66

Notch-mediated expansion of human
cord blood progenitor cells capable of
rapid myeloid reconstitution

Expansao mediada por Notch de células
progenitoras de sangue de cordao umbilical
humano possibilitando rapida recuperagao
mieloide

Delaney C, Heimfeld S, Brashem-Stein C, Voorhies H,
Manger RL, Bernstein ID
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Nessa publicacao, um grupo de pesquisadores do Fred
Hutchinson Cdncer Center, Seattle, Washington, Es-
tados Unidos, descreveu o aumento da expressao do
gene Notch, relacionado a expressao das células-tronco
hematopoiéticas (CD34+ CD38-), por meio do Notch
ligant. Esse procedimento possibilitou, inicialmente, o
enriquecimento in vitro de cultura de células CD34 da
ordem de 100 vezes. A utilizacdo dessas células, mani-
puladas em cultura com Notch ligant em camundongos
SCID, mostrou, em comparacao a cultura com cito-
quinas usuais, uma enxertia com diferenca de sete dias
para menos. O estudo fase I em humanos mostrou, em
10 individuos, auséncia de efeitos adversos importantes
e enxertia em 16 dias, comparado a enxertia com duplo
cordao de 26 dias em controles histdricos.

O transplante de medula 6ssea tem marcos interes-
santes. O primeiro foi o do grupo de Donall Thomas,
também de Seattle, que nos anos 60 mostrou a possibi-
lidade de uso do transplante para cura das leucemias.
Esses trabalhos renderam ao Dr. Thomas o Prémio No-
bel em 1990.

Nos anos 1980, demonstrou-se a possibilidade de
mobilizacao e coleta das células-tronco no sangue pe-
riférico, com o uso de quimioterapia e fatores de cres-
cimento de medula Ossea, tornando possivel enxertias
mais rapidas e consistentes. Essa € a base dos transplan-
tes autblogos realizados até hoje e de muitos transplan-
tes alogeneicos.

Em 1989, foi realizado o primeiro transplante de cé-
lulas de cordao umbilical em uma operagao incrivel, em
que células coletadas nos Estados Unidos foram trans-
feridas junto com um paciente a ser transplantado por
anemia de Fanconi, em Paris, pela equipe da Professora
Gluckman. Esse paciente esté vivo até hoje.

Infelizmente, as células do cordao umbilical — que
apresentam vantagens, pois nao precisam de compati-
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bilidade completa e o material é facilmente obtido em
partos usuais — possuem um limitado nimero de célu-
las. Sabe-se que o maior nimero de células nucleadas
e de CD34 sao responsaveis pela mais rapida enxertia.
Portanto, as células de cordao criam situacoes com en-
xertia de neutroéfilos tardia, mesmo em criancas, sendo
que sua utilizacdo em adultos € limitada. Os métodos em
cultura utilizados até o momento nao foram suficiente-
mente efetivos e o Unico real avango para a utilizagao
em adultos foram os transplantes de duplo cordao.

Creio que o trabalho de Delaney et al. — possibili-
tando expansao de células-tronco em culturas mediadas
por Notch (se devidamente confirmado por outros au-
tores) — serd um novo marco na area de transplantes de
medula Ossea.

Telmisartan, ramipril, or both in
patients at high risk for vascular
events

Telmisartan, ramipril ou ambos em pacientes com
alto risco para eventos cardiovasculares

ONTARGET Investigators, Yusuf S, Teo KK, Pogue J,
Dyal L, Copland I, Schumacher H, Dagenais G, Sleight P,
Anderson C
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Esta estabelecido que os inibidores da enzima de con-
versao da angiotensina (IECA) reduzem a mortalidade
e a morbidade cardiovascular em pacientes de alto ris-
co com doenca vascular ou diabetes, sem insuficiéncia
cardiaca. Mas o papel dos bloqueadores do receptor da
angiotensina II (BRA II) nesses pacientes é desconhe-
cido. No estudo “ONTARGET, ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint
Trial”, prospectivo, multicéntrico internacional, duplo-
cego, grupo paralelo, foi avaliado se o BRA II telmi-
sartan ndo ¢ inferior ao IECA ramipril e, ainda, se a
combinacao dos dois medicamentos € superior ao ra-
mipril para a prevencao de eventos cardiovasculares em
pacientes de alto risco com doenga cardiovascular ou
diabetes mellitus, mas sem insuficiéncia cardiaca.

Apo6s 3 semanas de periodo simples cego, 25.620
pacientes de 40 paises, acima de 55 anos, com doenga
cardiovascular (85%), hipertensao (69%) e/ou diabetes



(38%), foram submetidos a randomizagao estratifica-
da por centro, recebendo de maneira duplo-cega rami-
pril 10mgdia (n = 8.576), ou telmisartan 80mgdia (n =
8.542), ou ambos (n = 8.502). O total de 25.577 pacientes
(99,8%) foi acompanhado até a ocorréncia de um evento
primario ou até o final do estudo (mediana, 56 meses).
O desfecho composto primdario foi morte de causa car-
diovascular, infarto do miocardio, acidente vascular ce-
rebral ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca. Os
desfechos secundarios foram diabetes, fibrilacdo atrial,
deméncia ou piora da disfuncao cognitiva, nefropatia, re-
vascularizacao, morte por qualquer causa, angina, aciden-
te isquémico transitdrio, desenvolvimento de hipertrofia
ventricular esquerda, complicagoes microvasculares do
diabetes, variacoes da pressao arterial, variagoes do indi-
ce tornozelo-braquial da pressao arterial e neoplasia.
Houve desfecho primério em 1.412 (16,5%) pacien-
tes do grupo ramipril, em 1.423 (16,7%) do grupo tel-
misartan e em 1.386 (16,3%) do grupo tratamento com-
binado. O tratamento combinado de IECA com BRA
II nao foi melhor do que o IECA ramipril isolado (risco
relativo (RR) de 0,99; intervalo de confianca (IC) de
95%, de 0,91 a 1,07). Nao houve diferencas significantes
na ocorréncia de desfechos secundarios, os quais ocor-
reram em 871 pacientes (10,2%) do grupo ramipril, em
906 (10,6%) do grupo telmisartan e em 1.148 (13,5%)
do grupo tratamento combinado. Quando comparado
ao grupo ramipril, o grupo telmisartan apresentou RR
semelhante de piora da funcao renal (1,04), enquanto o
grupo tratamento combinado demonstrou aumento do
RR (1,33; p < 0,001). Comparado ao grupo ramipril, o
grupo telmisartan apresentou menor incidéncia de tos-
se (1,1 versus 4,2%; p < 0,001) e angioedema (0,1 versus
0,3%; p = 0,01) e maior incidéncia de sintomas de hipo-
tensao (2,6 versus 1,7%; p < 0,001). A incidéncia de sin-
cope foi idéntica nos dois grupos (0,2%). No grupo de
tratamento combinado, comparado ao grupo ramipril,
houve aumento do risco de sintomas hipotensivos (4,8
versus 1,7%; p < 0,001), sincope (0,3 versus 0,2%; p =
0,03) e disfuncao renal (13,5 versus 10,2%; p < 0,001).
Esse estudo mostrou que o telmisartan nao € in-
ferior ao ramipril na prevencao de desfecho primario
composto e que a associacdo de IECA e BRA II nao
apresentou nenhum beneficio adicional em relagao
ao uso isolado de ramipril, além de causar um maior
numero de efeitos colaterais. Isso nos leva a reforcar
a recomendacao de IECA como primeira escolha nas
situacoes em que ambos (IECA ou BRA II) poderiam
ser indicados, considerando-se o uso de BRA II apenas
quando houver intolerancia ao uso de IECA (tosse per-
sistente ou angioedema). Antes desse estudo, havia a
crenca na superioridade da associagao de IECA e BRA
11, comparando-se ao uso isolado de IECA ou BRA 1II.
Mas esse mito foi o resultado de estudos, em sua maio-
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ria de curto prazo, com inclusdo de pacientes mais jo-
vens, com poucas comorbidades, conhecida exposicao
prévia a IECA ou BRA I, tolerancia prévia comprova-
da a esses medicamentos, adesao ao tratamento conhe-
cida, funcao renal proxima ao normal e sem avaliacao
de desfechos a longo prazo. Essas limitagdes dos estu-
dos anteriores com a associacao de IECA e BRA 1I co-
locam em divida a extrapolagao de seus resultados para
a populacao mais idosa, com déficit da funcao renal.

Em uma intrigante andlise secundaria dos resulta-
dos do ONTARGET, foi verificado que a razao albumi-
nuria/creatinindria aumentou em todos os grupos, mas
o aumento foi menor no grupo de tratamento combi-
nado, levando-se intuitivamente ao raciocinio de “ne-
froprotecao” do tratamento combinado. Entretanto, o
desfecho composto primario de tratamento dialitico,
duplicacdo de creatinina sérica e morte foi semelhante
para o telmisartan (n = 1.147; 13,4%) e o ramipril (n
= 1.150; 13,5%), mas significantemente maior com o
tratamento combinado (n = 1.233; 14,5%). E possivel
que os pacientes que apresentaram desfechos renais
ficaram mais predispostos a insuficiéncia renal aguda.
Isso foi devido ao bloqueio agressivo do sistema renina
angiotensina aldosterona com o tratamento combina-
do, causando disturbios agudos da homeostase de volu-
me, uma vez que esses pacientes mostraram diferencas
significantes da necessidade de dialise, precisando de
mais procedimentos dialiticos agudos do que cronicos.
Assim, para pacientes com insuficiéncia renal crdnica
avancada e proteindria significante, ha necessidade de
melhor definigdo da indicacdo da combinacgao de IECA/
BRA II ou outras combinagdes que promovam a inibi-
¢ao do sistema renina angiotensina aldosterona.

Bupivacaine injection of the lateral
rectus muscle to treat esotropia
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Os autores publicaram os resultados de teste piloto de
injecdo de bupivacaina na musculatura extraocular,
com o objetivo de aumentar e fortalecer os musculos
para tratar estrabismo.

Foram injetados de 1,0 a 4,5ml de bupivacaina, em
concentragoes de 0,75 a 3,0%, no musculo reto lateral
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