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Cardiologia molecular — da bancada ao leito
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A doenga cardiovascular tem grande impacto
em todo o mundo, sendo a principal causa de morte ¢
tendo grande impacto econdmico'. No Brasil, as doengas
cardiovasculares ocupam a primeira posi¢do no ranking
de mortalidade?, situagdo que se agravara nas proximas
décadas devido ao envelhecimento e piora do perfil
metabodlico da populagdo. O infarto do miocardio ¢ a
principal causa de morte entre as doengas cardiovasculares.
E uma doenga isquémica caracterizada por desbalango
entre oferta ¢ demanda de nutrientes, culminando na
lesdo celular e morte de cardiomidcitos®. Esse processo de
morte promove uma resposta inflamatéria com migragao
de macréfagos, que sdo as principais células responsaveis
pela reparacgdo local®, secretando diversas citocinas, em
especial o fator de crescimento transformante  (TGF-f,
do inglés, Transforming Growth Factor [), responsavel
pela diferenciagao de fibroblastos em miofibroblastos®,
cuja acdo principal ¢é a secrecdo de matriz extracelular no
coragdo e formagdo da cicatriz®.

O tratamento pds-infarto na atualidade se baseia
em uso de farmacos antagonistas de receptor 3-adrenérgico
e inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona e
prevengao secundaria de novos episodios isquémicos com
o uso de anticoagulantes e anti-agregantes plaquetarios®,
que ndo possuem agdo na génese das disfungdes cardiacas
pos-infarto. Dessa forma, novas terapias que atuem nos
mecanismos fisiopatologicos das complicagdes pos-

infarto se fazem necessarias. A modulagdo da secrecdo
de colageno, principal componente da escara pds-infarto
e secretado por miofibroblastos, ¢ de grande importancia,
visto que a principal complicagdo ¢ a miocardiopatia
dilatada que origina da deposigéo excessiva de colageno’.

Sabe-se que as doengas cardiovasculares resultam
da interag@o entre fatores genéticos e ambientais de forma
espectral. A terapia génica ¢ a terapia celular sdo areas da
Medicina em grande avango nas ultimas décadas e sdo
consideradas uma das dez terapias mais relevantes em
doengas cardiovasculares para os proximos anos®and the
consequences are most devastating when social inequalities
are combined with economic factors and population
growth. The expansion of poor nutritional habits, obesity,
and associated conditions (such as diabetes mellitus,
hypertension, physical inactivity, and advancing age. A
exemplo do infarto do miocardio, uma estratégia aventada
nos ultimos anos ¢ a utilizagdo de vetores virais com genes
que aumentariam a angiogénese local reduzindo a baixa
oferta de oxigénio e nutrientes’either as recombinant
protein or by gene transfer, can augment tissue perfusion
through neovascularization in animal models of myocardial
and hindlimb ischemia. Many cytokines have angiogenic
activity; one of those that have been best studied in animal
models and clinical trials is vascular endothelial growth
factor (VEGF. Infelizmente, ha diversas dificuldades
inerentes a terapia génica que devem ser consideradas
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como: efeito in vivo da hiperexpressdao de genes
associados a angiogénese e seus efeitos colaterais, tempo
de agdo e vias de acesso para entrega dos vetores virais'’.

O uso de células-tronco na terapia pos-
infarto ganhou importancia na tentativa de criar novos
cardiomiocitos para repor aqueles que morreram em
decorréncia da isquemia. Apesar dos avangos nos estudos
sobre os mecanismos endogenos de regeneragio cardiaca,
estes ainda estdo restritos ao periodo neonatal'-'?, e
ainda parecem pouco eficientes para reparagdo cardiaca
do coragdo adulto’. Ha diversas pesquisas avaliando os
melhores tipos celulares ¢ as melhores formas de entrega
dessas células a regido infartada'®. Ainda experimentais,
estas incluem terapias de reposi¢ao celular com células-
tronco adultas derivadas da medula 6ssea'*"” e de tecido
adiposo'®'8the effects of co-injecting adipose tissue-derived
stem cells (ASCs, e mais recentemente, células-tronco
pluripotentes induzidas, com alta capacidade de gerar
todos os tipos de tecidos'. O transplante intramiocardico
de células-tronco ja mostrou efeitos na melhora da fungéo
cardiaca em quadros de infarto do miocardio em ratos por
promover formagao de novos vasos, porém foi ineficiente
em promover a regeneracao do tecido cardiaco contratil'®.

Ja foi descrito que um dos mecanismos de agdo
das células-tronco transplantadas ¢ através da secrecao de
fatores no microambiente, sendo estes fatores fundamentais
na efetividade da terapia®*?’and several were induced
>1.5-fold by hypoxic stress. The gene array data were
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