Terapia Génica em Cardiologia



Terapia Génica para Angina
Refrataria: Estado Atual e
Resultados de um Ensaio

Clinico Brasileiro.
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6.600.000 casos de Angina diagnosticados nos EUA
Cardiopatia isquémica sintomatica sem possibilidade de
tratamento cirdrgico ou percutaneo;

| mortalidade por DAC 1 incidéncia de angina refrataria.
Até 11,8% dos pacientes que realizam

cinecoronariografia em hospital terciario nao sao

passiveis de tratamento intervencionista

Alto risco: 25.5% de IAM e 19.9 9% de morte em 1 ano

Yang EH, et al. Clin Proc. 2004;79(10):1284-92.
AHA. Heart Disease and Stroke Statistics; 2005.
Mukherjeer D, et al. Am Heart J . 2001;141(1):72.



Farmacoldgico

Mecanico: Contrapulsacao externa
aumentada, laser, estimulacao da medula

espinhal

Angiogénese terapéutica:

Uso de proteinas recombinantes
Terapia génica

Terapia celular



MECHANICAL
FACTORS

ENERGY
IMBALANCE INFLAMMATORY

(HYPOXIA) PROCESSES
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Major factors leading to the initiation of angiogenesis.




Inflamacao
HIF |7 PR-39 /

l Citoquinas:
TGF-3, VEGF,
FGFs, TNF-«
IL-1 IL-6

Fatores
Mecanicos
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Seppo Y, Martin JF. The Lancet 355:213-222,2000

Intracoronary
Injection

Adventitial delivery,
cell grafting, or invitro
treatment of bypass grafts

Angioplasty

Epicardial injection

Intraventricular
injection Pericardial

injection




O primeiro teste clinico com terapia génica no Brasil, em andamento no Rio Grande do Sul, busca induzir a revascularizacao de dreas isquémicas do coragao
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Terapia Angiogéenica por Vetor Viral Ad — VEGF,,

Via Administracao: Intramiocardica
Left anterior descending artery
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Mack C A et col. J Thorac Cardiovasc Surg 1998;15:168-77.




Gene Therapy for Myocardial Angiogenesis : Initial Clinical Results With Direct
Myocardial Injection of phVEGF 165 as Sole Therapy for Myocardial Ischemia
Douglas W. Losordo, Peter R. Vale, James F. Symes, Cheryl H. Dunnington, Darryl

D. Esakof, Michael Maysky, Alan B. Ashare, Kishor Lathi and Jeffrey M. Isner
Circulation 1998:98:2800-2804

Background—We initiated a phase 1 clinical study to determine the safety and bioactivity of direct myocardial gene
transfer of vascular endothelial growth factor (VEGF) as sole therapy for patients with symptomatic
myocardial ischemia.

Metodo: n=5 pacientes 125 ug VEGF 165 via intramiocardica direta
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Angiogenese por Terapia Génica
Estudo Experimental IC-FUC

VEGF ;s (plasmideo)

Genentech,Inc.

I DNA Way

South San Francisco, CA 94080-4990
(650) 225-1000
FAX: (650) 225-6000
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Histologia

AREA DE TRANSICAO DO IAM
CONTROLE X VEGF165
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FE pré e 14 dias ap0s injegao de plasmideo VEGF165
(grupo tratado) e de solugao salina (grupo controle).

Variagado de FE

=== Controle
=@ Tratado

99,33 £ 4,6%

=
52,45+ 15,1%

—@ 48,53+ 11,74% (NS)
39,37 + 19,43%
(P=0,04)
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Pre
NYHA IV / CCSA IV / QQV 61
Etapas = 0 ; 2,7 METS

1Més PO
NYHA II / CCSA II /QQV 36
Etapas = 2; 6,7 METS

30 Més PO
NYHA II / CCSA II / QQV 29
Etapa = 2 ; 6,7 METS



Figure 3:
SPECT scan
Myocardial
Perfusion
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- Conclusao

Instituto de

Fundag&o Universitaria de Cardiologia
- Tratamento seguro e viavel

+ Significativa melhora dos sintomas

- Tendéncia de melhora em teste
ergometrico e em tolerancia ao

exercicio

- Tendéncia de alteracao de perfusao a

meédio prazo nesta avaliacao preliminar
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Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul :




