521

Artigo Original
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Cardiomiopatia Dilatada Idiopatica

Autologous Transplantation of Bone Marrow Adult Stem Cells for the Treatment of Idiopathic Dilated Cardiomyopathy
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Resumo

Fundamento: Pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada idiopatica apresentam alta morbimortalidade, mesmo
em tratamento clinico otimizado. A infusao aut6loga de células-tronco adultas da medula 6ssea mostrou resultados
clinicos preliminares promissores nesses pacientes.

Objetivo: Determinar a eficacia do transplante autélogo de células-tronco adultas da medula éssea sobre as fungées
sistélica e diastdlica, e o grau de insuficiéncia mitral em pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada idiopatica em
classes funcionais NYHA Il e III.

Métodos: Infundiram-se 4,54 x 10° + 0,89 x 10° células-tronco adultas da medula 6ssea nas artérias coronarias de 24 pacientes
com cardiomiopatia dilatada idiopatica em classes funcionais NYHA Il e 1ll. Ap6s 3 meses, 6 meses e 1 ano, avaliaram-se as
mudancas de classe funcional, das fungdes ventricular esquerda sistélica e diastélica, e do grau da insuficiéncia mitral.

Resultados: No seguimento, seis (25%) pacientes melhoraram sua classe funcional e oito (33,3%) mantiveram sua classe
funcional inicial. A fragao de ejecao ventricular esquerda aumentou 8,9%, 9,7% e 13,6%, ap6s 3 e 6 meses e 1 ano (p = 0,024;
p = 0,017 e p = 0,018), respectivamente. A funcao diastélica ventricular esquerda e o grau de insuficiéncia mitral nao
demonstraram mudancas significativas. Dois pacientes (8,3%) receberam cardioversor e ressincronizador implantavel.
Ocorreram quatro (16,6%) mortes sibitas e quatro (16,6%) mortes por insuficiéncia cardiaca terminal. A sobrevida média
desses oitos pacientes foi de 2,6 anos.

Conclusao: A infusao intracoronariana de células-tronco adultas da medula 6ssea em pacientes com cardiomiopatia dilatada
idiopatica promoveu melhora ou estabilizacao da classe funcional, e melhora da fracao de ejecao ventricular esquerda em
expressivo niimero de pacientes, sugerindo eficacia dessa intervencao. Nao se observaram mudancas significativas na funcao
diastdlica ventricular esquerda e nem no grau de insuficiéncia mitral. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(6):521-529)

Palavras-chave: Cardiomiopatia Dilatada; Células-Tronco; Transplante Aut6logo.

Abstract

Background: Morbimortality in patients with dilated idiopathic cardiomyopathy is high, even under optimal medical treatment. Autologous
infusion of bone marrow adult stem cells has shown promising preliminary results in these patients.

Objective: Determine the effectiveness of autologous transplantation of bone marrow adult stem cells on systolic and diastolic left ventricular
function, and on the degree of mitral regurgitation in patients with dilated idiopathic cardiomyopathy in functional classes NYHA Il and IlI.
Methods: We administered 4,54 x 10° = 0,89 x 10° bone marrow adult stem cells into the coronary arteries of 24 patients with dilated
idiopathic cardiomyopathy in functional classes NYHA Il and Ill. Changes in functional class, systolic and diastolic left ventricular function and
degree of mitral regurgitation were assessed after 3 months, 6 months and 1 year.

Results: During follow-up, six patients (25%) improved functional class and eight (33.3%) kept stable. Left ventricular ejection fraction improved
8.9%, 9.7% e 13.6%, after 3, 6 and 12 months (p = 0.024; 0.017 and 0.018), respectively. There were no significant changes neither in diastolic
left ventricular function nor in mitral regurgitation degree. A combined cardiac resynchronization and implantable cardioversion defibrillation was
implanted in two patients (8.3%). Four patients (16.6%) had sudden death and four patients died due to terminal cardiac failure. Average survival
of these eight patients was 2.6 years.

Conclusion: Intracoronary infusion of bone marrow adult stem cells was associated with an improvement or stabilization of functional class and
an improvement in left ventricular ejection fraction, suggesting the efficacy of this intervention. There were no significant changes neither in left
ventricular diastolic function nor in the degree of mitral regurgitation. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(6):521-529)
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Introducao

A Cardiomiopatia Dilatada (CMPD), a mais comum das
cardiomiopatias, é caracterizada pela dilatagao do Ventriculo
Esquerdo (VE), ou de ambos os ventriculos, hipertrofia
excéntrica e disfungao sistélica’. A dilatagao ventricular, sempre
presente, pode ser discreta, moderada ou importante, com
dimensoes internas ventriculares esquerdas de até 9,0 cm, e
a diminuigao da contratilidade do VE também pode ocorrer
em graus discreto, moderado e grave, sem e com sintomas
de congestao pulmonar e/ou sistémica. Nao é incomum que
a dilatacao ventricular esquerda preceda sinais e sintomas
de Insuficiéncia Cardfaca (IC). Em aproximadamente 50%
dos pacientes com CMPD, a causa etiolégica nao pode ser
identificada; nesses casos, os pacientes sao classificados como
tendo Cardiomiopatia Dilatada Idiopatica (CMPDI)?.

O tratamento clinico otimizado diminui a morbimortalidade
de portadores de CMPDI em classes funcionais Il ou Ill da
New York Heart Association (NYHA)*, e em estagio clinico C
da classificagdo baseada na progressao da doenga da American
College of Cardiology/American Heart Association (AHA/
ACC)**. No entanto, por ser uma doenga grave, progressiva e
com alta mortalidade, o tratamento medicamentoso apenas
retarda a evolugao para a classe funcional IV da NYHA em um
nGmero significativo de pacientes, levando-os precocemente ao
transplante cardiaco ou ao 6bito®’. Por isso, ha uma continua
necessidade de melhores e novas formas de tratamento da
IC. Existem poucos trials na literatura que avaliam a eficacia
do transplante de células-tronco na terapéutica de pacientes
com CMPDI, mas os resultados disponiveis sao promissores®.

Este estudo teve como objetivo determinar a eficacia do
transplante autélogo de células-tronco adultas da medula
Ossea sobre as fungoes sistélica e diastélica do VE, e sobre o
grau de Insuficiéncia Mitral (IM), em pacientes portadores de
CMPDI em classes funcionais NYHA Il e 11

Métodos

Este estudo foi aprovado pela Comissio de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Paranda (UFPR), com
protocolo BANPESQ 2005016327 e registro no CEP/HC
1001.040/2005/03. Todos os pacientes assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido.

Entre junho de 2007 e junho de 2013, estudaram-se,
prospectivamente, 24 pacientes (idade média 51,4 = 11,5 anos,
70,8% homens) portadores de CMPDI, estaveis, porém com IC
em classes funcionais NYHA Il e Ill, apesar de pelo menos 3 meses
de tratamento clinico otimizado, e que foram submetidos ao
transplante autélogo de Células-Tronco Adultas da Medula Ossea
(CTAMO) por infusdo intracoronariana.

Inclufram-se pacientes com idades entre 30 e 75 anos, cujos
dopplerecocardiogramas transtoracicos demonstraram dimensao
diastélica ventricular esquerda > 58 mm e Fragao de Ejegao de
VE (FEVE) < 34% pelo método de Simpson modificado®.

Foram critérios de exclusao: presenca de doengas valvares,
exceto a IM ou trictspide funcionais de grau leve a moderado;
coronariografia mostrando obstrugdo = 50% da luz de
uma ou mais corondrias; sorologia positiva para doenca de

Chagas ou HIV; uso prévio ou corrente de quimioterapicos
cardiotoxicos; uso abusivo de dlcool ou drogas ilicitas; histéria
de taquicardia ventricular sustentada; comorbidades com
impacto na sobrevida em 2 anos; e pacientes com janela
acustica tordcica ruim.

Foram efetuadas avaliacoes clinicas (anamnese, com
especial atengdo para a determinagao da classe funcional, e
exame fisico, com determinagao de medidas antropométricas),
laboratoriais (hemograma, glicemia de jejum, creatinina,
ureia, potassio, acido drico, colesterol, Lipoproteina de
Alta Densidade-Colesterol — HDL-Colesterol, triglicerideos,
transaminases, CPK, Hormonio Estimulante da Tireoide —
TSH e T4 livre), eletrocardiograma e dopplerecocardiograma
nos periodos pré-transplante, aos 3 meses, 6 meses, 1 ano
e, posteriormente, anuais.

Protocolo de dopplerecocardiografia

Os exames dopplerecocardiogrdficos completos e
padronizados foram realizados ambulatorialmente no Servigo
de Métodos Cardiolégicos do Hospital de Clinicas da UFPR,
por um Unico operador com nivel 3 de treinamento, de
acordo as diretrizes estabelecidas pelo consenso da ACC/
AHA'™. Utilizaram-se ecocardiégrafos Hewlett Packard,
modelo Sonos® 5500, ou Philips Envisor®, (Bothell,
Seattle, WA, Estados Unidos), com transdutor setorial de
2,5 MHz, nos planos recomendados, nas modalidades
de modo M, bidimensional e Doppler pulsado, continuo,
colorido e tecidual, com registro simultaneo e continuo
do eletrocardiograma. Dentre as varidveis pesquisadas e
detalhadas a seguir, usou-se a média de trés medidas.

A fungdo sistdlica ventricular esquerda foi avaliada por
meio da FEVE, calculada pelo método bidimensional,
biplanar de Simpson modificado (Figura 1). Consideraram-se
normais valores = 55%%'". Como parametro indireto
da funcao sistélica ventricular esquerda, mediu-se, pelo
modo M, a distancia em milimetros entre o ponto E do
ecograma valvar mitral, correspondendo a abertura inicial
da valva mitral, e o septo ventricular anterior, na sua
movimentagdo maxima posterior. Considerou-se como
normal o valor maximo de 6 mm™.

A fungao diastélica ventricular esquerda foi avaliada
pelas medidas das velocidades das ondas diastélicas
E [VN = 60 (50-90) cm/s] e A [VN = 50 (40-90) cm/s] do
fluxo diastélico mitral, da relacao das ondas E/A [VN = 1,2
[0,8 -1,8)] e do tempo de desaceleragao da onda E
(TD - VN = 217 (178-187) ms], medido pelo intervalo
entre o pico da onda E e a extrapolagdo da intersecao da
desaceleracdo do fluxo com a linha de base'.

Mediram-se, pelo Doppler tecidual, as velocidades
das ondas da movimentacao do anel mitral septal basal,
sistolica S (VN = 5,97 = 1,14 cm/s), e as diastdlicas inicial '
(VWN=791=+2,16cm/s)efinala (VN =599 + 1,73 cm/s).
Calculou-se, entdo, a relacdo entre a onda E e a onda €'
(Figura 2)'". Na presenca de ritmo cardiaco de fibrilacao
atrial, as medidas das ondas E e e’ foram realizadas em trés
batimentos consecutivos, cujos ciclos tinham duracao dentro
de 10 a 20% da frequéncia cardiaca média.
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Figura 1 - Método de Simpson modificado para célculo da fragao de eje¢do do ventriculo esquerdo. (A) Corte de 4 camaras; (B) corte de 2 cdmaras; a esquerda,
diastole; a direita, sistole.
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Figura 2 — Doppler tecidual com o volume de amostra posicionado no plano do anel valvar mitral, na parede septal. S: onda sistélica; e': onda da diastole precoce; a:
onda da sistole atrial.
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Determinou-se o volume méximo do étrio esquerdo pelo
método de Simpson, excluindo-se o apéndice atrial esquerdo
e a desembocadura das veias pulmonares, e considerando-se
como borda atrial inferior o plano do anel mitral (Figura 3).
Esse volume foi dividido pela superficie corporal, resultando
no Volume do Atrio Esquerdo Indexado (VAEN?'>. O valor
normal do VAEI é de 22 = 6 mL/m2, mas, por sua correlagao
com eventos cardiovasculares, foi utilizado o valor de corte
de 32 mL/m2 como limite superior do normal®"?.

Representando as fungoes sistélica e diastdlica, o indice
de performance do miocardico, ou indice de Tei, foi definido
como a relacdo entre os tempos isovolumétricos totais
(contragao e relaxamento) e o tempo de ejecao ventricular
esquerda (VN = 0,34 - 0,44). Ele foi calculado dividindo-se
o tempo decorrido entre o fechamento e a abertura da
valva mitral menos o tempo entre o inicio e o término do
fluxo sistélico aértico, pelo tempo de ejecao do ventriculo
esquerdo (figura 4)%.

IM foi quantificada pelo Doppler colorido, obtendo-se, por
planimetria, a borda externa do jato regurgitante mitral no interior
do atrio esquerdo. Avaliou-se a gravidade da IM pela relagao
entre a Area do Jato Regurgitante e a Area do Atrio Esquerdo
(AJR/AAE): relagao < 20% indicou IM discreta; entre 20 e 40%,
IM moderada; e relagao > 40%, IM importante (Figura 5)*'.

Técnica de coleta da medula 6ssea

A coleta da medula 6ssea foi realizada no centro cirdrgico do
Hospital de Clinicas da UFPR. Coletaram-se 30 mL de sangue

periférico para obtencao de soro autélogo. A medula éssea foi
coletada por meio de miiltiplas pungdes (20) de ambas as cristas
iliacas posteriores, sempre em pontos distintos. Em média,
aspirou-se cerca de 5 mL em cada pungao, a fim de reduzir a
contaminacao da medula com sangue periférico, totalizando
aproximadamente 100 mL da medula 6ssea. O material
coletado foi homogeneizado com o meio RPMI, acrescido de
200 Ul/mL de penicilina e de 100 ug/mL de estreptomicina,
além de 350 unidades de heparina sédica, mantendo-se a
proporcao de 1/2 da medula 6ssea e 1/2 do meio. Os frascos
com a medula 6ssea foram encaminhados para processamento
celular. A porcentagem de células viaveis foi determinada pela
homogeneizagao de 0,5 mL da suspensao celular com 0,7 mL
de uma solucao de azul de Tripan 0,4%, seguida da contagem
de um minimo de 100 células em camara de Neubauer.
As CTAMO foram aplicadas nos pacientes no mesmo dia de
sua coleta.

Técnica de implante intracoronariano de células-tronco

Por meio da técnica de Seldinger, realizou-se,
primeiramente, uma coronariografia, para reconfirmagao
de auséncia de lesoes coronarianas e descricao das artérias
corondrias. Seguiu-se com infusdao de células-tronco
autélogas nas artérias corondrias, a uma velocidade de
T mL/minuto, através de um cateter de infusao (AMICATH)
posicionado sequencialmente, com o auxilio de um fio-guia
0,014", no inicio do ramo descendente anterior (pelo qual
infundiram-se 10 mL da solucdo), do ramo circunflexo (5 mL)
e da coronaria direita (5 mL).

Figura 3 - Método de Simpson modificado para célculo do volume atrial esquerdo. (A) Corte de 4 camaras; (B) corte de 2 cdmaras.
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Figura 4 - Método de célculo do indice de performance do miocardio (IPM) ou indice de Tei. ECG: eletrocardiograma; TCI: tempo de contragéo isovolumétrico; TRI: tempo
de relaxamento isovolumétrico; TE: tempo de ejecéo.

Figura 5 - Area do jato regurgitante (AJR) em relagéo & érea do &trio esquerdo (AAE) em um caso de insuficiéncia mitral importante (AJR/AAE > 40%).
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Figura 6 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para a amostra estudada.

Analise estatistica

Os resultados de variaveis quantitativas foram descritos por
médias + desvios padrao. Varidveis qualitativas foram descritas
por frequéncias e percentuais. A condicdo de normalidade
das variaveis foi analisada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Para cada uma das varidveis avaliadas, a comparagao de cada
momento de avaliagdo pés-transplante com o momento
pré-transplante foi feita usando-se o teste t de Student para
amostras pareadas. Considerando-se os primeiros quatro
periodos de avaliagao (pré-transplante, 3 meses, 6 meses e
1 ano apds o transplante), para cada variavel, foi realizada
uma andlise de perfil (profile), avaliando-se a homogeneidade
da evolugdo dos pacientes ao longo do periodo de 1 ano.
Para a descrigao do tempo de sobrevida dos pacientes apds o
transplante, foi apresentada uma curva de Kaplan-Meier. Valores
de p < 0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram
analisados com o programa computacional Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), versao 20.0.

Resultados

Na avaliacao clinica inicial, dez pacientes (41,7%) pertenciam
a classe funcional Il e 14 (58,3%) a classe funcional Il da
NYHA. A FEVE média era de 27,08 = 5,12% (17 a 34%).

O eletrocardiograma basal de cinco pacientes (20,8%) nao
apresentava alteragdes da conducdo elétrica; quatro pacientes
(16,6%) tinham distdrbio da conducao do ramo esquerdo; e
15 pacientes (62,5%) apresentavam bloqueio do ramo esquerdo.

Injetou-se uma média de 4,54 x 10° = 0,89 x 10°(2,11 x 108
- 5,06 x 108 CTAMO com viabilidade de 93,04% nas artérias
corondrias. Nao ocorreram complicages relacionadas a aspiragao
de contelido da medula 6ssea e nem a infusao intracoronariana
das CTAMO. Também nao ocorreram alteracoes clinicas e nem
eletrocardiogréficas sugestivas de isquemia miocardica decorrente
dos procedimentos.

Na evolugao tardia apés a infusao de CTAMO, seis pacientes
(25%) apresentaram melhora da classe funcional NYHA IlI
para I, e oito pacientes (33%) permaneceram estdveis na
mesma classe funcional, sem complicagoes. Cinco pacientes
(20,8%) apresentaram complicagoes clinicas com piora da
classe funcional: um por disfungao renal no pés-operatério de
colecistectomia, um por broncopneumonia e derrame pleural, e
um por ritmo de fibrilagao atrial aguda revertida por cardioversao
elétrica. Os outros dois pacientes (8,3%) receberam terapia de
ressincronizagao cardiaca, um por piora da IC, e o outro por
taquicardia ventricular ndo sustentada e sustentada. Com manejo
clinico, quatro desses pacientes retornaram a sua classe funcional
inicial e um paciente melhorou em um grau sua classe funcional.

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(6):521-529
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Durante o periodo de acompanhamento, ocorreram oito
(33,3%) mortes, sendo que quatro (16,6%) pacientes tiveram
morte sibita cardiaca, e quatro (16,6%) por IC terminal.
A Figura 6 apresenta o grafico da curva de sobrevida de
Kaplan-Meier da amostra estudada.

Quanto aos paradmetros ecocardiograficos, observou-se
melhora continua e significativa da FEVE no seguimento
clinico, em comparagao com os indices pré-transplante,
tendo ocorrido aumento médio de 8,9%, 9,7% e 13,6%
apés 3 meses, 6 meses e 1 ano, respectivamente (todos
com p < 0,05). Isso ocorreu as custas de uma diminuicao
significativa do volume sistélico final do VE, sem ter
havido alteragao significativa no volume diastélico final.
A distancia entre o ponto E e o septo ventricular no modo
M, teve uma diminuigao significativa nos primeiros 3 meses
de evolugao, permanecendo estavel no seguimento tardio.
O TD apresentou, por sua vez, um aumento significativo
no acompanhamento de 3 meses, retornando, entao,
aos niveis basais e permanecendo estdvel na evolugao.
Os demais parametros pesquisados (VAEI, AJR/AAE, relagao
E/A, relagao E/e’ e indice de Tei) ndo apresentaram variacao
estatisticamente significativa nas comparagoes entre os
valores pré-transplante e os vérios estagios da evolugao
tardia (Tabela 1).

Discussao

O beneficio das células-tronco no tratamento de doencas
cardiovasculares estd relacionado a possivel neovascularizagao
e a formagao de tecido miocardico, em razao da capacidade
de essas células adquirirem caracteristicas de outras linhagens
celulares, como midcitos, células da musculatura lisa vascular
e células endoteliais?>*. Além disso, as CTAMO injetadas nas
corondrias podem contribuir indiretamente para a regeneragao
cardiaca, ao liberarem diversos peptideos que exercem uma
agdo pardcrina sobre o miocdrdio e células progenitoras
cardfacas residentes**?°.

Estudos clinicos e experimentais?*-33 sugeriram beneficios
da terapia com células-tronco em CMPD, isquémica e
chagasica, principalmente decorrente de uma redugao na
fibrose e do aumento na vasculatura, mas sem evidéncia
concreta de transdiferenciacao das células-tronco em
cardiomidcitos. Mostraram, entretanto, melhora significativa
da classe funcional e da fungao sistélica ventricular esquerda
avaliadas pela FEVE. Seth e cols.® realizaram implantagao
intracoronariana de células-tronco em pacientes com
CMPD, obtendo melhora na classe funcional e um
significante aumento na FEVE de 5,4% no grupo tratado,
num seguimento de 6 meses. Vrtovec e cols.? realizaram
transplante intracoronariano de células-tronco CD34 em
28 pacientes com CMPDI, com grupo controle, guiado
por alteragdo contrétil mais acentuada pela cintilografia.
Apds 1 ano, os pacientes apresentaram um aumento na
FEVE de 25,5 = 7,5% para 30,1 = 6,7 % (p = 0,03),
aumento da distancia no teste de caminhada de 6 minutos
e diminuigao do nivel do peptideo natriurético NT-proBNP,
além de potencial aumento da sobrevida — resultado
este que se manteve no acompanhamento de 5 anos®.
Vilas-Boas e cols.** realizaram implante de células-tronco
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com 28 pacientes com IC chagasica e demonstraram
aumento da FEVE de 20,1 = 6,8% (basal) para 28,3 = 7,9%
(p < 0,03) 6 meses apods a intervencao. Na nossa amostra,
observou-se ter havido uma melhora ou estabilizacdo da
classe funcional em expressivo nimero dos pacientes e uma
melhora evolutiva significativa da FEVE, em comparacao com
os valores basais pré-transplante, com um aumento médio
da FEVE, respectivamente, de 8,9%, 9,7% e 13,6%, ap6s 3,
6 meses e T ano, mantendo-se dessa forma até aos 3 anos.
Confirmando achados da literatura®, tal aumento se deu
por uma redugdo do VSF e uma estabilidade do VDF e VS.

O parametro ecocardiogréfico E-SV apresentou discreta
diminuicao entre os periodos pré e 3 meses, mas permaneceu
estavel no seguimento, e na comparagao entre os periodos pré
e 6 meses, e pré e 1 ano. Sabe-se que esse parametro aumenta
com a diminuigdo da fragao de ejegao, possivelmente pelo efeito
do remodelamento da cavidade ventricular, com aumento dos
diametros, principalmente o anteroposterior, e dos volumes
ventriculares. Porém, neste estudo, nao observamos aumento,
provavelmente devido a presenga de bloqueio do ramo
esquerdo, distirbio da condugao intraventricular e dissincronia
intraventricular presentes em 19 (79,2%) dos 24 pacientes’.

Arelagao E/A das ondas diastélicas do fluxo mitral, o tempo
de desaceleracao da onda E do fluxo diastélico mitral precoce,
a relagao E/e” e o VAEI pela superficie corporal sao todos
indices ecocardiogréficos que avaliam a fungao diastélica do
VE. Nao ocorreram mudangas significativas sustentadas dessas
variaveis, refletindo mudancas evolutivas nao significativas na
fungao diastélica da populagao estudada.

Nao houve também variacao significativa do indice de
Tei. Nos pacientes com CMPDI, esse indice, que reflete
o desempenho sistdlico e diastélico ventricular esquerdo,
apresenta valor prognéstico independente quando apresenta
piora evolutiva, o que ndo aconteceu neste estudo.

A avaliagdo semiquantitativa da gravidade da IM nao
apresentou significancia estatistica nas comparagoes da avaliagao
pré-transplante e nas avaliacbes posteriores até 3 anos. A IM leve
amoderada, no periodo pré-transplante, em nenhum momento
atingiu o grau moderado a grave ou grave, interpretando-se como
uma nao piora do remodelamento ventricular esquerdo, que, por
dilatacao do anel mitral, é a causa do refluxo mitral na CMPDI.

A andlise conjunta desses indices permite inferir que, na
média, nossos pacientes apresentaram uma disfuncao diastélica
de grau Ill, denominada de padrao restritivo reversivel.
Esses resultados, acrescentados ao indice de Tei, corroboram
a gravidade das disfungoes diastélica e sistélica da populagao
estudada, bem como sua alta mortalidade, demonstrada na
curva de sobrevida de Kaplan-Meier, com sobrevida média de
2,6 anos para os oito pacientes que morreram.

A CMPDI é o substrato principal da morte stbita cardiaca.
O risco absoluto de morte stibita aumenta com a deterioracao
da fungao cardiaca, mas a relacido entre as mortes stbitas e
nao shbitas esta inversamente relacionada com a extensao
do dano funcional, ou seja, a mortalidade é menor, mas a
probabilidade de morte stbita é maior entre os pacientes com
cardiomiopatia em melhor classe funcional (I e Il). A taxa de
6bito observada na nossa pesquisa foi semelhante a obtida
por Vrtovec e cols®. Esses autores demonstraram uma
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Tabela 1 - Evolugéo das variaveis ecocardiograficas estudadas no basal e no seguimento tardio

Variavel Pré (n=23) 3 meses (n=23) 6 meses (n =23) 1ano (n=22) 2 anos (n=13) 3anos (n=9)
FEVE (%) 26,91+5,16 29,30 + 6,04* 29,57 +6,54* 30,41+7,85 33,54 +8,14* 36,11 + 10,06*
VSF (mL) 212,65 + 68,34 200,48 +77,61* 191,91 + 78 ,46* 201,36 + 82,37* 179,62 + 96,08* 160,44 + 93,03
VDF (mL) 288,48 + 80,60 278,39 + 88,26 267,61 + 89,04* 283,23 +91,70 260,23 + 115,55 237,67 +102,4*
VS (mL) 75,87 £ 19,95 77,87 £ 17,67 75,87 + 18,54 82,00 + 19,46 80.31 +22,91 77,22 £ 14,74
E-SV (mm) 25,48 +5,36 24,57 + 4,90 24,70 + 6,14 25,05 +5,39 26,69 +5,59 22,78 £7,63
VAEI (mL) 59,17 £+ 17,42 54,26 + 20,74 54,22 + 22,51 57,23 +20,42 60,69 + 27,52 50,44 + 22,37
E/A 1,44 + 0,66 1,37 £0,99 1,43 +£1,04 1,71+ 1,13t 1,34 £ 0,941 1,06 +0,75§
TD (ms) 203,26 + 48,02 243,81 +101,98" 205,91 79,32 213,45 + 83,025 214,69 + 55,14 223,11 £87,19
Ele’ 12,83 £4,76 12,13 £ 3,79 12,74 £4,49 13,59 £ 4,81 11,69 + 3,68 12,11 £ 3,44
indice de Tei 0,93 +0,25 0,86 +0,27 0,87 + 0,36 0,84 +0,33 0,98 +0,31 0,92+0,32
ARM/AAE 26,34 £ 11,85 26,00 £9,70 26,33 £ 10,94 30,06 £ 12,75 22,72 +7,81 26,24 + 11,56

FEVE: fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo; VSF: volume sistélico final; VDF: volume diastdlico final; VS: volume sistdlico; E-SV: distancia entre o ponto E e
o0 septo ventricular no modo M; VAEI: volume do atrio esquerdo indexado; E/A: relagdo entre as velocidades das ondas E e A do fluxo diastélico mitral; TD: tempo
de desaceleragéo da onda E; E/e’: relagéo da onda E do fluxo diastdlico mitral e a onda e’ da movimentagéo do anel mitral septal basal; ARM/AAE: relagéo entre a
area de regurgitagdo mitral e a area do atrio esquerdo. * p < 0,05 na comparagdo com os valores pré; 1 n = 21, pois um paciente evoluiu com fibrilagéo atrial ndo

revertida; tn=12;§n=8.

taxa de o6bito global de 25% (48% por IC e 52% por morte
stbita cardiaca) 5 anos apés transplante intracoronariano
de células-tronco, porém inferior no grupo que recebeu
células-tronco (14% vs. 35%; p = 0,01). O mesmo ocorreu
com as mortes por faléncia cardiaca (5% vs. 18%; p = 0,03),
mas ndo com a morte stbita cardiaca (9% vs. 16%; p = 0,39)%.

As limitagbes deste estudo residiram na auséncia de
grupo controle apenas em tratamento clinico otimizado,
da falta de biopsia endomiocardica prévia para descartar
outras possiveis causas de CMPD, e no fato de a analise dos
parametros ecocardiograficos ter sido realizada por um dnico
operador qualificado.

Conclusao

Este estudo demonstrou que pacientes com cardiomiopatia
dilatada submetidos aimplante intracoronariano de células-tronco
autélogas apresentam uma melhora ou permanéncia da classe
funcional da New York Heart Association, bem como significativa
melhora da fungao sistdlica ventricular esquerda pelo aumento da
fragao de ejecao do ventriculo esquerdo. Pode, por isso, ser um
estimulo para a pesquisa adicional da aplicagao de células-tronco
na cardiomiopatia dilatada idiopatica.
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