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Artigo de Revisao

Terapia com Células-Tronco em Cardiomiopatia
Nao-Isquémica

Ricardo Sanz', Pilar Jiménez-Quevedo'

RESUMO

Ao longo da década passada, houve crescente evidéncia
experimental de que os transplantes de células poderiam
ser uma abordagem nova e eficiente para a recuperagdo
do miocérdio lesado. Contudo, os estudos pré-clinicos e
clinicos sobre terapia celular, em sua maioria, foram
feitos em cardiomiopatias isquémicas. Neste artigo, os
autores enfocam a evidéncia disponivel para o tratamento
da cardiomiopatia dilatada nao-isquémica com varios ti-
pos de células-tronco.

DESCRITORES: Cardiomiopatia dilatada, terapia. Células-
tronco. Terapia tissular. Insuficiéncia cardiaca congestiva,
terapia.

coragdo adulto tem capacidade de regenera-

¢do limitada e, portanto, qualquer perda signi-

ficativa de células, causada por doencas agu-
das ou cronicas, ndo tem auto-reparacdo de forma
eficiente, podendo levar ao comprometimento pro-
gressivo da fungdo ventricular e, por fim, ao desenvol-
vimento de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).

ICC representa um grave problema de salde
publica, que atinge mais de 5 milhdes de norte-ame-
ricanos'. Nos Estados Unidos, a insuficiéncia cardiaca
terminal, com taxas de mortalidade em dois anos de
70% a 80%, atinge mais de 60 mil pacientes a cada
ano?®. Apesar de a causa mais significativa de insuficién-
cia cardiaca ser a cardiopatia isquémica®, na pratica
clinica, a cardiomiopatia dilatada (CMD) é responsavel
por quase metade dos novos casos de insuficiéncia
cardiaca*®. Os processos cardiacos ou sistémicos que
podem causar CMD ou a ela associados sao listados
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SUMMARY

Stem Cell Therapy in Non-Ischemic
Cardiomyopathy

Over the past decade, there has been accumulating ex-
perimental evidence that cell transplantation could be a
new, effective approach for repairing damaged myocardium.
Nevertheless, most of these preclinical and clinical studies
on cell therapy have been performed in ischemic
cardiomyopathy. In this paper, the authors focused on the
available evidence in the treatment of non-ischemic dilated
cardiomyopathy with different types of stem cells.

DESCRIPTORS: Dilated cardiomyopathy, therapy. Stem
cells. Tissue therapy. Heart failure, congestive, therapy.

na Tabela 1. Aspectos histolégicos comuns a todos os
tipos de CMD sao perda de cardiomiocitos, hipertrofia
das células do miocéardio e uma quantidade variavel
de fibrose intersticial. A Tabela 2 apresenta algumas
das diversas caracteristicas patologicas dos tipos de
CMD nédo-isquémica.

Hoje, a terapia para insuficiéncia cardiaca se res-
tringe ao tratamento de uma moléstia ja estabelecida
e é, sobretudo, de natureza farmacolégica, visando, es-
sencialmente, a inibir o eixo neuro-hormonal que resulta
em excessiva ativacdo cardiaca pelas vias angiotensina
ou norepinefrina dependentes. Para pacientes com
insuficiéncia cardiaca em fase terminal, as opgoes de
tratamento sdo muito limitadas. Transplante cardiaco
é a terapia mais eficiente, porém seu uso esta compro-
metido pela limitada obtencdo de érgaos doadores
(transplantes cardiacos estao disponiveis a menos de
3 mil individuos por ano) e por graves problemas mé-
dicos e socioeconémicos’®. Outra estratégia possivel
é o implante de dispositivos de assisténcia ao ventriculo
esquerdo (DAVE); contudo, esse tratamento é caro,
esta ligado a graves complicacoes e ainda carece de
comprovacao a longo prazo®''. Apesar dessas terapi-
as nao-farmacolégicas e da terapia de ressincronizagio
cardiaca'?, a insuficiéncia cardiaca sintomatica conti-
nua a ter prognéstico sombrio’. Assim, tornou-se im-
perativo o desenvolvimento de novas estratégias te-
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rapéuticas para esses pacientes, dentre as quais a te-
rapia celular tem despertado maior interesse.

Ao longo da década passada, houve crescente
evidéncia experimental de que os transplantes de células
poderiam ser abordagem nova e eficiente para a recu-
peracdo de miocardio lesado. Contudo, os estudos
pré-clinicos e clinicos sobre terapia celular, em sua
maioria, foram feitos em cardiomiopatias isquémicas.
Assim, existem poucos dados pré-clinicos sobre os
efeitos do transplante de células no quadro de CMD
ndo-isquémica, enquanto dados de estudos clinicos
sdo poucos e estudos clinicos randomizados nao es-
tdo disponiveis. Sob esse aspecto, como na CMD nio-
isquémica, o fluxo coronario epicardico ndo fica da-
nificado de forma significativa, e as células enxertadas
parecem sobreviver melhor no miocardio hospedeiro.
Dessa forma, ao restaurar a fungdo cardiaca compro-
metida, o transplante de células poderia trazer novas
esperangas para essa doenca.

Neste artigo, sera abordada a evidéncia disponi-
vel para o tratamento da CMD nao-isquémica com
vérios tipos de células-tronco.

TABELA 1
Tipos de cardiomiopatia dilatada

Cardiomiopatias isquémicas
Doenca valvar: regurgitacao mitral, estenose aortica,
regurgitacao aortica

Hipertensao cronica
Taquiarritmias: supraventricular, ventricular, flutter
atrial (taquicardia atrial)
Familiar: autossdémica dominante, autossdomica
recessiva — X-ligada

Idiopatica
Toxinas: etanol, antraciclinas, cobalto, agentes anti-
retrovirais, fenotiazinas, monéxido de carbono, litio,
chumbo, cocaina, merctrio
Anomalias metabdlicas: deficiéncias nutricionais, dis-
tarbios enddcrinos, distdrbios eletroliticos
Infecciosa: viral, bacteriana, micobacteriana, por
espiroquetas, flingica, parasitica
Distdrbios sistémicos: Itpus eritematoso sistémico,
artrite reumatdide juvenil, poliarterite nodosa, doen-
ca de Kawasaki, distirbios do colageno vascular,
hematocromatose, amiloidose, sarcoidose

Miocardite por hipersensibilidade

Disfuncdo peri/pés-parto

Displasia arritmogénica do ventriculo direito

Histiocitose infantil

Distrofias neuromusculares: distrofia muscular de
Becker ou de Duchenne

Erros congénitos do metabolismo
Cardiomiopatias mitocondriais
Cardiomiopatia de Keshan

ESTUDOS PRE-CLINICOS

Modelos pré-clinicos de cardiomiopatia dilatada

A CMD em animais pode ser induzida de vérias
formas e, em sua maioria, os modelos foram realizados
em animais pequenos. O primeiro modelo de CMD
em ratos foi criado com injecdes intraperitoneais de
doxorrubicina durante duas semanas'*'®. O cloridrato
de doxorrubicina é uma antraciclina de efeito cardio-
téxico, que, um més apds sua administracao, induz
dilatacdo da camara ventricular e insuficiéncia cardi-
aca. Com base na evidéncia de que alguns pacientes
apresentam CMD como sequela de miocardite auto-
imune prévia, outros pesquisadores induziram mio-
cardite em ratos por meio de imunizacdao com miosina
cardiaca de porco'”'®, resultando em insuficiéncia
cardiaca grave, caracterizada por fibrose cardiaca mais
intensa e dilatacdo ventricular esquerda.

Outros grupos usaram certas linhagens de ani-
mais com mutacdes genéticas que desenvolvem ICC.
Esses animais apresentam anomalias congénitas dos
musculos cardiacos e esqueléticos, herdadas como
tracos autossdmicos recessivos. Aos primeiros estudos
com modelos de distrofia muscular em ratos (dmx) e
em cdaes (distrofia muscular canina ligada ao X -
DMCX)" seguiram-se estudos com familias especificas
de hamsters com cardiomiopatia (BIO 14.6, BIO 53.58
e CHF147)20-2,

Esses hamsters desenvolvem CMD caracterizada
por camaras cardiacas dilatadas e paredes ventriculares
finas, com miocitélise celular focal.

Varios tipos de células foram testados nos estudos
pré-clinicos de CMD, inclusive cardiomiécitos fetais,
mioblastos esqueléticos, células mononucleares da me-
dula 6ssea (CMNMO), células-tronco mesenquimais (CTM)
(Figuras 1 e 2) e células endoteliais progenitoras (CEP).

Os primeiros estudos investigaram cardiomiécitos
fetais obtidos de embrides ou fetos, que foram direta-

TABELA 2
Achados caracteristicos de algumas
cardiomiopatias dilatadas nao-isquémicas

Cardiomiopatia dilatada idiopatica
Hipertrofia miocitaria
Ntcleos muito grandes de forma bizarra
Fibrose intersticial
Atrofia miocitéria e perda de microfilamentos

Aumento do comprimento da célula sem concomitante
aumento de diametro

Cardiomiopatia chagasica
Infiltrado mononuclear
Fibrose

Focos da forma leishmaniosa de Trypanosoma cruzi
em fibras miocardicas
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Figura 1 - Cultura primaria de células-tronco autélogas mesenquimais
da medula 6ssea (ampliagdao 25x).

Figura 2 - Marcagdo DAPI para ndcleos de células-tronco mesenquimais
alogénicas (ampliagao 20x) ap6s inje¢do transendocardica em modelo
canino de isquemia aguda.

mente injetados no miocérdio ventricular, em animais
hospedeiros singénicos, durante cirurgia de coragdo
aberto''?. A seguir, células de musculo liso isoladas
do ducto deferente® e células do ventriculo cardiaco
do coracdo de doadores?' foram também administra-
das de maneira semelhante, por toracotomia. Mioblastos
esqueléticos foram entdo estudados quando injetados
por via intracoronaria' ou durante a cirurgia® e
CMNMO foram também usadas'® por meio de inje-
¢des transepicardicas no ventriculo esquerdo. Final-
mente, a injecdo cirtdrgica de CTM'” e a injecao
intravenosa de CEP' estao sendo estudadas.

Estudos pré-clinicos

A terapia com células-tronco para a CMD tem por
base a idéia de que o enxerto bem-sucedido das células
transplantadas depende da vascularizacdo que supre
nutrientes para a sobrevivéncia. Assim, o miocérdio,
com sua circulagdo coronaria epicardica normal, pode
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prover um meio melhor para a sobrevivéncia das células
que a cicatriz de um miocardio infartado.

As primeiras experiéncias com transplante de célu-
las no campo da cardiomiopatia ndo-isquémica foram
relatadas por Koh et al.”?, em 1995. Os cardiomiécitos
obtidos de fetos caninos foram diretamente injetados
no miocardio ventricular esquerdo de caes singénicos
com distrofia muscular, em cirurgia de coragao aberto.
Os autores provaram que os cardiomidcitos fetais for-
mam enxerto estavel no coracdo de cdes adultos, com
as células enxertadas justapostas e bem alinhadas aos
cardiomiocitos hospedeiros e sem relato de casos de
arritmias. Assim, ficou demonstrado que o enxerto ce-
lular pode levar a um bem-sucedido aumento do nu-
mero de cardiomiécitos no coragdo de caes adultos,
porém a competéncia funcional das células enxertadas
ndo foi avaliada nesse estudo. Outra consideracao im-
portante, ao tentar transferir essa abordagem para seres
humanos, seria a disponibilidade de células doadoras.

Em 1998, Scorsin et al.'* obtiveram cardiomidcitos
de fetos e os transplantaram por injecoes transepicar-
dicas no ventriculo esquerdo de ratos singénicos com
CMD, relatando, pela primeira vez, melhora no encur-
tamento fracional por ecocardiografia, apesar de nao
ter sido estatisticamente significante. Nesse estudo, as
células transplantadas ndo foram detectadas no mio-
cardio hospedeiro e os autores atribuiram a melhora
da contratilidade aos efeitos paracrinos, tais como se-
crecido de fatores de crescimento das células.

Yoo et al.?', em 2000, relataram sua experiéncia
pela primeira vez com células cardiacas, ventriculares,
pré-marcadas em hamsters com CMD. As células fo-
ram obtidas de doadores com cardiomiopatias e inje-
tadas diretamente no miocardio hospedeiro. Um més
apo6s a cirurgia, as células formaram tecido tipo cardi-
aco com vasos sanguineos e sarcomeros. Todavia, o
arranjo das células transplantadas era desorganizado,
quando comparado aquele do miocardio hospedeiro.
Funcionalmente, foi relatada melhora das pressdes
sistélicas e desenvolvidas na dP/dt e na pressao diastélica
nos hamsters transplantados. Em outro estudo, o mesmo
grupo de pesquisadores® injetou diretamente células
pré-marcadas de musculo liso, tiradas do ducto defe-
rente, na parede anterior do ventriculo esquerdo da
mesma linhagem de hamsters. Assim como relatado
no estudo anterior, esses autores observaram implante
significativo das células injetadas com numerosos
capilares no novo tecido muscular, embora as células
implantadas apresentassem arranjo desorganizado.
Assim, nos dois estudos, os avancos na fungao diastélica
foram atribuidos a maior espessura da parede (que iria
limitar a dilatacdo ventricular), a melhora da funcao
sistélica, a modesta angiogénese percebida na regiao
do transplante celular, e a potencial liberacao de fa-
tores de crescimento (ndo avaliada).

Suzuki et al.’™, em 2001, infundiram mioblastos
esqueléticos via artérias coronarias de coragdo excisado
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de rato, antes de transplantar os coragdes novamente
para receptores singénicos. Os autores demonstraram
que a infusdo intracoronaria pode, com sucesso, disse-
minar mioblastos esqueléticos primarios em um mo-
delo de rato CMD, que essas células se diferenciam
em miotubos multinucleados alinhados com o eixo da
fibra cardiaca, e que esse procedimento esta associa-
do a melhora significativa da funcao cardiaca (dP/dt
aumentada e melhores curvas pressao/volume). Nao
foram relatados casos de embolias coronarias. Os me-
canismos propostos incluiam propriedades dos mio-
tubos enxertados, liberagcdo de fatores paracrinos, melhor
angiogénese e melhor capacidade contratil dos
cardiomiécitos.

Os proximos experimentos com terapia celular
em cardiomiopatias ndo-isquémicas foram feitos por
Ishida et al.'®, em 2004. Esses autores injetaram
CMNMO nao-marcadas em ratos, por toracotomia,
demonstrando os efeitos benéficos, sobretudo para a
fungao sistélica. O transplante de células também evitou
remodelamento ventricular, atenuando mudancas cau-
sadas por doxorrubicina, e aumentou a densidade do
vaso sanguineo. Para explicar seus achados, os auto-
res consideraram a angiogénese, que abrangia o cora-
¢do inteiro, como principal mecanismo.

Pouly et al.??, em 2004, pesquisaram mioblastos
esqueléticos autélogos introduzidos em hamsters por
meio de miltiplas injegdes intramiocardicas diretas, e
encontraram um implante consistente das células, sem
aumento da quantidade de fibrose intersticial e evitan-
do a funcao ventricular esquerda como avaliado in
vivo por ecocardiografia. Algumas das possiveis expli-
cagdes mecanicas sugeridas foram mudangas na ma-
triz extracelular, contracdo dos miotubos e secrecao
de fatores de crescimento. Todavia, o tempo de acom-
panhamento foi curto (um més) e nao foi feita avali-
acdo do risco pré-arritmico.

Por fim, em 2005, o fulcro de interesse foram as
CTM e as CEP. Primeiro, Nagaya et al.'” injetaram
cirurgicamente CTM obtidas da medula 6ssea em ra-
tos, demonstrando os seguintes efeitos: 1) indugdo de
miogénese e angiogénese; 2) diferenciacao das CTM
em cardiomidcitos, células endoteliais vasculares e
células de musculo liso; 3) secrecdo de grandes quan-
tidades de fator de crescimento endotelial vascular
(FCEV), fator de crescimento de hepatécitos (FCH),
adrenomedulina e fator de crescimento tipo insulina-
1 (FCI-1); 4) melhora da funcao cardiaca e inibicdo do
remodelamento ventricular; e 5) reducdo do volume
de fracdo de colageno no miocardio. Com todos esses
dados, os autores concluiram que as CTM melhoram
a fun¢do cardiaca na CMD, possivelmente por meio
da indugdo da miogénese e da angiogénese, bem como
pela inibicdo da fibrose miocardica. Por outro lado,
em estudo recente realizado por Werner et al.'8, CEP
derivadas do bacgo, Dil-marcadas e de doadores sadi-
os foram introduzidas por via intravenosa, procedi-

mento repetido durante duas semanas consecutivas,
em um modelo com miocardite de CMD em ratos. Os
principais achados desse estudo foram que as CEP
atenuam o dano da miocardite, melhoram a funcao
ventricular esquerda a ecocardiografia e a espessura
da parede a histopatologia, e reduzem o teor de tecido
fibroso. E interessante que a transformacdo das CEP
em células endoteliais residentes e maduras (intensifi-
cacdo da rede capilar) poderia ser apenas um dos
possiveis mecanismos desse beneficio.

EXPERIENCIAS CLINICAS

No campo da terapia celular na CMD nao-isqué-
mica, ainda sdo necessarios experimentos randomizados.
Os experimentos com seres humanos ainda ndo foram
publicados e se limitam a comunicagdes pessoais em
conferéncias recentes. Dois grupos relataram peque-
nas séries de pacientes com CMD nao-isquémica tra-
tados com células-tronco nas ultimas Sessdes Cientifi-
cas do American College of Cardiology (Atlanta,
2006)*%. Nesses estudos, o transplante de CMNMO
por via intracoronaria ou por injecdo diretamente no
miocéardio parecia seguro e factivel, com moderada
melhora tanto clinica como funcional. Contudo, os
resultados desses estudos nao-randomizados com amos-
tras pequenas (n = 8 e n = 6) devem ser considerados
com cautela.

Ha alguns experimentos relatados sobre terapia
com células-tronco em tipos especificos de CMD, como,
por exemplo, na cardiomiopatia chagasica. A doenca
de Chagas, doenca infecciosa causada pelo Trypano-
soma cruzi e que leva a dilatacdo do ventriculo es-
querdo e FCH (Tabela 2), ainda é endémica na Amé-
rica Central e na América do Sul, atingindo 11 milhoes
de pessoas. A esse respeito, Vilas-Boas et al.?* relata-
ram pela primeira vez o caso de um homem de 52
anos com CMD chagasica tratada por infusdo intra-
coronaria de CMNMO. Por meio de ventriculografia
por radionuclideos, esses autores observaram aumen-
to de 24% a 32% da fracao de ejecdo do ventriculo
esquerdo e de 28% a 38% por ecocardiografia apos
um més. Os autores também relataram melhora signi-
ficativa da classe funcional da New York Heart
Association (NYHA) no teste de marcha de 6 minutos
e na qualidade de vida. E digno de nota que nao
foram observados eventos adversos.

CONCLUSOES

Os dados sobre transplantes em CMD nao-isqué-
mica sdo escassos, porém animadores. Nesse campo,
a base légica para terapia celular é restaurar cardio-
miécitos em um ambiente com melhor irrigacdo que
aquele observado nos tecidos com infarto do miocérdio,
melhorando assim a funcdo cardiaca e o prognéstico
de pacientes com ICC.

Até agora, os estudos pré-clinicos confirmaram que
o enxerto de células-tronco de diferentes tipos no mio-
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cardio melhora a perfusdo deste e a funcdo cardiaca.
Contudo, ainda no terreno das possibilidades pré-clini-
cas, a evidéncia disponivel nos modelos pré-clinicos
de CMD ir4, inevitavelmente, nos conduzir para o am-
biente clinico. Esses primeiros estudos, além de apre-
sentar resultados promissores, levantam as mesmas per-
guntas que sao feitas em relagdo a cardiomiopatia is-
quémica e que precisam ser respondidas, para que
futuros experimentos possam ser desenhados com a
metodologia e os objetivos apropriados.

Por causa da natureza da doenca, a administracdo
das células deveria idealmente ser feita com técnicas
baseadas no cateter, permitindo distribuicao dissemi-
nada das células de forma minimamente invasiva. CTM
e CEP parecem ser os tipos mais promissores de célu-
las, com seus benéficos efeitos miogénicos e angiogé-
nicos, apesar de que mioblastos esqueléticos e CMNMO
poderiam ter um papel a desempenhar. Pacientes com
CMD que ndo sao candidatos adequados para trans-
plante ou dispositivos mecanicos de assisténcia e com
estagios avancados de ICC seriam os candidatos ide-
ais para essa terapia.
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