325

Artigo Original

Transplante de Células da Medula Ossea na Insuficiéncia Cardiaca
Chagasica: Relato da Primeira Experiéncia Humana

Bone Marrow Cell Transplantation in Chagas’ Disease Heart Failure: Report of The First Human Experience
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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia cardiaca (IC) causada pela Doenca de Chagas (DC) é uma cardiomiopatia inflamatéria
progressiva que afeta milhdes de pessoas na América Latina. Estudos com modelos experimentais de IC devido a DC
indicam que o transplante de células mononucleares derivadas da medula 6ssea (TCMO) pode reduzir a inflamacao,
fibrose e melhorar a funcao miocardica.

Objetivo: O objetivo desse estudo foi avaliar, pela primeira vez em seres humanos, a seguranca e a eficacia do TCMO
no miocardio de pacientes com IC devido a DC.

Métodos: Um total de 28 pacientes com IC devido a DC (idade média 52,2 + 9,9 anos), em classes funcionais Il e IV
(NYHA) foram submetidos ao TCMO através de injecao coronariana. Foram avaliados os efeitos na fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE), capacidade funcional, qualidade de vida, arritmias e parametros bioquimicos, imunolégicos e
neuro-humorais.

Resultados: Nao houve complicagdes relacionadas diretamente ao procedimento. A FEVE passou de 20,1 * 6,8%
para 28,3 = 7,9%, p < 0,03, quando se comparou o periodo basal e 180 dias ap6s o procedimento, respectivamente.
No mesmo periodo, também foram observadas melhoras na classe funcional NYHA média (3,1 = 0,3 para 1,8 = 0,5;
p < 0,001), escore de qualidade de vida de Minnesota (50,9 = 11,7 para 25,1 = 15,9; p < 0,001), e no teste de caminhada
de seis minutos (355 = 136 m para 437 = 94 m; p < 0,01). Nao houve alteragcées nos marcadores de ativacao inflamatéria
ou neuro-hormonais. Nenhuma complicacao foi registrada.

Conclusao: Nossos dados sugerem que a injecao intracoronariana de células derivadas da medula 6ssea é segura e
potencialmente efetiva em pacientes com IC devido a DC. A extensao do beneficio, entretanto, parece ser discreta e
necessita ser confirmada em ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo. (Arq Bras Cardiol
2011;96(4):325-331)
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Abstract

Background: Heart failure due to Chagas’ disease (HFCD) is a progressive inflammatory cardiomyopathy that affects millions of individuals
in Latin America. Studies using mice models of HFCD indicate that bone marrow mononuclear cell transplantation (BMCT) may reduce
inflammation, fibrosis, and improve myocardial function.

Objective: The purpose of this study was to evaluate, for the first time in humans, the safety and efficacy of BMCT to the myocardium of patients
with HFCD.

Methods: A total of 28 HFCD patients (mean age 52.2 = 9.9 years) with NYHA class Il and IV were submitted to BMCT through intracoronary
injection. Effects on the left ventricle ejection fraction (LVEF), functional capacity, quality-of-life, arrhythmias, biochemical, immunological, and
neuro-humoral parameters, were evaluated.

Results: There were no complications directly related to the procedure. LVEF was 20.1 = 6.8% and 28.3 = 7.9%, p < 0.03 at baseline and
180 days after the procedure, respectively. In the same period, significant improvements were observed in the NYHA class (3.1 = 0.3 to 1.8 = 0.5;
p < 0.001), quality-of-life (50.9 = 11.7 to 25.1 = 15.9; p < 0.007), and in the six-minute walking test (355 = 136 m to 437 * 94 m;
p < 0,01). There were no changes in markers of immune or neurohormonal activation. No complications were registered.

Conclusion: Our data suggest that the intracoronary injection of BMCT is safe and potentially effective in patients with HFCD. The extent of the
benefit, however, appears to be small and needs to be confirmed in a larger randomized, double blind, placebo controlled clinical trial. (Arq
Bras Cardiol 2011;96(4):325-331)
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Introducao

A Doenga de Chagas (DC) é causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi e afeta milhdes de pessoas na América
Latina'2. Devido a intensa imigragao a partir de areas endémicas,
a infecgao associada a transfusao tem sido recentemente
identificada como uma ameacga potencial nos EUA®. Dentre
suas muitas manifestagoes, o envolvimento cardiaco é
bastante relevante, sendo habitualmente incapacitante®.
Tem sido estimado que um quarto dos pacientes infectados
eventualmente desenvolva a forma avancada da doenca
cardiaca, a qual apresenta caracteristicas da cardiomiopatia
dilatada grave, com arritmias potencialmente fatais e fendmenos
tromboembélicos pulmonares e sistémicos. As caracteristicas
macroscopicas dessa condigao incluem cardiomegalia global, e
areas localizadas de aneurismas, especialmente na regido apical.
As caracteristicas microscopicas dessa condicao incluem focos
disseminados de inflamagao e fibrose®. O achado real do parasita
nessa forma tardia da doenca é pouco frequente, embora o uso
de técnicas altamente sensiveis permita o reconhecimento de
partes do parasita no miocérdio’. Esse achado e outros sugerem
que o processo auto-imune tem um papel principal na fase
cronica da doenca®. No estagio avancado, o prognéstico é
ruim e uma progressao inexoravel para a condigao refrataria
é frequentemente observada, a despeito de todos os recursos
terapéuticos disponiveis atualmente'*'".

Com o recente progresso na técnica de transplante de
células derivadas de medula 6ssea (TCMO) direcionado a
doenga cardiaca isquémica'", surgiu a possibilidade de
empregar a mesma técnica na doenca cardiaca chagasica.
Experimentalmente, tem sido demonstrado que em
camundongos cronicamente infectados com a cepa
colombiana de T. cruzi, a injegdo de células autélogas
mononucleares de medula 6ssea resultou em reducgao
significativa das células inflamatérias e da fibrose intersticial
no miocardio’. Nesse modelo experimental, o transplante
autélogo simultaneo de células-tronco co-cultivadas e
mioblastos esqueléticos mostrou ser funcionalmente efetivo®.

O fator de estimulagao de col6nias de granulécitos (G-CSF)
induz a mobilizagao das células-tronco da medula 6ssea para
o sangue periférico, fazendo com que um grande ndmero de
células-tronco estejam disponiveis para reparagao de danos'”.
Assim, a experiéncia anterior com TCMO na doenga cardiaca
isquémica, bem como os resultados experimentais com o
modelo da DC definiu o cenario para nosso estudo-piloto de
fase 1, envolvendo o uso de TCMO em seres humanos com
cardiopatia chagasica avangada'®'.

Métodos

Realizamos um estudo clinico aberto, de fase 1, para
testar a viabilidade, seguranca e eficdcia potencial do
transplante de células derivadas da medula 6ssea para o
miocardio de pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC)
causada por cardiomiopatia chagdsica. Os individuos
incluidos no estudo eram de ambos os sexos, com idade
variando de 20 a 70 anos e ICC causada por DC, com
fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40%
no ecocardiograma, classes funcionais Il e IV (NYHA), em
terapia médica otimizada para ICC e haviam permanecido

estdveis nessa condicao por pelo menos um més antes do
inicio dos procedimentos de investigacao.

Os pacientes excluidos apresentavam condicoes sistémicas
que poderiam ter impacto nos resultados do tratamento
ou nas andlises dos procedimentos de investigagdo. Essas
condigdes inclufam infecgbes ou neoplasias, doencas auto-
imunes, doengas hematolégicas prévias, doengas hepaticas,
insuficiéncia renal moderada (creatinina > 2 mg/dl), implante
de marcapasso biventricular para ressincronizagdo cardiaca
nos 90 dias anteriores ao inicio do estudo, mulheres em idade
fértil e pacientes com doenca arterial coronariana detectada
por cineangiocoronariografia.

Uma avaliagao clinica foi realizada no periodo basal e
os seguintes dados clinicos e varidveis foram registrados:
a) classe funcional (CF) da NYHA; b) escore de qualidade
de vida medido pelo questiondrio Minnesota Living with
Heart Failure®; c) variaveis hematolégicas e bioquimicas; d)
eletrocardiograma (ECC) de 12 derivacbes; e) ecocardiograma
transtoracico; f) teste de caminhada de 6 minutos (TC6M)?';
g) monitorizagao por Holter de 24 horas. Apés o procedimento,
os pacientes foram encaminhados a Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), onde foram monitorados por pelo menos
24 horas. Em casos sem intercorréncias, os pacientes eram
transferidos para o quarto, onde permaneciam por pelo menos
cinco dias. Todas as avaliagoes foram repetidas apds 180 dias.

Para verificar qualquer possibilidade de dano miocardico
causado pela injecao de células de medula 6ssea, mensuragoes
seriadas (a cada seis horas durante as primeiras 24 horas) de
marcadores de dano miocardico (CK-MB e troponina I), bem
como eletrocardiograma, foram realizados. Para investigar o
desenvolvimento de arritmias cardiacas como complicacao
da injecdo de células, os pacientes foram submetidos a
eletrocardiografia ambulatorial (Holter) de 24 horas antes do
procedimento e periodicamente depois.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da instituicdo e pela Comissao Nacional de Ftica em Pesquisa.
Os pacientes foram incluidos no estudo apenas apds terem sido
totalmente informados sobre os procedimentos do mesmo e apés
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Transplante de células mononucleares de medula 6ssea

Os pacientes foram encaminhados ao laboratério de
cateterismo ap6s jejum de 12 horas. Uma amostra de 50 ml
de contetido de medula éssea foi aspirada de cada paciente
através de 5 pungOes nas cristas iliacas posteriores direita
e esquerda, sob anestesia local e sedagdo intravenosa. O
aspirado colhido foi filtrado para remocao de debris da
medula 6ssea, como gordura e fragmentos 6sseos (malha
de aco inoxidavel, Washington University) e submetido
a centrifugacdo por gradiente de densidade com Ficoll
Histopaque (Amersham Pharmacia, produto licenciado para
uso clinico em humanos). A fragio mononuclear isolada foi
entdo diluida em solucao fisioldgica estéril e novamente
centrifugada. Uma amostra foi utilizada para contagem celular
e teste de viabilidade.

Ao final do processo, as amostras foram diluidas em
20 ml de solugéo fisiolégica. Imediatamente antes da
injecdo intracoronariana, os pacientes foram submetidos
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ao cateterismo cardiaco esquerdo por via femoral, seguida
de angiografia coronariana. Os pacientes eram excluidos se
houvesse estenose > 50% em qualquer artéria coronariana.
A solugao contendo as células foi injetada lentamente, durante
10 minutos, no sistema coronariano esquerdo e direito:
10 ml na artéria descendente anterior esquerda, 5 ml na
artéria coronaria direita e 5 ml na artéria circunflexa esquerda.

Vinte e cinco dias depois, os pacientes receberam injegdes
diarias subcutaneas de G-CSF (Cranulokine®) humano por
cinco dias, na dose de 5 ug/kg/dia.

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) foi realizado de
acordo com o protocolo utilizado por Bitner e cols.?" no estudo
SOLVD. Apés um periodo de repouso de 15 minutos, um
novo teste foi realizado e a média das distancias caminhadas
nos dois testes foi usada como resultado. A qualidade de vida
(QV) foi avaliada por meio do questiondrio de Minnesota
(Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire). Todas
as entrevistas foram realizadas pela mesma enfermeira
pesquisadora. Os estudos ecocardiogréficos foram conduzidos
pelo mesmo observador, cego para exames anteriores e para
o status do paciente no protocolo. A FEVE foi calculada de
acordo com o método de Simpson modificado?.

TNF-alfa, IL-1-beta, IL-6, MMP-2 e MMP-9 foram
analisados através de kits de imunoensaio disponiveis
comercialmente (Quantikine, R&D Systems, Minneapolis,
MN, EUA). A vasopressina foi analisada através de kit EIA (Ann
Arbor, Ml, EUA). O peptideo natriurético do tipo B (BNP) foi
medido usando-se imunoensaio fluorescente rapido (Biosite
Diagnostics Incorporated, San Diego, California, EUA). Todos
0s outros testes bioquimicos e hematolégicos foram realizados
utilizando-se kits disponiveis comercialmente.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o software
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) para Windows
versao 9.0. As varidveis continuas foram apresentadas como
médias + desvios-padrdo. A distribuicdo das variaveis
foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Como as
variaveis nao apresentavam distribuigdo normal, testes
nao-paramétricos foram realizados. Todas as comparagoes
foram bicaudais. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Os autores tiveram acesso total aos dados e sao responsaveis
por sua integridade. Todos os autores leram e concordam com
0 manuscrito como foi elaborado.

Resultados

Durante o periodo de estudo de seis meses, um total de
30 pacientes foi selecionado. Dois pacientes foram excluidos
apos a coleta de medula éssea: um paciente devido a doenca
arterial coronariana detectada durante o cateterismo e
outro devido a problemas técnicos com o equipamento de
cateterismo, o que impediu a injecao.

As caracteristicas basais da populagao estudada sao descritas
na Tabela 1. Como mostrado, os pacientes se encontravam
em estagio avangado da doenca e apresentavam diversos
marcadores de gravidade. Todos os pacientes estavam nas
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classes funcionais Ill e IV, a despeito de tratamento médico
otimizado e altas doses de diuréticos. Digoxina foi utilizada
por 95% dos pacientes, furosemida isoladamente ou em
combinagdo com outros medicamentos foi usada por 85%
dos pacientes, IECA ou BRA por 85% e beta-bloqueadores
por 55% dos pacientes. A capacidade funcional avaliada era
muito limitada, com base na pequena distdncia percorrida
durante o teste de caminhada de seis minutos e a QV estava
significativamente comprometida, como indicado pelos altos
escores obtidos no questionario de Minnesota. A fungao
ventricular estava gravemente deprimida, com fragao de
ejecao muito baixa e diametro diastélico do VE aumentado no
ecocardiograma. A presenca de hiponatremia e disfungdo renal
caracterizaram ainda mais a grave condigao dessa populagao.

Nao houve complicagoes diretamente relacionadas a
aspiracao de contetido da medula 6ssea ou injecao de células.
Uma média de 2,4 = 1,2 X 10° células foram injetadas
nas artérias corondrias. Testes de viabilidade mostraram
que 96 = 6,5 % das células eram vidveis no momento da
injecao. Nao foram observadas alteragoes significativas nos
marcadores de necrose miocérdica em 24 horas ou alteracoes
eletrocardiograficas sugestivas de isquemia ou infarto.

A fim de verificar se o implante miocardico de células-
tronco estava associado a arritmias, o perfil arritmogénico foi
avaliado através do numero total de extrassistoles ventriculares
em 24 horas, bem como seu padrao de recorréncia e
agrupamento. Nenhuma alteragdo significativa foi encontrada
no perfil arritmogénico (Tabela 2).

Houve quatro mortes durante o periodo de seis meses
de seguimento: paciente 04, sexo masculino, idade 37,
hemorragia pulmonar e insuficiéncia respiratéria; paciente 16,
sexo feminino, idade 34, morte stbita; paciente 27, idade 69,
sexo masculino, insuficiéncia cardfaca terminal; paciente 7,
idade 67, infecgao respiratéria complicada por insuficiéncia
renal e choque. Nenhuma associagdo causal direta foi
estabelecida entre as mortes e o transplante de células.

Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes

(n=28)
|dade (anos) 522+99
Sexo masculino (n) 24
CF NYHA (n)

1l 24

I\ 4
TC6M (m) 355+ 136
FEVE (%) 20,1+6,8%
VDFVE (mm) 726489
Qv 50,9+ 11,7
Sadio sérico (mEq/l) 13176
BUN (mg/dl) 3214172
Creatinina (mg/dl) 14+04

BUN - nitrogénio uréico cardiaco; n - nimero de pacientes; CF - classe funcional
(NYHA); QV - escore de qualidade de vida no questionario Minnesota; FEVE
- fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo; VDFVE - volume diastélico final do
ventriculo esquerdo; Valores expressos em médias + desvios-padréo.
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Arritmias ventriculares: basal e apés 6 meses (niimero/24 h)

Arritmia Basal Seis meses Valor de p

EV totais 5734+6.568  6.160 +4.015 0,55

TV ndo-sustentada 61+ 126 31+42 0,70
EV - extrassistoles ventriculares; TV - taquicardia ventricular;

Valores expressos em médias + desvio-padréo.

Nao houve neoplasias, doengas hematolégicas, coagulopatias,
ou qualquer outro tipo doenca que pudesse ser atribuido a
injecao de células ou seu implante.

A fungdo ventricular, avaliada pela FEVE, mostrou uma
melhora significativa, embora pequena, seis meses apds o
procedimento (Figura 1).

A QV avaliada pelo Questiondrio de Minnesota mostrou
uma melhora acentuada no escore global apés seis meses
(Figura 2).

A capacidade funcional, medida pela distancia percorrida
no TC6M, mostrou uma melhora significativa, embora
pequena, apos seis meses (Figura 3).

Uma diminuigdo significativa na classe funcional média da
NYHA foi observada apés seis meses (Figura 4).

A andlise bioquimica mostrou um aumento acentuado
na concentragdo de sédio sérico durante o seguimento do
estudo (Figura 5).

Entretanto, uma andlise das concentragdes de vasopressina
ndao mostrou qualquer alteragao significativa, das suas
concentragbes basais a 180 dias depois (193 + 53 para
182 = 44 pg/ml, p = 0,38). Houve uma tendéncia de aumento
nos niveis de BNP (507 + 523 para 720 = 515 pg/ml;
p = 0,055), a qual ndo foi acompanhada por outras evidéncias
de congestao ou deterioragdo de fungao ventricular.

Uma andlise do turnover da matriz extracelular mostrou
aumento significativo nos niveis de MMP-2 (Figura 6), mas
nao mostrou alteragdes nos niveis de MMP-9 (1,6 = 1,8 para
2,3 = 2,8 pg/ml, p = 0,20).
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Fig. 2 - Escore de Qualidade de Vida (Questionério de Minnesota). (Wilcoxon,
p <0,001).
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Fig. 3 - Distancia caminhada no teste de caminhada de seis minutos (TC6M)
antes e depois do tratamento com CMO (Wilcoxon, p < 0,01).
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Fig. 1 - Fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) medida através da
ecocardiografia antes e apos 6 meses de tratamento com CMO (Wilcoxon,
p=0,023).

Classe Funcional NYHA
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Fig. 4 - Classe Funcional (NYHA) média antes e depois do tratamento.
(Wilcoxon, p < 0,001).
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Fig. 5 - Concentragdo sodio sérico antes e ap6s 6 meses de tratamento
(Wilcoxon, p = 0,001).

Nao se observou diferenga significativa nos niveis plasmaticos
das citocinas IL-1-beta (12 = 14 para 13 = 13 pg/ml,
p = 0,54) e IL-6 (40 * 74 para 28 = 48 pg/ml, p = 0,21),
bem como nos niveis de TNF-alfa (3,4 + 3,5 para 3,8 = 4,2
pg/ml, p = 0,38).

Discussao

Esse estudo demonstra que a terapia celular realizada
através de injecao intracoronariana de células mononucleares
derivadas de medula éssea autéloga é viavel, segura e parece
ser efetiva em pacientes com IC avangada causada por DC.

Nesses pacientes selecionados, com IC grave, estavel e
adequadamente tratados, o procedimento foi bem tolerado
e nao foram observadas arritmias, dano agudo ao miocardio
ou deterioragao da fungao cardiaca apés a injecao de células
nas artérias coronarias. Esse achado é de grande relevancia,
considerando que estudos anteriores que utilizaram células-
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Fig. 6 - Niveis de MMP-2 antes e ap6s 6 meses de tratamento com CMO
(Wilcoxon, p = 0,003).
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tronco de musculo esquelético (células-satélite) apresentaram
preocupagoes a respeito do desenvolvimento de arritmias em
pacientes que foram submetidos a esse tipo de terapia celular®2*.

A despeito de estarem recebendo tratamento otimizado
em doses adequadas, a CF dos pacientes e sua QV estavam
gravemente comprometidas. Entretanto, houve melhoras
consistentes em vdrios dos pardmetros avaliados. A QV
melhorou de maneira consistente, como demonstrado pela
avaliagao feita através do questiondrio de Minnesota, o que
reflete ndo apenas os pardmetros referentes a dispnéia,
mas também os aspectos emocionais, psicoldgicos,
econdmicos e profissionais. O mesmo é verdadeiro em
relacdo a varidveis mais objetivas, como a distancia
percorrida durante o teste de caminhada de 6 minutos, que
mede a capacidade de exercicio em niveis submaximos.
Consistente com as variagdes mencionadas acima, houve
uma melhora significativa na CF, avaliada por meio da
classificacdo da NYHA.

Os aumentos na FEVE foram similares aqueles descritos
em estudos anteriores. Duas recentes revisoes sistematicas e
metanalises sobre terapia celular intracoronariana mostraram
que esse tipo de terapia resulta em aumento modesto,
embora significativo, na FEVE, quando comparado com
controles (3 a 4%)*?°. No presente estudo, a FEVE média
aumentou 5%, correspondendo a aproximadamente 20%
do aumento relativo, j& que a FEVE de nossos pacientes
era significativamente mais baixa. A questdo de se um
pequeno aumento na FEVE é de importancia clinica é um
tema relevante. A maioria das intervengdes que reduzem
mortalidade na cardiologia, ndo aumenta a fragao de ejecao
de forma substancial. Os mecanismos por trds da melhora
no desempenho ventricular sdo uma questdo ainda a ser
debatida. Dados recentes indicam que as células derivadas
de medula éssea adotam caracteristicas hematopoiéticas
maduras?:?. Qutro mecanismo proposto é que o TCMO
pode exercer efeitos anti-apoptdticos paracrinos, induzindo
modificacdes no ambiente imune?.

Considerando a bem conhecida dificuldade em controlar
a hiponatremia com o tratamento usual, é digna de nota a
observagao da normalizagdo do sédio sérico nesse estudo*3'.
O mecanismo de correcao parece ser independente do nivel
de estimulos de vasopressina, considerando que os niveis
séricos de vasopressina permaneceram elevados e essas
observagoes precisam ser avaliadas em outros estudos.

Um achado interessante do nosso estudo foi o
comportamento dos niveis de BNP. Os niveis basais de BNP
estavam elevados, embora quando considerada a gravidade da
IC, seria esperado que estivessem ainda mais altos**. De certa
forma surpreendente foi o fato de que, a despeito da melhora
clinica consistente observada através de varios pardmetros,
seus niveis ndo diminuiram de forma correspondente. Ha
alguma documentagao demonstrando que, ocasionalmente,
em ventriculos gravemente comprometidos, o nivel de BNP
pode ndo aumentar como esperado®. Os mecanismos
considerados nessa situagdo podem incluir uma possivel
exaustdo dos cardiomiécitos em produzir o BNP. Seguindo
a mesma linha de pensamento, talvez o que tenhamos
observado esteja de alguma forma relacionado a algum
grau de regeneragao de cardiomidcitos, re-estabelecendo
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sua capacidade de produzir BNP, apesar da melhora clinica
parcial. Entretanto, ndo podemos excluir a possibilidade da
regeneracao de outros componentes celulares que tenham
contribuido para esse fato®.

Sabe-se que a inflamagao tem um papel principal
na patogénese da DC®. Entretanto, em nosso estudo, os
biomarcadores inflamatérios nao mostraram alteragao em
resposta ao TCMO. Esse achado sugere que a terapia celular
nao teve efeito sobre os mecanismos de inflamagao ou
entdo, outras fontes de hiperproducao dessas substancias nao
sao afetadas pela técnica utilizada. E interessante registrar,
entretanto, que o0s niveis de MMP-2 aumentaram apds o
TCMO, o que pode se correlacionar com o aumento do
turnover do colageno®**’.

Considerando as caracteristicas do presente estudo pioneiro
de fase 1, a eficacia do procedimento deve ser avaliada em um
desenho mais adequado, o qual idealmente deve incluir um
grupo controlado por placebo para fins de comparagao.

De qualquer forma, demonstramos em seres humanos com
IC avangada causada por Doenca de Chagas, o uso potencial
de uma nova forma de terapia que precisa ser confirmada por
observagoes futuras®.
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