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RESUMO

A terapéutica de regenera¢do miocérdica é um
tema que tem vindo a ser alvo de investiga¢do
intensa nos dltimos anos. Vdrias linhas
celulares e vias de administragfo foram j4
testadas. Os principais mecanismos de ac¢do
desta terapéutica sdo ja conhecidos. Temos
hoje & nossa disposi¢do numerosos dados ndo
s6 da investigagdo bésica, mas também da
investiga¢do clinica. Existem, no entanto,
algumas dividas acerca da seguranga e
eficdcia desta terapéutica, permanecendo pois
ainda por responder vérias perguntas nestas
dreas. As perspectivas futuras desta nova
terapéutica sdo ainda incertas, mas tém
seguramente muito potencial. Resta-nos pois
aguardar por informag¢&o mais definitiva, a qual
Ird surgir seguramente nos proximos anos.
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INTRODUCAO

reparacdo celular e tecidular é um
mecanismo indispensdvel a sobrevivéncia
dos organismos numa luta constante para
preservar a homeostasia. Se nalguns tecidos essa
capacidade regenerativa celular é muito eficaz,
noutros ela estd virtualmente ausente. Esta
capacidade regenerativa foi fundamental para a
sobrevivéncia e para a evoluco da vida na Terra,
num ambiente no raras vezes agressivo.
Em certos organismos tais como no peixe zebra
e no tritdo, as capacidades de regeneragdo sdo
excelentes podendo a reparacdo completa de um
membro ou cauda ocorrer apés a sua amputagdo. "

Mesmo apés a excisdo de uma parte do coracéo,

ABSTRACT

Return to the Past:
Regeneration Therapy

Myocardial

In recent years, myocardial regeneration
therapy has been the subject of intense
research. Several different cell lines and routes
of administration have been tested and the
main mechanisms of action are known. A
substantial amount of data is available not only
from the bench, but also from the bedside.
However, there are still many unanswered
questions about the safety and efficacy of this
treatment The future of this therapy is
uncertain at present, but it unquestionably has
great potential. We await the results of ongoing
clinical trials in order to have a clearer view of
this field of research.
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INTRODUCTION

Repair of cells and tissue is essential to the
survival of organisms in their constant
struggle to preserve homeostasis and for the
in  Earth’s often harsh
environment. In some tissues this ability to
regenerate is extremely effective, while in others it
is virtually nonexistent.

Some organisms, such as the zebrafish and
newt, have excellent regenerative powers and can
completely regrow an amputated limb or tail ®.
They can even regenerate part of the heart that
has been excised, by producing a mass of
undifferentiated cells known as a blastema .
Unfortunately, under normal conditions mammals

evolution of life
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este 6rgdo pode regenerar-se através da producdo
de uma massa de células
chamada blastema. " Infelizmente, em condi¢des
normais os mamiferos ndo apresentam esta
extraordindria capacidade regenerativa. @ Esta
incapacidade regenerativa do cora¢do que os

indiferenciadas

mamiferos apresentam poderia no entanto ser
obviada, pelo menos no plano teérico, através do
desenvolvimento de vdrias estratégias que
permitam a ultrapassagem dos pontos no ciclo
celular que limitam a proliferacdo reactiva dos
cardiomideitos. @

Sabe-se hoje que os cardiomidcitos, apés
um enfarte agudo do miocdrdio, sdo responsiveis
pelo aumento da massa muscular do miocérdio,
principalmente através do desenvolvimento
de hipertrofia, mas também devido a sua
proliferagdo. ® No entanto, esta capacidade
de auto-regeneracio, reducdo dos
deletérios da remodelacdo
contribui¢do para a melhoria da funcdo
ventricular é infelizmente muito limitada. A
angiogénese (e a neo-angiogénese) do miocardio
isquémico e necrético tem um papel importante
no desenvolvimento da remodelacdo ventri-
cular.® Apés o enfarte agudo do miocérdio, os
vasos recém-formados em condi¢des normais,
ndo conseguem manter uma perfusdio miocdrdica
adequada de forma a permitir o crescimento
celular

efeitos
ventricular e

necessario para desenvolver uma
compensacdo contrictil. Para além disso, eles
ndo conseguem acompanhar as
necessidades metabélicas dos cardiomiécitos
hipertrofiados sobreviventes, existentes na zona
peri-necrose, levando estes a desencadearem o
processo da apoptose, com a consequente morte
celular. Esta morte celular resulta na expansdo
do enfarte e no aumento da fibrose miocardica,
com consequéncias catastréficas para o doente.®

Desta forma, a potenciagéo da angiogénese, no
contexto do enfarte agudo do miocérdio,

representa um processo extremamente impor-

elevadas

tante através do qual o aumento da perfusdo
miocérdica para a zona do enfarte pode reduzir
a dilatacdo ventricular e melhorar a fun¢do
ventricular, através da recuperacio do miocdrdio
hibernante e através da reducéo da destruicéo dos
miécitos induzida pela apoptose.

Quais os tipos de terapéutica celular que
tém sido utilizados?
Até ao momento tém sido utilizados vérios

do not possess this extraordinary ability @.
However, the inability of mammals to regenerate
cardiac tissue can, at least in theory, be
circumvented by various techniques for bypassing
the steps in the cell cycle that limit the reactive
proliferation of cardiomyocytes ®.

It is known that following myocardial
infarction (MI), cardiomyocytes are responsible
for increased myocardial mass, mainly through
hypertrophy, but also through proliferation .
Unfortunately, this self-regenerating ability, which
reduces the harmful effects of ventricular
remodeling and improves ventricular function, is
very limited. Angiogenesis and neoangiogenesis
in ischemic and necrotic myocardium play an
important part in ventricular remodeling ©. After
MI, vessels that have formed recently under
normal conditions are unable to maintain
sufficient myocardial perfusion for the cell growth
required to compensate for loss of contractility.
Furthermore, they cannot keep pace with the
increased metabolic needs of the surviving
hypertrophied cardiomyocytes in the peri-infarct
zone, and this failure leads to apoptosis. The death
of these cells enlarges the infarct and promotes
myocardial fibrosis, with disastrous consequences
for the patient ©.

Angiogenesis is thus an extremely important
process in the context of MI: increased perfusion
to the infarct zone reduces ventricular dilatation
and improves ventricular function by recovering
hibernating myocardium and reducing apoptotic

cell death.

TYPES OF CELL USED IN MYOCARDIAL
REGENERATION THERAPY

Several types of stem cell have been used in
myocardial regeneration therapy, all of them
autologous in order to avoid rejection. The first
attempts to replace cardiomyocytes used skeletal
muscle myoblasts, which are usually isolated from
a muscle biopsy and can then be cultured for days
or weeks before being injected into the ventricular
wall @9,

Bone marrow is currently the most popular
source of stem cells for myocardial repair. Bone
marrow contains a variety of stem cells, including
hematopoietic stem cells ", multipotent adult
stem cells "), and mesenchymal stem cells . The
marrow is aspirated under local or general




tipos de células progenitoras, todas elas autélogas,
de forma a evitar fenémenos de rejei¢do. As
primeiras a serem utilizadas em substituicdo dos
cardiomiéeitos foram os mioblastos do musculo
esquelético, os quais sdo habitualmente isolados a
partir de uma biépsia do musculo esquelético.
Estes mioblastos sdo multiplicados ex vivo durante
dias ou semanas, e depois injectados na parede
ventricular. @

A medula éssea é actualmente a fonte mais
frequentemente procurada para a obtencdo de
células estaminais para a repara¢do miocérdica.
A medula contém uma grande variedade de
células progenitoras que vdo desde células
hematopoiéticas, " a células progenitoras adultas
multipotenciais " e células estaminais mesen-
quimatosas. ™ A medula 6ssea é aspirada apés
anestesia (local ou geral) procedendo-se de
seguida ao isolamento das sub-populacdes
desejadas. Apds este isolamento realiza-se
habitualmente de imediato a sua administra¢do no
coracdo sem necessidade de se executar uma
expansdo ex-vivo. Nalguns casos a expanso
poderd ser utilizada, caso algumas pequenas
sub-populagdes de células demonstrem serem
mais vantajosas relativamente a outras. '?

As  células  progenitoras
da circulacdo sanguinea periférica podem
igualmente ser usadas na repara¢do miocardica™
ou na terapéutica angiogénica da doenga vascular

provenientes

periférica. ' Estas células podem ser isoladas a
partir das células mononucleares sanguineas e sdo
seleccionadas ex vivo num meio de cultura
especifico para células endoteliais, durante
alguns dias, antes da sua injec¢éo no coragdo.
Para além das células anteriormente referidas,
as células estaminais pluripotenciais derivada
do tecido adiposo, " subpopula¢des mindsculas
de células pluripotenciais da medula 6ssea e
do misculo esquelético, "9 células estaminais
sométicas ' e células progenitoras residentes no

1 poderfio vir a constituir alternativas

coragao,
vélidas a terapéutica com células pluripotenciais

“cl4ssicas”.

MECANISMOS DE ACCAO DA
TERAPEUTICA CELULAR

Mobilizacao Celular
Virios estudos realizados demonstraram a
presenca de miéeitos em divisdo em coragdes
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anesthetic and the desired subpopulations are
isolated; they are then usually administered
straight into the heart, without the need for ex vivo
expansion. In some cases they may be expanded,
if cell types found only in small populations are
considered more effective than others 2.

Progenitor cells from peripheral blood can also
be used for myocardial regeneration and for
angiogenesis in peripheral vascular disease .
These cells can be isolated from mononuclear
blood cells and are selected ex vivo in a culture
medium for endothelial cells for some days before
being injected into the heart.

As well as the above cell types, pluripotent
cells adipose
subpopulations of multipotent progenitor cells
from bone marrow or skeletal muscle *°, somatic
stem cells ' and cardiac progenitor cells ® may

stem from tissue ", tiny

be viable alternatives to therapy with classic stem
cell types.

MECHANISMS OF CELL THERAPY

Cell mobilization

Various have demonstrated the
presence of dividing myocytes in healthy hearts
and following MI, in rats 2" and in humans ®-*.
Biopsies of transplanted hearts from donors of
the opposite sex have revealed endothelial
cells, smooth muscle cells and cardiomyocytes
from the recipient ®-??; these newly-formed
cardiomyocytes show cardiac differentiation, as

revealed by their expression of o-sarcomeric

studies

actin, desmin, myosin heavy chain and myo-
globin @2 They also appear to be functionally
integrated into the
transplanted heart, since they develop gap
junctions ®¥. However, it has yet to be proved that
such cardiomyocytes develop electromechanical
coupling with resident myocytes and thereby
improve cardiac function. In transplanted hearts,

myocardium of the

the number of newly-formed cardiomyocytes
appears to increase over time ?Y. Overall, these
findings suggest that myocardial regeneration may
help to maintain normal cardiac structure .

In MI, cell proliferation is greatest at the edge
of the infarct zone and is 3 to 4 times more intense
in the first week after infarction than in the final
stages of ventricular remodeling”. However, some
studies have shown no increase in myocardial
regeneration four weeks post-infarction ®. There
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normais e em coragdes apds enfarte agudo do
miocérdio. Esta situagdo foi ja demonstrada ndo s6
em cora¢do de ratos " como também em
coragdes humanos. ©? De facto, em algumas
bigpsias de doentes submetidos a transplante
cardfaco, os quais receberam um cora¢éo de um
dador de outro sexo, foram encontradas no coracdo
transplantado endoteliais, células
musculares lisas e cardiomideitos provenientes do
receptor. ® 2 Fstes cardiomifcitos recém-
-formados demonstram possuir uma diferenciagéo
cardiaca como € alids provado pela expressao de

células

actina sarcomérica-0., desmina, cadeias pesada da
miosina, e mioglobina."* Para além disso, estes
cardiomiéeitos parecem funcionalmente inte-
grados no miocérdio do corac¢do transplantado ao
serem capazes de desenvolver gap junctions.®
No entanto, até ao momento, ndo foi ainda
demonstrado que estes cardiomideitos recém-
-formados sejam capazes de desenvolver um
acoplamento electromecinico com os mideitos
residentes do qual resulte uma melhoria da fungéo
cardiaca. Nestes coragdes transplantados o
nimero de cardioméeitos recém-formados parece
aumentar com o tempo.® Tendo em consideracdo
a globalidade destes achados eles parecem sugerir
que a regeneracdo miocdrdica pode contribuir
potencialmente para a manutengdo de um coragéo
estruturalmente normal. -

No contexto do enfarte do miocardio, a
prolifera¢do celular é mais intensa na zona limite
do enfarte, do que nas zonas mais remotas, sendo
esta proliferagdo 300 a 400% mais intensa na
primeira semana apés o enfarte do que na fase
final da remodelagem ventricular. @ Outros
estudos, no entanto, demonstraram que quatro
semanas apos o enfarte nfo existe um aumento da
regeneracio miocardica. ® Existem duas origens
possiveis para estes mi6citos em replicagfo.
Uma hipétese é que eles derivem de um pool de
células estaminais residentes no corag¢do que
surgem durante o desenvolvimento embriondrio
do coragdo e que vao gerando novos midcitos
ao longo da vida do individuo. ® Estas células
seriam capazes de se transformar igualmente
noutras linhas celulares cardiacas. A outra
hipétese é que estes mideitos em divisdo
provenham de células pluripotenciais circulantes
que se fixam no corag¢do ao serem estimuladas. ®”
Se fosse possivel aumentar a mobiliza¢do das
células pluripotenciais que j4 existem no
organismo, entdo seria possivel desta forma

are two theories concerning the origin of these
replicating cardiomyocytes. One suggests that
they derive from a pool of cardiac resident stem
cells that are formed during the development of
the embryonic heart and that continue to produce
new myocytes throughout the life of the individual
@ These stem cells would also be able to form
other cardiac cell lines. The other theory is that
dividing cardiomyocytes arise from circulating
stem cells that home to the heart when suitably
stimulated ®”. Hence, if mobilization of stem cells
in the organism could be increased, this would
improve myocardial regeneration, which would
be further enhanced by strengthening natural
cytopro-tective mechanisms by inhibiting pro-
apoptotic pathways ®, promoting angiogenesis
through vascular growth factors and angiogenic

20)

cells @, or inserting exogenous cells in the

myocardium that act as precursors of myocytes

(Fig. 1)™.
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Figure 1. Mechanisms of action of stem cells

It has been demonstrated that certain
cytokines, including VEGF, GM-CSF, SDF-1,
angiopoietin-1, placental growth factor and
erythropoietin ®*, can mobilize stem cells and
increase angiogenesis (Fig. 2). Statins, estrogens
and exercise have also been shown to increase the
number of circulating stem cells, which could
differentiate into cardiomyocytes and thus repair
damaged myocardium (Fig. 2)®.

Homing

Homing results from a cascade of events from
initial adhesion to activated endothelium or the
extracellular matrix, through migration across the
endothelium and finally invasion of the damaged
myocardium (Fig. 2). This process of migration
and invasion is important for the functional
integration of these cells, even when they are




melhorar a reparagdo miocdrdica. Para além
disso, a regenera¢do miocdrdica pode ser
ajudada pela potencia¢cdo dos mecanismos de
citoprotec¢dio que ocorrem naturalmente, pela
inibicdo das vias pré-apoptéticas, ® pelo
favorecimento dos mecanismos angiogénicos
(através do uso de factores de crescimento

2

vasculares ou de células angiogénicas),
finalmente pelo fornecimento de células exégenas
ao miocdrdio as quais possam servir de

percussores dos miécitos (Fig. 1).©”

Células

Pluripotenciais

Incorporagio leere.nuagao Factores  Prevencdo Dllerenulagﬁu Fusio
perivascular  num fen6tipo  pargerinos da num fendtipo celular
endotelial apoptose cardfaco

I I [ |
v v

Angiogénese Regeneraciao
Cardiaca

Figura 1. Mecanismos de acgdo das células pluripotenciais.

Algumas citoquinas, como seja o caso do
VEGF, GM-CSF, SDF-1, angiopoietina-1, factor
de crescimento da placenta e eritropoietina, 9
demonstraram ser capazes de induzir a
mobilizagdo das células pluripotenciais e
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injected directly into heart muscle.

Adhesion and migration through the
endothelium are mediated by integrins,
particularly 2 integrins .

The homing of hematopoietic cells in bone
marrow has been studied in detail*". However, the
mechanisms underlying homing in damaged
tissues are still largely unknown.

Angiogenesis

Besides the possibility of transdifferentiation,
other mechanisms important to the success
of myocardial regeneration therapy are
angiogenesis, improved healing of myocardial scar
tissue, and cytoprotection. Of these, the most
significant is probably angiogenesis, which
increases the supply of oxygen and nutrients to
ischemic myocardium. The strongest effects of
stem cell therapy are seen when they are injected
directly into the infarct border zone; the resulting
angiogenesis may result from incorporation of the
stem cells in new capillaries ™ and perivascular
cells @, or from the production of angiogenic
growth factors that act on endothelial cells ®. It
has been shown that genetically modifying cells to
express angiogenic factors may increase not only
their own longevity but also that of the
myocardium .

Mobilizagao :>
¢ VEGF

* GM-CSF

e SDF-1

® Angiopoeitina-1

* PPAR

* EPO
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® Exercicio

Mobilization
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® SDF-1

® Angiopoeitin-1
* PPAR

* KPO
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Células Pluripotenciais
Pluripotent cells

_ Miécito
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e (1-integrina
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Figura 2. Mobilizagao,
adesdo, migragdo, invasdo e
ﬁ Diferenciagio fixacdo celular.
Differentiation
Figure 2. Mobilization,
adhesion, migration, invasion
and homing.
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aumentar a angiogénese (Fig. 2). As estatinas,
bem como os estrogénios e o exercicio fisico ®*
também demonstraram ser capazes de aumentar
o nimero de células pluripotenciais circulantes.
Estas  células pluripotenciais  circulantes
poderiam diferenciar-se em cardiomiécitos
e assim regenerar o miocardio lesado (Fig. 2).®”
Fixac¢do celular

A fixacgio celular é um processo que envolve
uma cascata de acontecimentos que vao desde a
adesdo inicial ao endotélio activado ou a matriz
extracelular, & migracdo através do endotélio e
finalmente, & migra¢do e invasdo do miocdrdio
lesado (Fig. 2). Esta capacidade de migragdo e
invasdo pode ser muito importante para a
integracdo funcional destas células mesmo
quando elas sdo injectadas directamente no
musculo cardiaco.

A adesdo e migracdo através do endotélio é
mediado por integrinas, em particular integrinas
32,0

O processo de fixacdo celular das células
hematopoiéticas pluripotenciais na medula dssea
ja foi estudado em detalhe. ® No entanto, os
mecanismos subjacentes a fixacdo celular das
células pluripotenciais em tecidos lesados sdo
ainda desconhecidos na sua larga maioria.

Angiogénese

Para além da hipétese da transdiferenciago,
a angiogénese, a melhoria da cicatrizagdo
miocédrdica e a citoprotec¢do poderdo também
constituir importantes mecanismos envolvidos
no beneficio encontrado nesta nova terapéutica.
De entre estes mecanismos, provavelmente o
mais relevante é a angiogénese o qual permite
aumentar o fornecimento de oxigénio e nutrientes
ao miocdrdio isquémico. De facto, a terapéutica
com células pluripotenciais tem o seu efeito mais
marcado quando a injec¢do ocorre nos limites da
zona isquémica em risco. Este efeito angiogénico
pode resultar da incorpora¢do das células
pluripotenciais nos novos capilares, " e nas
células perivasculares, ™ ou da producdo de
factores de crescimento angiogénicos os quais
actuam sobre as células endoteliais. ® De facto,
foi ja& demonstrado que células que sdo
geneticamente modificadas para exprimir factores
angiogénicos podem ndo s6 aumentar a sua
propria longevidade como também a longevidade
do préprio miocardio.

CAN NECROTIC MYOCARDIUM BE
REPAIRED?

Animal experiments
Various mechanisms for the formation of
functional cardiomyocytes from rat and human

embryonic stem cells have been demonstrated ®
46)

The use of autologous adult stem cells
overcomes the religious, ethical, and political
objections to the use of embryonic stem cells,
which can also provoke immune reactions 7.

Sca-1* (stem cell antigen-1) cells, found in
small numbers in adult myocardial tissue, can
differentiate into cardiomyocytes. They can be
isolated and cultured. When administered
intravenously following ischemia-reperfusion
injury in mice, Sca-1* cells home to injured
myocardium, fuse with native cardiomyocytes and
exhibit strong differentiation in situ. These cells
make up 15% of myocytes in the infarct border
zone two weeks after administration™ and around
5% of the injected cells are still multiplying at this
time 19,

Cardiac c-kit* cells have been found, often in
groups, in myocardium in a ratio of 1 per 10 000
adult cardiomyocytes. These cells multiply
spontaneously, can be cultured, and are
multipotent, differentiating into cardiomyocytes,
smooth muscle cells and endothelial cells ®.
When injected into the peri-infarct region, they
form bands of regenerated myocardium in the
necrotic area, contribute to angiogenesis, and
improve ventricular function and geometry #.

These resident stem cells may come from
undifferentiated remnants of the tissue that
becomes the heart during embryonic
development; alternatively, they could have a
hematopoietic origin, or grow from cells of the
coronary vasculature.

Human experiments

At least six preliminary studies on myocardial
regeneration have been published in the last four
years, ranging from case reports to full-scale
clinical trials, and using different methods of cell
therapy (Table I). Most studies on patients with MI
have found slight improvement (7-9%) in global
ventricular function, together with a significant
reduction in left ventricular end-systolic volume
and improved myocardial perfusion in the
necrotic area, within 6 months of cell therapy.
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Table I. Clinical studies of intracoronary administration of stem cells after myocardial infarction

Study No. of patients Days post-MI  Cell type No. of cells (x10°)  Safety Myocardial function
Strauer et al.* 10 8 BMCs 28 Yes + regional LV function

- end-systolic volume

+ myocardial perfusion
TOPCARE-AMI ™ 59 4.9 CPCs/BMCs 16/213 Yes + global LV function

- end-systolic volume

+ viability

+ coronary flow reserve
BOOST trial ® 30 vs 30 4.8 BMCs 2460 Yes + global function
Fernandez-Avilez™ 20 13,5 BMCs 78 Yes + global function

- end-systolic volume
MI: myocardial infarction; +: improved; -: reduced; LV: left ventricular; BMCs: bone marrow-derived cells; CPCs: circulating progenitor cells

Table I1. Clinical studies of intracoronary administration of stem cells in chronic coronary artery disease

Study No. of patients Days post-MI Cell type No. of cells (x10°) Safety Myocardial function
Tse et al.™ 8 BMCs ? Sim + regional LV function

8 + myocardial perfusion
Fuchs et al.» 4.9 BMCs 78,3 Sim - angina

10 - exercise-induced ischemia
Perin et al.”* 4,8 BMCs 30 Sim + exercise capacity

14 - perfusion defects

- LV end-systolic volume

+: improved; -: reduced; LV: left ventricular; BMCs: bone marrow-derived cells

E POS§fVEL REPARAR O MIOCARDIO
NECROTICO?

Experiéncia animal

A formacdo de cardiomiéeitos funcionais a
partir de células pluripotenciais embriondrias de
rato e humanas foi ja demonstrada por vérios
mecanismos. *>4

Apesar de existirem justificadas objeccdes
religiosas, éticas, e politicas para a utilizagdo de
células pluripotenciais embriondrias, as quais
sdo também imunogénicas, 0 a utilizacdo de
células pluripotenciais autélogas adultas, obvia a
todas estas reservas.

As células Sca-1* (surface markerv stem cell
antigen-1) encontram-se em pequeno nimero no
tecido miocérdico adulto e sfo capazes de se
diferenciar em cardiomiécitos. Estas células
podem ser isoladas e multiplicadas em cultura.
Quando administradas por via endovenosa apés o
desenvolvimento de uma lesdo de isquemia-
-reperfusdo em ratinhos, as células cardfacas
Sca-1* fixam-se selectivamente no miocérdio
lesado, estabelecem com  0S
cardiomiécitos nativos e mostram uma forte
diferenciacio in situ. Estas células constituem

conexoes

cerca de 15% dos miécitos na zona limite do
enfarte duas semanas ap6s a sua administra¢do. "
Aproximadamente 5% dos miécitos injectados
ainda estdo a multiplicar-se por essa altura.®

Spontaneous regeneration of cardiomyocytes
does not appear to increase in the first four weeks
post-MI ®; however, the absolute number of
newly-formed cardiomyocytes increases 4 weeks
after heart transplantation .

There are considerable differences between
the extent of muscle regeneration as reported in
different studies, the percentage of newly-formed
cardiomyocytes ranging between 0.02% and 18%.
This may be due to the different marking methods
used to detect the cells >3,

Even greater differences in results have been
found in patients with chronic coronary artery
disease and previous MI (Table I1).

The benefits in improved ventricular function
and remodeling in these patients appear to
be related to the presence of hibernating
myocardium. In a small non-randomized trial
in patients with ischemic heart failure,
using transendocardial bone marrow cells trans-
plantation into the myocardium guided by
electromechanical mapping to identify areas of
hibernating tissue, significant improvements
were seen in left ventricular ejection fraction,
as well as reduced end-systolic volume and
increased exercise capacity .

Routes of administration
Besides intracoronary administration, two
other methods are used to apply stem cells:
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Tabela I. Ensaios Clinicos com Administragdo Intracorondria de Células Progenitoras no Enfarte Agudo do Miocdrdio

Estudo N= Dias p6s-EAM Tipo celular N° células (x10°) Seguranca Funcio Miocardica
Strauer et al. 10 8 BMCs 28 Sim + fungdo regional VE
- volume telessistélico
+ perfusdo miocdrdica
TOPCARE-AMI™ 59 4.9 CPCs/BMCs 16/213 Sim + fungdo global VE
- volume telessistélico
+ viabilidade
+ reserva corondria
BOOST trial *® 30 vs 30 4,8 BMCs 2460 Sim + fungdo global
Fernandez-Avilez™ 20 13,5 BMCs 78 Sim + fungao global

- volume telessistélico

+ significa melhoria; - significa redugao; VE significa ventriculo esquerdo

Células cardiacas c-Kit* foram encontradas no
miocérdio na propor¢do de cerca de 1 por cada
10000 cardiomiécitos adultos, frequentemente
em grupos celulares. * Estas células renovam-se
expontaneamente, multiplicam-se em cultura,
e sfo multipotenciais (transformam-se em cardio-
miécitos, células musculares lisas e células
endoteliais). ® Quando estas células c-Kit* sdo
injectadas na zona limite do enfarte agudo do
miocdrdio elas formam bandas de miocédrdio
regenerado na zona necrética, contribuem para a
angiogénese e melhoram a fungdo e a geometria
ventricular.

Estas células pluripotencias residentes podem
resultar de reminiscéncias indiferenciadas do
tecido que d4 origem ao coragdo durante o
desenvolvimento embriondrio, eventualmente ter
uma origem hematopoiética ou provirem de um
processo de crescimento a partir de células da
vasculatura corondria.

Experiéncia humana

Nos dltimos 4 anos mais de seis estudos
clinicos preliminares foram publicados sobre
este tema indo desde casos clinicos, a ensaios
clinicos formais (Tabela I). Estes estudos
utilizaram metodologias  distintas para a
terapéutica celular, com o mesmo objectivo de
melhorar a repara¢do miocérdica. Em quase todos
os ensaios conduzidos em doentes com enfarte
do miocardio, foi encontrada uma melhoria ligeira
(7-9%) da funcdo ventricular esquerda global,
associada a uma redugdo significativa do volume
telessistélico do ventriculo esquerdo e de uma
melhoria da perfusdo miocdrdica na 4drea
necrética, cerca de 6 meses apds a terapéutica
celular.

A regeneracdo espontinea dos cardiomiéeitos

percutaneous endocardial (intramyocardial) and
surgical (epicardial). The advantage of
intracoronary application is that the cells reach
the infarct border zone, an environment where
they are likely to develop. However, this route
means that the cells must migrate through the
arterial wall to myocardial tissue, and so ischemic
areas will receive fewer cells than non-ischemic
areas. In addition, while stem cells derived from
bone marrow or blood are able to migrate through
the vessel wall, this is not the case with skeletal
myoblasts, which coronary
microcirculation and cause microinfarctions.

Intramyocardial administration has the
advantage of applying the cells directly at the
desired site without the need for migration and
without provoking distal embolization. However,
this requires perforation of the myocardium, and
cells are less likely to survive in necrotic tissue
with limited perfusion, particularly in the first few
days post-MI. Most cells injected in these
circumstances in fact die ®7.

Another important point is that stem cells
mainly home to the spleen when injected into
athymic rats ®¥. Following treatment with G-CSF
associated with SCF, myocardial regeneration was
only induced in splenectomized animals ®.

can obstruct

Safety

Safety is an essential consideration in any new
therapy that is to be introduced into clinical
practice. Stem cells have the potential to
transform not only into cardiomyocytes but also
into fibroblasts, which may worsen myocardial
scarring and create a substrate for malignant
arrhythmias . This proarrhythmic effect may be
strengthened by the incomplete integration of
stem cells into myocardial tissue, which could
affect electrical conduction and hence the
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Tabela I1.Ensaios Clinicos com Administragdo Intracorondria de Células Progenitoras na Doenga Corondria Crénica

Estudo N= Dias p6s-EAM Tipo celular N° células (x10°) Seguranca Funcio Miocardica
Tse et al.™ 8 8 BMCs ? Sim + fungdo regional VE

+ perfusdo miocdrdica
Fuchs et al.» 10 4,9 BMCs 78,3 Sim - angina

- isquemia de exercicio
Perin et al.”* 14 4.8 BMCs 30 Sim + capacidade de exercicio

- defeitos de perfusao
- volume telessistélico VE

+ significa melhoria; - significa redugiio; VE significa ventriculo esquerdo

ndo parece estar aumentada nas primeiras 4
semanas apdés o enfarte do miocdrdio, ®
entanto, em doentes transplantados, o nimero
absoluto de cardiomiécitos recém-formados
parece aumentar 4 semanas ap6s o transplante. ®?

Em relagdo a extensdo da regeneragdo

muscular, existe uma grande discrepancia entre

no

os vérios estudos publicados sobre a percentagem
de cardiomiéeitos recém-formados presentes
no coragdo, a qual varia entre os 0,02% e os 18%.
Uma causa provével para esta discrepancia pode
ser a diferente metodologia de marcacdo e
deteccdo usada nestes trabalhos. 259

Resultados mais heterogéneos desta tera-
péutica foram encontrados em doentes com
doenga corondria crénica, apés enfarte agudo do
miocdrdio antigo, (Tabela II).

Os beneficios observados, em termos de
melhoria da fun¢éo ventricular e da remodelagem,
neste grupo de doentes crénicos tratados, parece
estar associado a presenga prévia de miocdrdio
hibernante. De facto, a administra¢do de células
estaminais derivadas da medula éssea, num
pequeno ensaio ndo aleatorizado, no qual doentes
com insuficiéncia cardiaca de causa isquémica
foram submetidos a injecgdes intra miocérdicas
por via endocdrdica (guiada por mapeamento
electromecénico) de forma a localizar as dreas
de hibernag¢do, resultaram em melhorias
significativas da frac¢do de ejec¢do do ventriculo
esquerdo, numa redu¢do dos volumes teles-
sist6licos € num aumento da capacidade para
realizar exercicio. ”)

Vias de Administracio

Para além da via intracorondria, existem
ainda duas outras vias de administracdo das
células pluripotenciais. Sdo elas a intramiocérdica
por via endocérdica percutdnea e a epicardica
por via cirtrgica. A vantagem da administra¢do
intracorondria é a de administrar as células em

synchronicity of myocardial contraction. This
effect of stem cell therapy had not been seen in
animal studies before its use in humans ©"
however, enthusiasm for injecting skeletal
myoblasts into myocardial scar, with the aim of
repairing the damaged tissue, has waned after
patients receiving the treatment began to suffer
from malignant arrhythmias ©». These may be
caused by the failure of skeletal myoblasts to
produce connexin-43, preventing electrical
coupling with the surrounding myocardium ©.
Intracellular monitoring of skeletal myoblasts
transplanted into infarcted myocardium in rats
showed that the myoblasts’ contractile activity was
independent of neighboring cardiomyocytes ©.
This could trigger fatal arrhythmias. As a
consequence, intramyocardial administration of
skeletal myoblasts must be accompanied by
implantation of a cardioverter-defibrillator .

Teratomas can also form as a result of stem cell
therapy. The application of unselected cell
populations from bone marrow, containing stem
cells that are specific to various organs, can result
in the development of non-cardiac tissues “.
Furthermore, four weeks after intramyocardial
administration of unselected bone marrow cells in
rats, myocardial calcification was found in 30% of
the animals ®.

Mesenchymal stem cells injected into the
coronary arteries of dogs caused cardiac
microinfarction ®.

The use of cytokines such as G-CSF to treat
myocardial infarction is also the subject of debate,
since it is associated with a high rate of stent
restenosis and elevation of white blood cell counts
to leukemic levels ®. The adverse effects of this
strongly proinflammatory cytokine have been
observed in patients with intractable angina who
were not eligible for revascularization and even in

individuals without heart disease .
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zonas de miocérdio na zona limite do enfarte onde
elas poderfio encontrar um ambiente propicio ao
seu desenvolvimento. No entanto, a administra¢io
intracorondria implica que as células migrem
através da parede arterial para o tecido
miocdrdico. Desta forma, zonas isquémicas
receberio menos células do que zonas ndo-
-isquémicas. Por outro lado, as células pluri-
potenciais provenientes da medula 6ssea e do
sangue sfo capazes de migrar através da parede
vascular, o que ndo se verifica com os mioblastos
esqueléticos, os quais obstruem a microcircula¢do
corondria podendo provocar micro-enfartes.

A administra¢do intramiocdrdica apresenta a
vantagem de colocar as células pluripotenciais
directamente no local desejado sem que elas
tenham necessidade de migrar ou de provocar a
embolizagdo vascular distal. No entanto, a sua
administracdo no tecido necrético levanta o
problema da perfuracdo miocdrdica e a incerteza
da sobrevivéncia das células num tecido com
limitada perfusdo tecidular, particularmente nos
primeiros dias ap6s o enfarte. De facto, a maioria
das células injectadas nestas circunstincias
acabam por morrer. ©?

Outra questdo importante resulta do facto das
células pluripotenciais serem predominante-
mente capturadas no baco quando injectadas
em ratos atimicos. ®® Apenas em animais
esplenectomizados foi possivel
regeneracdo miocdrdica apds tratamento com

G-SCF associado a SCF. ®”

induzir a

Seguranca

A seguranga é um aspecto fundamental de
qualquer terapéutica nova que se pretende
implantar na prética clinica. As
estaminais tém o potencial de se transformar ndo
apenas em cardiomiécitos como também em
fibroblastos, o que pode levar a um aumento da
cicatriz miocdrdica criando um substrato para o
aparecimento de arritmias malignas. © Este

células

potencial efeito pré-arritmico poderd ainda ser
potenciado pela integracdo incompleta das
células estaminais no tecido miocardico, levando
a alteragdes da conducdo eléctrica e do
sincronismo da contractilidade miocdrdica. @ O
efeito pré-arritmico desta terapéutica nunca se
detectou no animal antes da sua utilizagdo no
humano. ® °» No entanto, o entusiasmo da
injeccdo de mioblastos esqueléticos na cicatriz
miocérdica com o objectivo de reparar o tecido

Outstanding questions

Many questions currently remain unanswered,
including the ideal number of cells to administer.
There is obviously a minimum number needed to
produce sufficient muscle tissue to have an impact
on ventricular function, but stem cells are few in
number in any given patient and hence are
difficult to isolate and purify; they must then be
cultured before being administered. This process
requires the use of various cytokines and
growth factors to ensure the success of in vivo
incorporation ™.

It is as yet not known whether the benefit of
cell transplantation is greater during the acute
inflammatory phase, the remodeling phase, or the
later development of ischemic cardiomyopathy.
There are indications that stem cell therapy is less
successful in the first days following MI™, when
the inflammatory process is at its height, or after
formation in the necrotic

scar area.

Transplantation is thus recommended between 7
and 14 days post-MI .

The ideal route of administration (intra-
myocardial, intracoronary or systemic) to apply
stem cells has yet to be determined, nor is it
known how best to ensure their long-term viability
and function.

Administering a “cell cocktail” of various
functional cell lines (such as those that become
myocytes and others that become vascular cells to
supply the muscle thus formed) makes theoretical
sense, but such an approach has yet to be proven
in practice.

There are further questions concerning
the mechanisms involved in cell-mediated
myocardial regeneration. It is not known why
injecting fibroblasts in rabbits brings similar
improvements in diastolic function to the
administration of myoblasts ™, or why skeletal
myoblasts and bone marrow-derived stem cells
lead to similar improvements in ventricular
systolic function ™. Recent studies have even cast
doubt on whether bone marrow-derived stem
capable of differentiating into
cardiomyocytes @ ™. These findings raise the
possibility that the beneficial effects of cell
therapy are due not to actual myocardial
regeneration but merely to the therapy’s indirect

cells are

effects, such as promotion of angiogenesis. Future
studies will examine the specific contributions of
myocardial repair and angiogenesis to the
functional improvements observed, since clinical




miocdrdico tem sido esfriado devido ao facto dos
doentes que receberam este tratamento sofrerem
de arritmias malignas. ® Esta situacdo pode ser
devida a néo producéo de conexina 43 por parte
dos mioblastos esqueléticos impedindo assim
o acoplamento eléctrico com o miocérdio
envolvente. ® De facto, registos intracelulares
de mioblastos esqueléticos transplantados no
tecido necrético de um enfarte do miocdrdio no
rato mostram uma actividade contrictil do
mioblasto que é independente dos cardiomiécitos

@ Este fenémeno pode de facto

vizinhos.
desencadear arritmias potencialmente fatais. Por
este motivo, a administracfo intramiocérdica de
mioblastos esqueléticos obriga actualmente a
implanta¢do de um cardioversor-desfibrilhador. ¥

A formagfio de teratomas a partir de células
estaminais embriondrias é também possivel. A
administragdo de populagdes ndo seleccionadas
provenientes da medula 6ssea, contendo células
estaminais especificas de vérios 6rgfos, pode
levar ao desenvolvimento de tecidos ndo
cardfacos. ® A administracdo intramiocdrdica de
células ndo seleccionadas da medula éssea em
quatro apés a sua
administragfio, a calcifica¢do miocdrdica em cerca
de 30% dos animais.

A administragdo intracorondria de células
estaminais mesenquimatosas num modelo canino
provocou micro-enfartes cardfacos. ©

ratos levou, semanas

Para além disso, a utilizagdo de citoquinas
como o G-CSF no tratamento do enfarte agudo do
miocérdio foi ja colocado em questdo, uma vez
que se associou a uma elevada percentagem de
restenose intra stent e a uma elevago para niveis
leucémicos do niimero de leucéeitos no sangue. @
Efeitos adversos desta citoquina, fortemente pré-
-inflamatéria, foram ja demonstrados em doentes
com angina intratdvel que nfo eram passiveis de
revasculariza¢do e mesmo em doentes sem doenga
cardfaca.®

Questoes por Responder

Muitas questdes permanecem ainda por
responder neste momento. O nimero ideal de
células a serem administradas ainda ndo estd
definido. E natural que exista um niimero minimo
que seja necessdrio administrar de forma a
produzir uma quantidade de misculo que tenha
impacto na fung¢fo ventricular.

As células estaminais sdo, infelizmente, em
pequeno nimero em cada doente e por esse

LIN0O M. GONCALVES
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trials have never provided direct and unequivocal
proof of the involvement of stem cells in the
production of cardiomyocytes or blood vessels.
Bearing in mind that most currently available
evidence comes from experimental studies and
that studies on humans are still preliminary, there
is a need for large-scale double-blind randomized
trials to investigate the true potential of stem cell
therapy for regenerating myocardium damaged by
infarction and thus preventing progression to heart
failure. Such studies are in fact under way and
their results are eagerly awaited. What they must
show is whether the new cell therapies aimed at
myocardial regeneration reduce morbidity and/or
mortality as well as improving cardiac function.
Stem cells also undergo

associated with age-related apoptosis and
(77)

senescence,
telomere shortening in humans ™. This may result
in  diminished
myocytes, the
parenchymal cells and the development of heart
failure. It is thus likely that heart failure in the
elderly is a form of stem cell disease, resulting
from cell depletion over time and existing
pathologies. This suggests that myocardial
regeneration may have its limits; therapies using
stem cells or growth factors may be beneficial in
the treatment of myocardial infarction, but
probably not in heart failure, when stem cells may

regeneration of ventricular

accumulation of senescent

already be senescent. One possible way to
overcome this would be to produce stem cells with
greater longevity and ability to divide ™. Stem
cells could be rejuvenated by genetic modification
targeting the telomerase system. The feasibility of
this concept has recently been demonstrated in a
study on telomerase-deficient transgenic mice, in
which restoration of telomerase activity reversed
chromosomal instability and premature ageing ™.

The future outlook

The fact that pluripotent cells are found in
adult myocardium and can effectively repair
damaged myocardial tissue raises a number of
issues for the future.

Firstly, what is the best way to administer cells
to ensure their viability in an environment as
aggressive as ischemic tissue? Stem cells can
resist stress, but they die without oxygen ™. This
could be overcome by injecting them into the
infarct border zone, where coronary flow is greater,
or by the use of angiogenic factors ™ or
antiapoptotic genes .

1055



1056

Rev Port Cardiol
Vol. 27 Setembro 08 / September 08

motivo s@o dificeis de isolar e purificar. Assim
sendo, elas tém de ser isoladas e expandidas em
cultura antes de serem administradas. Para que
este processo tenha sucesso torna-se necessédria a
utilizagdo de vdrias citoquinas e factores de
crescimento de forma a que a sua incorporagdo in
vivo seja bem sucedida. ™

Desconhece-se actualmente se o beneficio da
transplanta¢do celular é maior durante a fase
aguda inflamatéria, durante a fase tardia de
remodelagdo, ou na fase mais tardia de
desenvolvimento da miocardiopatia isquémica.
sugerem que a
transplanta¢do de células estaminais ndo é bem
sucedida quando se realiza nos primeiros dias
ap6s o enfarte do miocdrdio, ™ quando o processo
inflamatério é mais intenso, bem como apés a
formagdo da cicatriz na zona da necrose. Por esse

Existem indicios que

motivo, a transplanta¢do é recomendada entre os
7 e os 14 dias apés o enfarte. ™

A estratégia ideal de entrega das células
estaminais (intra-miocdrdica, intracorondria ou
sistémica), bem como a sua viabilidade e a fun¢ao
a longo prazo apés a sua aplicac@o ainda ndo estdo
definidas neste momento.

A administracio simultanea de um “cocktail
celular” com vérias linhas funcionais de células
(por exemplo células que se transformam em
miécitos e formam misculo e células que se
transformam em células vasculares e originam
vasos que alimentam o muisculo), faz sentido do
ponto de vista teérico ao ser sinergético, mas a sua
aplicacdo na prdtica ainda permanece por
estabelecer.

Muitas questdes permanecem ainda em aberto.
reparagao
miocédrdica mediada por células ndo sdo ainda
completamente compreendidos. Ndo se sabe
porque motivo a injecgdo de fibroblastos no coelho

pode melhorar a funcéo diastélica de uma forma
@)

Os mecanismos envolvidos na

semelhante a que ocorre com mioblastos.
Também permanece por explicar porque motivo a
injec¢do de mioblastos esqueléticos ou de células
pluripotenciais derivadas da medula éssea induz
uma melhoria semelhante da funcgéo sistélica
ventricular. ™ Finalmente, estudos recentes
puseram em questdo a capacidade das células
pluripotenciais derivadas da medula 6ssea em se
diferenciarem em miécitos cardfacos. ™ ™ Estes
achados levantam a hipétese dos efeitos benéficos
observados ndo serem devidos a uma verdadeira
regeneragdo miocdrdica, mas tdo somente a efeitos

Emerging technologies will help to increase
our knowledge of stem cells and of the regulatory
mechanisms that govern their transformation into
cardiomyocytes.

Further studies will be required to fully
understand the mechanisms involved in the
regeneration of resident populations of pluripotent
cells in the myocardium, as well as the safety and
efficacy of therapies using these cells in the
treatment of heart disease. With autologous cells,
there is no need for immunosuppressants or
compatible donors.

Recent studies have shown that stem cells can
fragments
myocardial biopsies @, although it is not yet
known whether this method can provide sufficient
numbers of cells to be therapeutically useful. If
techniques can be developed to activate these

be obtained from tissue from

resident cells and stimulate them to migrate to
areas of damaged tissue and proliferate locally,
this would be ideal, since such a method would
avoid problems of rejection and invasive
procedures. Growth factors such as G-CSF, HGF
and IGF-1 could be used, but they must be
administered in high doses to trigger cell
mobilization and can also lead to development of
neoplasms. Furthermore, their effect may also
attract other cell types such as inflammatory cells
to the infarct zone, promoting vascular thrombosis,
worsening tissue destruction and enlarging the
area of necrosis.

CONCLUSION

Myocardial regeneration therapy is still in its
infancy. It has enormous potential to treat
conditions in which cardiomyocytes have been
destroyed, but much has to be learned before this
therapy can become part of the therapeutic
arsenal. Further knowledge of the physiological
mechanisms involved in myocardial regeneration
is required before its potential can be realized,
and larger clinical trials are essential to evaluate
its real value and safety.

There are currently more questions than
answers regarding myocardial regeneration
therapy, and so we must patiently await the results
of clinical and basic research in the coming years.




indirectos desta terapéutica, tais como a promogo
da angiogénese. Estudos futuros irdo examinar o
contributo especifico da regeneracio miocardica e
da angiogénese na melhoria funcional observada,
uma vez que uma prova directa do envolvimento
das células pluripotenciais na produgdo de
cardiomifcitos ou vasos sanguineos nunca foi
inequivocamente
clinicos.

Tendo em consideragéo que a maior parte dos
dados actualmente disponiveis sdo baseados em
estudos dados
provenientes do Homem ainda s&o preliminares,
torna-se necessdrio investigar o potencial da
terapéutica células
substitui¢do do miocardio destruido pelo enfarte,
prevenindo

demonstrado em ensaios

experimentais, e que 0s

com estaminals na

assim o desenvolvimento de
insuficiéncia cardfaca em ensaios clinicos
aleatorizados duplamente cegos envolvendo um
elevado nimero de doentes. Ensaios deste tipo
estdio actualmente a decorrer e os seus resultados
sfo esperados com muita expectativa. No final, o
que se pretende é provar, ou ndo, que esta nova
terapéutica celular criada com o objectivo de
regenerar o miocdrdio, ndo s6 melhora a funcéo,
como ainda reduz a morbilidade, a mortalidade,
ou ambos.

As células estaminais podem também sofrer
um processo de envelhecimento o qual se
pode associar a um aumento da apoptose celular
com a idade e a um encurtamento dos telémeros
em humanos. @ Esta situa¢do pode resultar
numa reduc¢do da regeneragdo dos mideitos
ventriculares, na acumulagdo de células paren-
quimatosas idosas e no desenvolvimento de
insuficiéncia cardfaca no idoso. E pois provével
que a prépria insuficiéncia cardfaca do idoso
possa constituir uma forma de doenca das células
estaminais devido & sua exaustdo em fun¢fo do
tempo e das condi¢des patolégicas existentes.
Estas descobertas demonstram que a regeneraco
miocédrdica pode ter limites. Assim sendo, a
terapéutica usando células ou factores de
crescimento podem ser tteis no tratamento do
enfarte do miocdrdio, mas provavelmente ndo
serfio uteis no tratamento da insuficiéncia
cardiaca, onde as células estaminais podem estar
ja envelhecidas. Uma hipétese para ultrapassar
esta situacfio seria a produgdo de células
estaminais com uma maior longevidade e
capacidade de divisdo. ™
produzir um rejuvenescimento das células

Uma maneira de
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estaminais poderd ser a terapia genética dirigida
para o sistema da telomerase. Uma prova de que
este conceito é exequivel foi recentemente
demonstrada num rato transgénico deficiente em
telomerase, no qual a restauragfio da actividade da
telomerase foi capaz de prevenir a instabilidade

cromossémica e o envelhecimento precoce. ™

Perspectivas Futuras

A observacio de que as células pluripotenciais
permanecem no tecido miocdrdico adulto e sdo
capazes de reparar de uma forma eficaz o tecido
miocardico lesado, levantam uma série de
questdes para o futuro que irfio precisar de uma
resposta adequada.

Em primeiro lugar, como poderemos
administrar células de forma a permitir a sua
viabilidade mais prolongada num ambiente tdo
agressivo como o tecido isquémico? De facto, as
células plutipotenciais tém a capacidade de
resistir ao stress, mas elas também morrem na
auséncia de oxigénio. ™ Esta situag¢do poderd ser
melhorada através da injeccdo destas células na
zona limite do enfarte onde o fluxo de corondrio é
factores
angiogénicos, ™ ou de genes antiapoptéticos. @

A aplicacdo de tecnologias emergentes ird no
futuro permitir aumentar o nosso conhecimento
sobre estas células pluripotenciais e sobre os
mecanismos regulatérios que controlam a

maior, através da utilizacdo de

transformagdo destas células em cardiomideitos.
Estudos futuros irfio ser necessdrios para a
compreensdo dos mecanismos envolvidos na
regeneracio das populagdes residentes de células
pluripotenciais no miocédrdio, bem como a
seguranca e eficdcia da terapéutica baseada em
células pluripotenciais no tratamento de algumas
doencgas cardfacas. A utilizacdo de células
autélogas ird permitir eliminar a necessidade de
utilizacdo de agentes imunosupressores, ou a
necessidade de encontrar dadores compativeis.
Alguns estudos recentes demonstraram que é
possivel obter células estaminais a partir de
fragmentos de tecido obtidos em biépsias
miocdrdicas. ® No entanto, ainda permanece por
esclarecer se este método serd capaz de gerar um
nimero suficientemente elevado de células para
ser util em termos terapéuticos. Esta populaggo de
células residentes seria a ideal para ser
estimulada a proliferar localmente, e migrar para
as zonas lesadas caso se desenvolvam no futuro os
métodos de as activar selectivamente e estimular
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a migrar. Esta metodologia teria a vantagem de
ndo estar associada a fenémenos de rejei¢do e de
ndo necessitar de procedimentos invasivos. Este
efeito poderia ser obtido através da administragio
de alguns factores de crescimento tais como o
G-CSF, HGF ou o IGF-1. No entanto, estes factores
de crescimento apresentam a desvantagem de
serem precisas doses elevadas para desencadear a
mobilizagdo celular. Eles apresentam também o
potencial de facilitar o desenvolvimento de
neoplasias. Para além disso, devido ao seu efeito,
outras linhas celulares tais como células
inflamatérias podem igualmente ser atraidos para
a zona do enfarte promovendo a trombose vascular
e 0 aumento da destruigdo tecidular e da drea da

necrose.

CONCLUSAO

A terapéutica de regeneragio miocardica estd
a dar apenas os seus primeiros passos. Apesar de
encerrar em si um enorme potencial futuro no
tratamento de situagdes que se associam a uma
destrui¢do dos cardiomiécitos, ainda muito ha
para aprender até que esta terapéutica se possa
afirmar eventualmente como fazendo parte do

nosso armamento terapéutico. Um melhor
conhecimento dos mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos na regeneracdo miocdrdica é
necessdrio para se aproveitar a0 maximo o seu
potencial. Para além disso, ensaios clinicos de
maior dimensdo sdo fundamentais para se avaliar
o real valor desta nova forma terapéutica, bem
como o seu perfil de seguranga.

As ddvidas sdo actualmente mais que as
certezas no que concerne a terapéutica de
regeneracdo miocardica. Resta-nos pois aguardar
calmamente pelos resultados que irdo surgir da

investigacdo clinica e bdsica nos préximos anos.
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