Ensaios clinicos no Brasil para doencas
cardiacas utilizando células-tronco

Clinical trials using stem cells to treat heart
diseases in Brazil
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O impacto epidemioldgico das doengas cardio-
vasculares é impressionante, sendo a principal
causa de morte mundial desde meados da Ultima
década até as proje¢des para 2030. Assim, 0 inves-
timento em linhas de pesquisa e ensaios clinicos
com células- tronco é considerado estratégico por
entidades publicas e privadas de diversos paises.

Os estudos clinicos utilizando células-tronco
da medula 6ssea em cardiologia comegaram no
Brasil em 2002, usando como premissa para sua
realizagdo dados laboratoriais obtidos com mo-
delos animais que demonstravam a melhora fun-
cional e isquémica de areas do coracdo quando
as células-tronco eram utilizadas em animais com
infarto agudo do miocardio*?. Os pontos fun-
damentais destes ensaios clinicos foram: avaliar
a seguranca do uso de células-tronco em pacien-
tes com cardiopatias; utilizar procedimentos
GMP (good manufacturing pratice) ideais para
uso clinico; possuir aprovacdo da CONEP (Co-
missdo Nacional de Etica em Pesquisa), 6rgio
federal responsavel pelos estudos com seres hu-
manos. As instituicBes responsaveis pelos pri-
meiros estudos em territério nacional investiga-
ram a aplicagdo de células-tronco em cardiopa-
tia dilatada com insuficiéncia cardiaca, coronari-
opatia crdnica e cardiopatia chagasica.

Em janeiro de 2004, os Ministérios da Salide e
da Ciéncia e Tecnologia iniciaram o Estudo Mul-
ticéntrico Randomizado de Terapia Celular em
Cardiopatias - EMRTCC - com 0s seguintes cen-
tros e as respectivas doengas: Instituto Nacional
de Cardiologia de Laranjeiras (RJ), miocardio-
patia dilatada; Instituto do Coragdo - Incor (SP),
doenca isquémica cronica do coragdo; Universida-
de Federal do Rio de Janeiro (RJ), infarto agudo
do miocardio; FioCruz (BA), cardiopatia
chagasica®. O objetivo deste ensaio clinico é ava-
liar através de um estudo randomizado e duplo-
cego um grupo de trezentos pacientes para cada
uma destas doencas com relagdo & melhora na
funcdo cardiaca e a area isquémica. Este estudo
estd em andamento e sua previsdo de término é
2008 5. E importante notar que todos os centros
envolvidos ja demonstraram expertise na area de
terapia celular em cardiologia com varios traba-
Ihos publicados™8®.

Outros ensaios clinicos de fase Il estdo em
andamento em diversas partes do mundo e estu-
dos clinicos com pacientes infartados foram pu-
blicados recentemente sugerindo que a terapia
celular com células-tronco obtidas da medula
6ssea diminui o nUmero de eventos adversos;
porém, seu beneficio ao longo prazo ainda é ques-
tionéve|10,11,12,13,14l

Apesar de diversos tratamentos bem-sucedi-
dos ndo possuirem o conhecimento preciso do
seu mecanismo de acdo exato quando foram ini-
cialmente utilizados (exemplo do uso da aspiri-
na), uma causa de apreensdo na comunidade ci-
entifica e médica é a incerteza do modo de agdo
das células-tronco na recuperagdo de &reas car-
diacas. Uma consequiéncia disto € um confronto
nos anais cientificos e na midia em geral entre
grupos relatando o sucesso ou 0s possiveis efei-
tos colaterais da terapia celular em cardiologia®.

Os ensaios clinicos serdo fundamentais para
consolidar alguns dos argumentos que sugerem
ser a terapia celular uma realidade para pacientes
com doencas cardiacas. Estes argumentos ba-
seiam-se em:

- Alintencdo funcional a ser obtida é essencial-
mente mecanica e dependente diretamente de
duas variaveis: capacidade contratil sincrénica e
capacidade perfusional vascular (o cérebro e o
figado, em contraste, desempenham funcGes de
outra complexidade e necessitam de outras ana-
lises em qualquer proposta de terapia celular)®s;

- As &reas de remodelacéo tecidual e angiogé-
nese utilizam modelos cardiovasculares e ja im-
plementaram diversos conhecimentos nesta
area?s,

- A érea da cardiologia foi uma das pioneiras
em usar as terapias celulares como possibilidade
terapéutica na insuficiéncia cardiaca com o uso
de células musculares lisas e mioblastos'’;

- Os modelos de experimentagdo animal po-
dem fornecer informacdes essenciais na aplica-
bilidade da terapia celular em cardiologia®®;

- Tecnologias de acesso cardiaco através de
cirurgias ou por cateterismo;

- Tecnologia imagenoldgica que permite a
obtencdo de dados anatdmicos e funcionais cli-
nicos com alta precisao;

- A prevaléncia das doencas cardiovasculares;
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- A capacidade de realizagdo em varios cen-
tros de cardiologia no mundo de estudos epide-
mioldgicos com evidente poder estatistico.

Por outro lado, alguns riscos devem ser con-
siderados ao realizarmos 0s ensaios clinicos com
células-tronco em cardiologia:

- Lesdo miocardica e formacdo aneurismati-
caacurto ou longo prazo pela liberagdo de meta-
loproteases e fendmenos intrinsecos a remode-
lacdo tecidual. Em modelos animais onde houve
a injecdo de leucdcitos e liberagdo de proteases,
houve a formagdo aneurismatica e ruptura mio-
cardica’;

- O uso de células em éreas de lesdo cardiaca
ou vascular cardiaco pode potencialmente impli-
car no risco de alteracdes neoplésicas locais. O
risco de transformacdo neoplasica no local da
terapia celular encontra substrato em riscos po-
tenciais relacionados a propria alteracdo da ar-
quitetural local, & imunossupressdo e a manipu-
lacdo das células-tronco®.

- Instabilidade de lesdo aterosclerdtica, au-
mentando o risco coronariano. A incorporagdo
de células-tronco, progenitoras endoteliais e
mondcitos, além do risco de lesdo local pela libe-
racdo de proteases ja foram descritas principal-
mente ao se utilizar fatores estimuladores e pela
introdugdo via cateter de grande quantidade de
células®?2,

- Foco arritmogénico distinto com arritmias
cardiacas. Estas alterac@es ja estdo descritas para
os implantes de mioblastos, porém, alguns mo-
delos animais utilizando células- tronco apresen-
taram altera¢des no ritmo cardiaco ap6s sua
implantacdo®?,

Somente os estudos clinicos em andamento
poderdo fornecer respostas para identificar quem
vai beneficiar-se ou ndo do uso de células-tronco.

No Brasil, os grupos envolvidos com os en-
saios clinicos em cardiologia seguem normas ri-
gorosas estabelecidas por entidades federais e
possuem seus registros internacionais, podendo
sofrer auditorias de organismos estrangeiros e,
principalmente, demonstrar seus resultados de
maneira inequivoca®. Um dos principais benefi-
cios, porém, estd na formagao técnica em terapia
celular com implicagdes tecnoldgicas desta area
no Brasil. Os centros responsaveis do EMRTCC
contam com diversos centros colaboradores que
devem adaptar-se para a realizacdo dos ensaios
clinicos propostos e, em contrapartida, irdo se
beneficiar ao obter a tecnologia da obtencdo,
manipulagdo e uso das células-tronco para a car-
diologia.

A realizacdo dos ensaios clinicos para terapia
celular com células-tronco em cardiologia esta em
acordo com a velocidade com que sdo obtidos os
resultados dos experimentos realizados na area
de pesquisa basica, 0 que nos permite supor um
possivel ciclo virtuoso onde as descobertas da
bancada de experimentos podem ser rapidamen-
te testadas e aplicadas a pratica clinica.
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Terapias com células de medula éssea
para cardiopatia chagasica e hepatopatias
cronicas: do modelo animal

para o paciente

Bone marrow stem cell therapies

for Chagas’ disease cardiopathy and chronic
hepatopathies: from the animal model

to the patient
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Terapias com células-tronco

O aumento progressivo da idade média das po-
pulagdes humanas, e em particular das popula-
¢Oes urbanas, gera a necessidade de garantir cada
vez mais a qualidade da vida, compativel com
um custo e uma carga social aceitaveis. As doen-
cas degenerativas sdo a causa principal e crescen-
te do aumento da carga social, levando a deteri-
oracdo da qualidade de vida e ao aumento dos
custos da assisténcia médica. Neste contexto, des-
taca-se a medicina regenerativa, que visa a esti-
mulacdo e ampliacdo da capacidade natural de
regeneragdo de tecidos lesados.

A busca de métodos para o reparo de proble-
mas bioldgicos causados por lesdes, doengas ou
pelo envelhecimento tem sido impulsionada pela
descoberta de células-tronco com capacidade de
auto-replicacdo e de diferenciacdo em diversos
tipos celulares, que abriram caminhos para a sua
utilizagdo no reparo de tecidos e 6rgdos lesados.
Em vez de substituir um 6rgédo lesado de um in-
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