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Relato de Caso

Terapia Celular na Cardiomiopatia Dilatada

Cell Therapy in Dilated Cardiomyopathy
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Homem de 41 anos em insuficiéncia cardiaca sistolica,
CF Il NYHA, estagio clinico C, por cardiomiopatia
dilatada, foi submetido ao transplante autélogo da fracéo
mononuclear da medula éssea, via sistema arterial
coronariano, através de cateterismo cardiaco. Dois meses
apds o procedimento, houve diminuicao do BNP plasmatico,
diminuicao da area cardiaca ao estudo radiolégico do térax
e a ressonancia nuclear magnética. O ecocardiograma
demonstrou diminuicao do fluxo regurgitante secundario
a dilatacdo do anel mitral. Na ergoespirometria houve
melhor desempenho, com aumento do consumo maximo
de oxigénio, sendo possivel reducao da terapéutica
medicamentosa. A auséncia de eventos adversos
caracterizados por: instabilidade clinica/lhemodinédmica,
alteragao enzimética ou eletrocardiogréafica apontam para
seguranca e exequibilidade deste procedimento realizado e
descrito com pioneirismo na cardiomiopatia dilatada.

A forty-one-year-old male with systolic heart failure,
FC-IIl NYHA, clinical stage C due to dilated cardiomyopathy
was submitted to an autologous transplant of the
mononuclear fraction of bone marrow via coronary
artery system through heart catheterism. Two months
after the procedure, there was a decrease in plasma
BNP and cardiac area reduction at the thorax X-ray
and nuclear magnetic resonance. The echocardiogram
showed decrease of the secondary regurgitation and
mitral ring dilatation. There was a better performance
at the ergospirometry, with increase of the maximum
oxygen consumption and consequent reduction in drug
therapy. The absence of adverse events characterized by
clinical/hemodynamic instability, enzymatic alteration or
electrocardiogram demonstrate the safety and feasibility
of this procedure carried out and described with
pioneering spirit in dilated cardiomyopathy.

INTRODUCAO

Apesar dos progressos no controle medicamentoso da
insuficiéncia cardiaca sistélica cronica, estagio evolutivo de
varias cardiopatias, entre elas a cardiomiopatia dilatada,
0 nimero de individuos que apresentam a sindrome
cresce mundialmente, tornando-a um grave problema
de salde publica. Para um nlmero ainda expressivo de
individuos, a sindrome progride mesmo com o tratamento
medicamentoso. Assim, a insuficiéncia cardiaca de Classe
Funcional Il e IV da New York Heart Association tem sido
uma das principais causas de internacdes, consumindo
grande parte dos recursos aplicados em salide e com alta
taxa de mortalidade (40% ao ano). O desenvolvimento de
novos procedimentos terapéuticos de baixo custo e risco,
como o implante miocardico de células-tronco obtidas através
de aspirado de medula éssea do proprio individuo, constitui
promissora opgao terapéutica para estas formas avancadas.
A partir da década de 90, inimeros trabalhos experimentais
em modelos animais de lesao cardiaca demonstraram
a capacidade de células derivadas da medula éssea em
melhorar a performance do coracao, quando injetadas
diretamente no miocérdio ou na circulacdo sistémica. No
inicio do novo milénio, os conhecimentos gerados nos
modelos experimentais comecaram a ser aplicados na
clinica. Em trabalho pioneiro, Menasché e cols. realizaram
o transplante de células-satélite de mudsculo esquelético para

o0 coracao de um paciente idoso com insuficiéncia cardiaca
refrataria, na Franga'. A seguir, dois grupos na Alemanha
e um em Hong-Kong utilizaram células mononucleares de
medula 6ssea no tratamento de pacientes com doenga
isquémica®*. No Brasil, no ambito do projeto do Instituto
do Milénio de Bioengenharia Tecidual, foram utilizadas
estas mesmas células no tratamento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca pds-isquémica® e mais recentemente
em pacientes com cardiopatia chagésica cronica®.

ReLaTO DO CAso

Homem de 41 anos, ha 12 anos com sintomas
progressivos de insuficiéncia cardiaca sistélica por
cardiomiopatia dilatada. Nos ultimos dois anos apresentava
intensa limitagcéo funcional, cansaco ao tomar banho e
episddios de ortopnéia e dispnéia paroxistica noturna.
Marcadores inflamatorios e provas soroldgicas (inclusive
para doenga de Chagas) negativos. Circulacdo coronariana
livre de lesbes obstrutivas a cineangiocoronariografia. O
paciente encontrava-se com terapéutica otimizada em
Clinica de Insuficiéncia Cardiaca, fazendo uso diario de
Digoxina 0,25mg, Furosemida 80mg, Espironolactona
25mg, Captopril 75mg, Carvedilol 50mg. Ao exame
fisico, o paciente apresentava peso de 66,4 Kg, presséo
arterial (PA) de 100/60 mmHg, freqliéncia cardiaca (FC)
de 76 bpm, freqiiéncia respiratéria (FR) de 20 irpm, ritmo
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cardiaco regular com B3, sopro holossistélico 3+/6+ com
irradiacdo para o dorso, murmurio vesicular audivel sem
ruidos adventicios e figado palpavel a 1cm do rebordo costal
direito, sem edema de membros inferiores. Apds informagao
e consentimento, o paciente foi submetido a: teste de
qualidade de vida de Minnesota; radiografia de térax;
dosagem do BNP plasmatico, de marcadores inflamatérios
e de enzimas séricas; ressonancia nuclear magnética;
ecocardiograma; eletrocardiograma de 12 derivagoes; Holter
24 horas; ergoespirometria e estudo hemodinamico.

Para implante das células no coracéo, foi aspirado
50mL de medula 6ssea das cristas iliacas do paciente
e separada a fragdo mononuclear apds pré-filtragem

Tabela 1- Enzimas séricas

Enzimas pré 6h 12h
CKmb 13 15 17
Troponina 0,5 0,5 0,5

(sistema de filtro de medula 6ssea da Universidade de
Washington — EUA) e centrifugacdo em gradiente de Ficoll.
Apobs ressuspensao para 20 mL em soro autélogo 108
células foram injetadas no sistema arterial coronariano
(10 mL na DA, 4 mL na CX, 6 mL da CD) sem ocorréncia
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de dor, arritmia ou instabilidade hemodindmica durante
o procedimento e no pds imediato.

A monitoracao eletrocardiografica e enzimatica
foi realizada durante as primeiras 24 horas pos-
procedimento, em ambiente de terapia intensiva, nao
havendo alteragdes nestes parametros (tab. 1).

Setenta e duas horas apds o procedimento, o paciente
recebeu alta hospitalar, retornando quinzenalmente para
consultas de acompanhamento e, ao completar dois meses,
0s exames descritos acima foram repetidos. Ao exame fisico
observamos que o paciente manteve-se sem alteracao de
peso (66,5 kg), com PA de 100/60 mmHg, FC de 60 bpm,
FR de 18 irpm, em ritmo cardiaco regular, mas sem B3,
e com reducao do sopro holossistélico, agora de 1+/6+ e
sem irradiagao. O questionario de Minnesota apresentou um
escore inicial de 63, tendo diminuido ap6s a terapia celular
para 39. A radiografia de térax revelou um indice cardiaco
toracico pré-tratamento de 0,55 e pés-terapia de 0,48
(fig.1). A ressonancia também demonstrou uma diminuicéo
dos volumes sistdlico e diastélico de VE, que passaram de
302 mL (VSF) e 371 mL (VDF) pré-tratamento, para 217
e 263 mL, respectivamente, apds a terapia celular (fig.2).
Entretanto, nao houve alteragao na fracdo de ejecao que se

A

Fig. 1 - Radiografia do térax em PA antes (A) e apds (B) terapia

Fig. 2 - Ressonéncia nuclear magnética (A) antes e (B) 2 meses ap6s

391

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 86, N° 5, Maio 2006



392

TERAPIA CELULAR NA CARDIOMIOPATIA DILATADA

manteve em torno de 17% (método de Simpson).

Os niveis plasmaticos de BNP variaram de 118
pg/mL (pré) para 39 pg/mL (p6s). Ao ecocardiograma
observou-se melhora na insuficiéncia mitral como
ilustrado na figura 3.

A melhora observada nas variaveis citadas foi acom-
panhada por melhor desempenho a ergoespirometria como
ilustrado na tabela 2. A destacar que o paciente que se

e exequibilidade deste novo procedimento.

Em pacientes com cardiopatia chagasica cronica com
grave disfungéo sistélica, a liberacao intracoronariana
de células mononucleares de medula 6ssea (CMMO)
também se mostrou segura e resultou em melhora
funcional®. Com base nestes resultados, utilizamos
o modelo de liberagdo intracoronariana das CMMO
em paciente com cardiomiopatia dilatada. No caso

*FLength

Fig. 3 - Ecocardiogramas bidimensionais: (A) antes (B) apds a terapia, mostrando reducao do volume regurgitante mitral de 42 mL com PISA de 0,726

(A) para 13 mL com PISA de 0,395 (B)

encontrava em grupo funcional Ill, por ergoespirometria,
antes da terapia, evoluiu para grupo funcional Il apds o
tratamento. A evolucao clinica favoravel do paciente nos
permitiu diminuir a terapéutica medicamentosa com
a redugao da dosagem diaria de furosemida (40mg) e
espironolactona (12,5 mg).

DiscussiAo

A terapia celular tem sido aplicada a pacientes com
cardiopatia isquémica aguda e crénica, através da
liberacao intracoronariana de células de medula 6ssea
ou de sua injecao intramiocardica!. Os mecanismos
de acdo das CMMO ainda néo estéo esclarecidos, e ha
grande controvérsia na literatura sobre sua capacidade de
regeneracao de cardiomiocitos’-°. Ainda assim, em todos
os modelos animais de cardiopatia e nos ensaios clinicos
até aqui realizados, estas células promoveram melhora
de funcao cardiaca, embora estes estudos tenham sido
realizados com o principal intuito de testar a seguranca

REFERENCIAS

Tabela 2 - Ergoespirometria - Protocolo Rampa

Variavel Pré Pés
Duracéo 5:49 11:40
Distancia (milhas) 0,15 0,38
FC méx. 100 102
Pot. Méx. (W) 55,9 130
VO, méx. mL(Kg.min) 15,61 18,64
Grupo funcional 1 11
T1/2 (s) >120 <90
pulso O, (mL/bat.) 10,3 12,1
VE/NCO, 29,7 23,8

relatado, observamos que o procedimento transcorreu
sem qualquer intercorréncia, sugerindo que o método
€ seguro e exequivel. Esta observacao aliada a melhora
nos parametros clinicos e nos exames complementares
do paciente é que nos levam a propor a terapia celular
como uma alternativa a ser investigada para o tratamento
da cardiomiopatia dilatada grave.
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