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Apresentado o primeiro caso detransplantedecéula
demedul a éssea para o miocardiodeumportador deinsufi-
ciéncia cardiaca deetiol ogia chagasica. Homem, 52 anos,
portador deinsuficiéncia cardiacacronica, emclassefun-
cional 11l daNYHA, apesar deterapéuticaclinica otimi za-
da. Como procedimento, foi aspirado 50 ml demedula ssea
atravésdepuncdodacristailiaca, seguidosdefiltragem, se-
paracao das cél ulas mononucleares, ressuspensao einje-
cdointracoronariana. Afracao degjecaodo ventriculoes-
querdo emrepouso, medida pela ventricul ografia radioiso-
tOpica com hemacias mar cadas, antes do transplante, era
de 24% e, ap6s 30 dias, aumentou para 32% semalterar o
esquema medicamentoso. Foramavaliados, antese30dias
ap0oso procedimento, respectivamente, o diametro diastdli-
cofinal do ventriculo esquerdo (82 mm; 76 mm); escorede
qualidade de vida de Minnesota (55; 06); distancia cami-
nhadanotestede6min(513m; 683 m). Achadosdemonstra-
ramser possivel realizar ainjecdointracoronarianadecé-
lula de medula 6ssea, sugerindo que este procedimento é
potencial mente segur o e efetivo em pacientes cominsufi-
ciéncia cardiaca chagasica.

A insuficiénciacardiacaéummal epidémico nesteini-
ciodeséculo. NaAmérical atina, o mal éaindaagravado
por ser umaregido endémicaparadoencade Chagasonde
cercade 11 milhdesde pessoas séo portadorasdadoencat .
Em pacienteschagasi cos, o tratamento eti ol 6gi co especifi-
co, apbsainstalacdo dasindromedeinsuficiénciacardiaca,
nuncateve suaeficaciacomprovada. O tratamento desses
pacientes, portanto, em nadadiferede outrasetiol ogias’.
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Dadaalimitacdo de€ficéciadasalternativasterapéuti-
cas farmacol 6gicas vigentes para o tratamento dainsufi-
ciénciacardiaca?, outras formas de tratamento vém sendo
desenvolvidas®. A demonstracdo da capacidade de células
adultasdemeduladsseade sediferenciareminvitroemvé
riostiposcelularesfoi o estimuloinicia paraoemprego expe-
rimental notratamento dainsuficiénciacardiaca’.

Estudospreliminaresdo uso de célulasde medulads-
seanotratamento damiocardiopatiachagésicacronicavém
sendo desenvolvidos no Centro de Pesquisas Gongalo
Moniz (FIOCRUZ-BA), no model o de camundongosinfec-
tados por Trypanosomacruz , queapresentaram umasigni-
ficativa diminuigdo dainflamac&o e regressdo dafibrose
aposdoismesesdetratamento com célulasde meduladssea
adultas, em comparagdo comanimaiscontrole®.

Essas e outras evidéncias®® serviram como base para
0 desenho de um protocol o parao emprego deterapiacom
célulasde medul aGsseaem pacientescom miocardiopatia
chagasica.

Relato do Caso

Paciente do sexo masculino, 52 anos, comtrésanosde
diagndsticodeinsuficiénciacardiacadeetiol ogiachagésica.
Vinhaevoluindo com quadro estavel, porém comseverali-
mitac&o funcional, em uso de digoxina0.25mg/d, enal april
10mg BID, furosemida40mg/d, espironolactona25mg/d e
carvedilol 6,25mgBID. A pressio arterid era120/80 mmhg,
freqiiénciacardiaca64 bpm, freqiiénciarespiratorial8ipm,
61 kg, apresentava estase de jugulares, pulmdes limpos,
bulhasnormofonéticascom sopro holossistélicomitral, irra
diado paraaxila, graull/V1,sem B3. Ofigadoestavasobore-
bordo costal direito e ndo haviaedemaperiférico. O e etro-
cardiogramade 12 derivagdesrevelavaritmo sinusal, blo-
queio completodoramodireitodofeixedeHisebloqueiodi-
visional antero-superior. Radiografiadetérax apresentava
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cardiomegalia. Osexamesbiogquimicosehematol égicosde
rotinaestavamnormais: ALT 33.6 Ul/l, AST 37.5Ul/l, s4dio
136 mEg/I, potéssio 4.4mEq/, glicose 83 mg/dl, hemoglo-
binal5.6g/dl.

O procedimentofoi realizado com o paciente sob seda-
¢ao, atravésdecinco puncbesdacristade cadaossoiliaco,
deondeforamretiradoscercade 50 ml demeduladssea. O
material foi passado em sistemadefiltragem demedulads-
sea(Universidadede Washington® - EUA), em seguida, as
célulasmononuclearesforam separadasatravésdegradien-
tedeFicol. Apdsressuspensdo em 20 ml desalinaa bumina-
da(5%), cercade2,4 X 10° célulasforaminjetadasno siste-
macoronariano direito eesquerdo, atravésde cateter dean-
gioplastia. Foraminjetados 10ml dasuspensdo naartériaco-
rondriadescendenteanterior, lentamenteem 10min, 5ml na
artériacircunflexae5ml naartériacoronariadireita. Doenca
arteria coronarianafoi excluidaatravésdecoronariografia.
O pacientendo apresentou arritmias nem alteragdes el etro-
cardiograficasduranteo procedimento. Osdadosvitaisper-
maneceram estavel s durantetodo o periodo deinternacéo
(tab.1).

N&o houvealteracdo nos marcadoresde necrose mio-
cardicanem nos parametros bi oquimi cos e hematol 6gicos
(tab. I1). Ap6s4 dias, o paciente obteve altahospitalar, em
uso das mesmas medi cagdes que vinhautilizando previa
mente, acrescidasde &cido ascorbico 1g/d. No seguimento
inicial de30dias, foramrealizadasreavaliagdesclinicasse-
manaiselaboratoriaisao término do periodo.

Observaram-se reducéo dos didmetros ventriculares

Tabela | - Evolucdo dos dados vitais apés o transplante com células de
medula 6ssea

Basd 30min  1h 6h 12h  24h
PAS (mm Hg) 120 120 110 100 103 96
PAD (mm Hg) 80 70 60 48 71 45
FC (bpm) 68 60 52 65 72 85
FR (ipm) 18 17 18 18 17 15

PAS = pressio arteria sistdlica; PAD = presso arteria diastélica; FC = fre-
quéncia cardiaca; FR = freqliéncia respiratdria.

Tabela Il - Evolugéo laboratorial hematol6gica, bioquimica e
mar cador es de necrose miocardica, apés transplante de células de
medula 6ssea

Basal 24h 72h 1més
Hemoglobina (g/dl) 15,6 14,5 15,3 14
Hematdcrito (%) 453 42,2 44,00 42,6
Leucdcitos totais (W/mm?) 7,020 5,200 6,710 8,070
Plaguetas (u/mm?) 334,00 272,00 260,000 271,00
Troponina | (ng/ml) <0,01 0,012 - -
CKMB (UI/) 16,00 3,58 - -
Uréia (mg/dl) 23,6 20 22 22
Creatinina (mg/dl) 0,87 0,90 1,10 1
AST (UIN) 42,2 33,6 69,1 18,1
ALT (UIN) 35,6 37,5 84,2 20,9
Sodio (MEg/!) 136 134 134 139
Potassio (mEq/l) 44 44 4,2 4,2
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pelaecocardiografiae aumento significativo dafracdo de
€jecdo do ventriculo esquerdo, tanto pela ecocardiografia
quanto pelaventri cul ografiaradioisotopicacomhemécias
marcadas (fig. 1). A capacidade funciona, avaliadatanto
pelaclassefuncional daNYHA, quanto pel otestedecorre-
dor de6min, apresentou melhorasignificativa, assim como
oescoredequalidadedevidade Minnesota(tab. I11).

Discussao

A miocardiopatiachagas caé umadasprincipaiscau-
sasdeinsuficiénciacardiacanaAmérical atinaesuaapre-
sentacao clinicaé semelhante a outras formas de miocar-
diopatiadilatada. A fase cronicadadoenca caracteriza-se
pel o processo inflamatdrio multifocal por célulasmononu-
cleares. Nessafase dainfec¢do, ndo existe umaassociacdo
entre apresencade parasitas (Trypanosomacruz) eain-
tensidade dainflamacdo ou fibrose®.

Nas Ultimas décadas, varias opgdesterapéuticasvém
sendo desenvolvidas ou aprimoradas no sentido de retar-
dar o progresso dadisfungéo ventricular em pacientescom
insuficiénciacardiaca. No entanto, areversao do processo
nuncafoi alcancadanasuaplenitude e o prognéstico des-
ses paci entes continua sendo bastante limitado.

A terapiacelular surgiu como umaopgao promissora
parao tratamento de casosavancadosdeinsuficiénciacar-
diaca. Orlicecolsdemonstraram, em camundongosinfarta-
dos, oreparo do miocéardio atravésdaformacao de novasfi-
bras cardiacas e neoangi ogénese apéstransplante de célu-
lasdemeduladsses’ . Strauer e colsforam osprimeirosade-
monstrar aexequibilidade e segurancadainfusdointracoro-
narianade célulastronco demedul adssea, parao tratamen-
to de pacientes com miocardiopatiaisquémica’ . Perin e
cols. demonstraram, pelaprimeiravez, atransferénciadecé-
Iulasmononucl eares de medula6sseaparao miocardio de
paci entes cominsuficiénciacardiacai squémica, sem possi-
bilidade derevascul arizag&o percutaneaou cirdrgica. Utili-
zando umatécnicade mapeamento endomiocardico el etro-
mecanico (NOGA), ascélulaseraminjetadaspor viaendo-
cardicanaperiferiadaregidoisguémica, resultandoemme-
Ihoradeparametrosclinicoselaboratoriais®.

Esteéoprimerorelato detransplantedecéulasdeme-
dula éssea para o coracdo de pacientes com insuficiéncia
cardiaca de etiol ogia chagésica. O modelo dadoencade
Chagaséparticularmenteatraenteparao empregodaterapia
com células-tronco. Emtese, paraqueocorraafixacdo das
célulastronco no miocérdio é preciso quealgumacitocina
ou fator quimiotético esteja sendo produzido, atraindo as
células’. Como nacardiopatiachagésicacronicaocorrepro-
duc&o elevadadecitocinas, devidaainflamagdo multifocal
sub-reentrante, esses fatores podem ser responsaveis pela
atraco, fixacdo ediferenciacdo celular® ©,

Diferentementedeexperiénciasprévias, injetamosuma
quantidadedecédulascercade10a20vezessuperior (2,4 X
108) ao quevinhasendo rel atado em paci entes com miocar-
diopatiaisquémica’. A ausénciade efeitos adversosrela
cionadosainfusdo decéulasem concentragdio maiselevada
podeser atribuida, em parte, adoisfatores: 1) empregodere-
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Fig. 1- Ventriculografia radioisotdpicacom hemécias marcadas pré (A) e pds (B) transplante de célulade medula 6ssea.

Tabela |11 - Evolugéo da fung&o ventricular, capacidade funcional e
qualidade de vida

Basal 1més Variaciho %

DDFVE — ecocardiograma (mm) 82 76 -7,3
FEVE — ecocardiograma (%) 28 38 +35,0
FEVE — ventriculografia (%) 24 32 +33,0
Classe funcional NYHA 1] 1]

Distancia caminhada no teste de 6 min (m) 513 683 +33

Escore de qualidade de vida (Minnesota) 55 06 -89

DDFVE = didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo; FEVE = fraggo de
ejecéo do ventriculo esquerdo.

gimedeinfusdolentasob bai xapressio; 2) ausénciadedoen-
gacoronarianaem vasosepi cardicosou namicrocircul agao.

Outro aspecto quemerece consideracdo éotipodecé-
lulaempregado. Utilizamosatécnicadeaspiragdo damedu-
la bssea e separacdo de células mononucleares, dentre as
quaisseincluem aguel asreconheci das como célul as-tron-
co. Umaoutraformadeseobter cé ulaspluripotenteséatra-
vésde estimul agdo damedulacom fator deestimulagdo do
crescimento decol6nias(G-CSF) eretiradas, atravésdeafé-
reses seriadas, das popul agdes de célulastronco presentes
no sangueperiférico. A desvantagemtedricaemretirar cé-
lulasde sangue periférico acha-senofato dendo estar esta-
belecidoqual linhagem celular éresponsavel peladiferencia
¢do em cardiomiécitos. Em outraspalavras, épossivel que

outralinhagem dascélulasmononucl earesirasediferenciar
em cardiomidcito, ou Mesmo em NOVOSVasos, NErvas, etc.
Outradesvantagem tedricado emprego de célulasdo san-
gue periférico € que essas células mobilizadas podem se-
guir, preferencia mente, umalinhagem hematopoi ética, ten-
do permanecido fixasnamedul adsseaas cél ulasque pode-
riam seguir umalinhagem cardiomiocitaria.

A ausénciade eventos adversos rel acionados ao pro-
cedimento sugere asua seguranca. A melhora dafuncéo
ventricular ocorreu de formaconsistente através de dois
meétodos, sendo um deles o padréo-ouro paraavaliacdo de
frac@o de gjecdo. Naausénciade mudangasno esquemate-
rapéutico e, estando o paciente estdvel hamaisde 2 meses,
ndo encontramosnenhumajustificativaque pudesse expli-
car amelhoradafuncéo ventricular, ando ser aterapiacel u-
lar. Osdemai s parémetros de mel hora(capaci dadefuncio-
nal, qualidadedevida, classefuncional) devem ser analisa-
dos com cautel a, especialmente por tratar-se de variaveis
subjetivas, influenciaveis pelamotivacao do paciente.

O caso aqui relatado demonstraquefoi possivel realizar
ainjegdo intracoronarianade cél ul astransplantadasdame-
duladsseaem pacientescominsuficiénciacardiacadeetiolo-
giachagasica, sugindo que este procedimento é potencial-
mente seguro e efetivo. Seranecessdriaumasériemaior de
casos para confirmar se os achados observados repe
tir-se, justificando oinicio deensaiosclinicosdefasell.
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