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Enfarte amenizado

Em procedimento
feito com porcos,
pesquisadores
conseguiram
estimular o
crescimento de
artérias e vasos
sanguineos no
6rgao afetado.
Técnica sera testada
em humanos em no
maximo trés anos

» BRUNA SENSEVE

chave para o efetivo re-
paro e a continua rege-
neracao dos tecidos vas-
culares de pacientes que
sofreram um enfarte pode estar
no uso de nanofibras. Um grupo
de pesquisadores da Universida-
de deWashington (EUA) e da Uni-
versidade Nacional de Cheng
Kung, em Taiwan, injetou o bio-
material com um fator de cresci-
mento no coracdo de ratos. Me-
nos de um més depois, 0s ani-

~mais mostraram uma melhora

significativa na fungao cardiaca.
0 experimento foi, entdo, repeti-
do em porcos, que tém um cora-
¢ao com funcionamento mais si-
milar ao dos humanos. O trata-
mento ndo s6 melhorou o de-
sempenho cardfaco, como tam-
bém promoveu o crescimento de
artérias e novos vasos sanguineos
naregido danificada.

Estudado pelos cientistas, 0
fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) ja foi utilizado
em diversos estudos, mas ainda
ndo havia atingido um alto nivel
terapéutico. Ele é responsavel
por promover o ‘crescimento” de
novos vasos sanguineos em re-
gioes que foram obstruidas, co-
mo ocorre no enfarte. A intengao
pode ser comparada a um siste-
ma de encanamento. “Imagine
que um duto responsdvel pela
manutencio do fluxo da dgua em
uma casa foi obstruido. O fator de
crescimento conseguiria que o
fluxo fosse desviado por outros
dutos que seriam gerados pelo
estimulo desse fator”, exemplifica
Marcelo Sampaio, responsavel
pelo ambulatério farmacogend-
mico do Instituto Dante Pazzane-
se de Cardiologia, unidade ligada
a Secretaria de Satide de Sao Pau-

1o O endotélio é uma fina cama-
da de células que fica na superfi-
cie de todos os vasos do corpo e
produz invimeras substancias fa-
vordveis, entre elas 0 VEGE

Existia, no entanto, um im-
passe em aplicar o conhecimen-
to de forma bem-sucedida devi-
do a dificuldade de transporte da
substancia ao coracdo, onde o
reparo tecidual seria feito a partir
do estimulo da produgao de va-
sos por meio do fator de cresci-
mento. Por isso, 0s pesquisado-
res viram a necessidade de for-
necer uma matriz extracelular
capaz de abrigar e estabilizar os
frageis dutos recém-criados e,
entdo, atingir a capilaridade e
uma geracdo continua de vasos
colaterais. Um dos autores do es-

.tudo, Patrick Hsieh, da Universi-
dade Nacional de Cheng Kung,
em Taiwan, e do Departamento
de Bioengenharia da Universida-
de de Washington, explica que as

* ‘nanofibras utilizadas foram ca-
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pazes de formar um microam-
biente favordvel a nova vascula-
rizagdo € & recuperacao das fun-
coes cardiacas pela primeira vez.
O biomaterial usado por eles
'

-
Pesquisadores desenvolvem injecao que melhora a
neovascularizacao do coragdo apds o enfarte. O experimento
jé foi testado em ratos e porcos. Entenda como ele funciona. -
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Os cientistas injetaram as nanofibras o)

com diferentes doses de uma
molécula de fator de crescimento
vascular nos coracdes de ratos
imediatamente apos um atague
cardiaco. Quase um més depois, 0s
animais apresentaram methora na
funcdo cardfaca
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Eles, entdo, realizaram o experimento em
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porcos, clijos coragdes se assemnetham mais

aos dos humanos. Os autores observaram biomaterial
que, nesse segundo caso, o tratamento com em nanofibras
a combinacdo de nanofibras e fator de injetdvel
crescimento imputsionou a reparagdo do
tecido e restabeleceu a funcao sem causar
efeitos colaterais nocivos

s FUTUROS
Ouangg lnjetaéio cum_asd Essa terapia pode
nanofibras, a deposicdo do 5
fator de crescimento dentro do Peguenas células chegggg&:zrﬁr%a:ngg
miocdrdio durou até 14 dias. coma cardiomidcitos | PSE :

: . : por meio de injecoes
0s efeitos colaterais também . | rahsanddes riicas
foram significativamente i Miofibroblastos A grande vantagem
reduzidos a nivel idéntico ao { ) dessa técnic;gé 3
do grupo de controle. Ou seja, i possibilidade de

praticamente nulos

Ainjecao ndo s permitiu a
deposicao controlada como
também transformou o local
injetado em um microambiente
favordvel, capaz de recrutar
miofibroblastos endégenos e
ajudar a alcancar uma
revascularizagao efetiva

A injecdo de nanofibras e do fator de crescimento

melhorou significativamente diversos processos de
recuperagae do 6rgao, como o crescimento de novos
vasos sanguineos e artérias, e o aumento do desempenho
cardiaco 28 dias apds o enfarte do miocdrdio

foram nanofibras peptidicas de
automontagem, que tém uma
degradacao lenta e baixa imuno-
genicidade — ndo causam estra-
nheza ou rejei¢ao ao organismo.
Ao mesmo tempo, sdo terapeuti-
camente potentes para uma libe-
ra¢do sustentada e continua de
substancias, no caso da pesquisa,
o fator de crescimento. “Essas na-
nofibras possuein duas funcdes
importantes. Em primeiro lugar,
elas atuam como transportado-
ras e liberam lentamente o VEGF
para facilitar o crescimento capi-
lar, assim, a angiogénese. Em se-
gundo lugar, fornecem um mi-
croambiente que é ideal para as
células de recrutamento, benéfi-
cas para a formacao da artéria
forte”, detalha Hsieh.

Os resultados, apresentados
na revista Science Translatio-
nal Medicine desta semana,

mostram que a deposi¢ao acon-
teceu por até 14 dias e reduziu os
efeitos colaterais a niveis proxi-
mos ao do grupo de controle. Os
testes clinicos, em humanos, es-
tdo previstos para iniciar daqui
dois ou trés anos. Antes disso, a
pesquisadora Karen Christman,
do Departamento de Bioenge-
nharia, da Universidade da Cali-
fornia, sugere uma forma de apli-
cagdo da terapia em humanos via
cateter intrafemoral (veja arte).
“0O procedimento proposto pelo
grupo de Christman é verdadei-
ramente surpreendente e adicio-
na outra técnica promissora’, co-
menta Hsieh. Segundo ele, uma
série de experiéncias de dosagem
ja foram realizadas em ratos e,
apesar de terem sido utilizadas a
mesma dose no modelo suino,
ainda precisa ser feita uma otimi-
zacdo dessa medida.

da medula 6ssea

No Brasil

O préximo passo da pesqui-
sa é a criacdo de testes para
determinar os efeitos a longo
prazo no porco e o tempo tera-
péutico ideal para o tratamen-
to tardio. O cardiologista do
Instituto de Cardiologia do Rio
Grande do Sul Renato Kalil € o
tinico brasileiro a realizar tes-
tes clinicos em humanos com
o mesmo fator de crescimento
para a recuperacao de tecidos
cardiacos. Segundo ele, esse
tipo de terapia estd voltada a
pacientes em condicao refra-
tdria, ou seja, pessoas nas
quais o tratamento clinico e a
angioplastia ndo sdo mais vid-
veis. O experimento foi feito
com uma injecdo direta no co-
ragdo, por meio de uma pe-
quena incisdo no térax.

Céluias mononucleares

administracao por via
percutanea. O cateter
de injecdo é
posicionado dentro da
cavidade ventricular
esquerda por meio da
artéria femoral, e 0
produto celular é
entao administrado
na drea desejada.

Os autores acreditam
que a abordagem seja
mais eficaz na
primeira semana de
um ataque cardiaco,
mas 0 tempo exato
precisard ser testado
em novos estudos

A falta da estrutura de nanofi-
bras pode ser sentida por Kalil e
sua equipe no estudo, jdque o
VEGF sozinho formou vasos
muito frageis. “Conseguimos
mostrar uma melhora clinica e
também um aumento da irriga-
¢do do miocdrdio pelos vasos
que se formaram. As nanofibras
formam uma estrutura tubular
que imita um vaso, onde as célu-
las vao se desenvolver. A vanta-
gem delas estd na formacao de
uma estrutura mais consistente,
com um microambiente favora-
vel”, detalha Kalil.

www.correiobraziliense.com.br
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Células-tronco
Além de melhorar a funcdo de
bombeamento em coragdes que

passaram por danos, células car-
diacas cultivadas a partir de célu-

las-tronco embriondrias huma-

nas sao capazes de suprimir a ar-
ritmia. Segundo cientistas da
Universidade de Washington
(EUA), enxertos dessas células
musculares conseguem sincroni-
zar eletricamente as células nati-
vas do 6rgao e se contraem em
sincronia com o musculo. A irre-
gularidade do ritmo cardfaco,
apontada pelos pesquisadores
como uma das principais causas
da morte pés-enfarte, teve a inci-
déncia sensivelmente reduzida
nos modelos animais pesquisa-
dos apés o procedimento.

Quando o ataque cardfaco
ocorre, o fluxo de sangue rico
em oxigénio em dire¢do ao muis-
culo cardfaco é interrompido
devido a formacdo de um cod-
gulo. Esse processo pode causar
problemas mecénicos para o
enchimento e o esvaziamento
do 6rgdo, também interferindo
nos sinais elétricos que marcam
o ritmo da pulsacao. No estudo,
os modelos suinos usados ti-
nham um dano no ventriculo
esquerdo— que bombeia 0 san-
gue oxigenado para o resto do
corpo. A lesdo deixou uma cica-
triz e afinou as paredes do ven-
triculo, deixando o animal com
a funcao de bombeamento re-
duzida e uma maior susceptibi-
lidade a arritmias.

Os pesquisadores deposita-
ram, entdo, no local, enxertos de
células musculares cardfacas
criadas sinteticamente a partir de
células embriondrias humanas.
As células tinham uma proteina
com um sensor verde fluorescen-
te, que fez com que elas piscas-
sem quando se contrafram. “N6s
reproduzimos a imagem da su-
perficie do coracdo e, em segui-
da, correlacionamos o sinal fluo-
rescente e o electrocardiograma,
que indica a atividade elétrica
das células nativas”, detalha Mi-
chael Laflamme, um dos autores
do estudo.

Aresposta foi uma sincronia
inesperada na pulsacdo das célu-
las nativas e das células trans-
plantadas. Segundo Laflamme,
ainda ndo € possivel saber qual o
mecanismo exato estd por tras
desse efeito antiarritmico. “O en-
xerto pode libertar algumas mo-
léculas de sinalizacao desconhe-
cidas que melhoram o comporta-
mento elétrico do misculo nati-
vo, por exemplo, mas ainda te-
mos mais trabalho pela frente.”

0 médico Marcelo Sampaio,
responsavel pelo ambulatdrio far-
macogendmico do Instituto Dan-
te Pazzanese de Cardiologia, ex-
plica que o estudo aborda um no-
vo paradigma na utilizacao de cé-
lulas embriondrias humanas. “O
grande problema antigamente era
que as células-tronco eram trans-
plantadas; mas batiam em uma
frequéncia e em um ritmo dife-
rentes das células nativas. Essaéa
primeira vez que testam o trans-
plante com células embriondrias,”
Como um grupo de células nati-
vas batia em um ritmo e as células
transplantadas em outro, as arrit-
mias severas eraim geradas.

Laflamme mostrou-se muito
otimista quanto as perspectivas
de levar terapias baseadas nesses
experimentos a humanos. “Mas
ainda é necessdrio fazer estudos
de seguranga em um modelo ani-
mal de grande potte, como o por-
co. Atualmente, os cientistas tam-
bém buscam testar novas estraté-
gias para melhorar a conexdo dos
enxertos as células nativas, como
areducdo de tecido cicatricial ou
morte celular do enxerto.” (BS)




