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Milhões de pessoas, em todo o mundo, são portadoras de
insuficiência cardíaca crônica e a causa isquêmica uma das mais
prevalentes, constitui-se em grave problema de saúde pública. Os
atuais tratamentos complementares ao tratamento clínico otimi-
zado, tais como a cardiomioplastia, o transplante cardíaco, as
várias modalidades de marcapasso e os dispositivos mecânicos de
assistência ventricular ainda não conseguiram se impor como proce-
dimento padrão, cada um deles apresentando seus próprios incon-
venientes surgindo, portanto, campo para pesquisa e aplicação de
técnicas alternativas. Entre essas, a utilização do transplante de
células-tronco exógenas, para o miocárdio comprometido, visan-
do melhorar o desempenho cardíaco, processo denominado de
cardiomioplastia celular, parece ter um futuro promissor 1-3.

As células-tronco são uma população de células precursoras
teciduais imaturas capazes de auto-renovação e de produção ou
substituição de células de vários tecidos 4. Diversas táticas para
utilização de células-tronco já foram ou continuam sendo emprega-
das, em fase inicial de utilização clínica, aguardando-se os resulta-
dos em longo prazo para melhor avaliação da real aplicabilidade.

Existem, basicamente, duas modalidades de terapia celular
com finalidade de regenerar a musculatura cardíaca ou melhorar
sua vascularização: a que utiliza células-tronco embrionárias 5 e a
que emprega células-tronco somáticas adultas 6.

As células-tronco embrionárias, derivadas do blastocisto, são
pluripotentes, ou seja, são capazes de se diferenciar em quase
todos os mais de 200 tipos de células teciduais existentes no
organismo humano. As células-tronco somáticas dos adultos, que
se pensava apresentar apenas atuação restrita, também podem
exibir alguma pluripotencialidade, tanto assim que células-tronco
da medula óssea têm sido utilizadas na reparação de musculatura
esquelética, tecido cerebral e hepatócitos, entre outros 7,8.

Apesar de as células-tronco embrionárias exibirem maior po-
tencialidade para diferenciação em cardiomiócitos, sua utilização
tem se restringido mais ao campo da experimentação animal em
virtude do inerente componente imunogenético, além da maior
tendência para causar arritmias, gerar tumores e obviamente, pelos
conflitos éticos que suscita 7. Tentando contornar essas dificuldades,
tem se expandido a utilização de células-tronco somáticas do próprio
adulto, tais como as células-tronco cardíacas, as células-tronco
musculares (células satélites ou mioblastos esqueléticos) e as célu-

las-tronco da medula óssea. Estas últimas têm predominado nos
estudos experimentais e clínicos mais recentes. Uma revisão bastan-
te atual sobre o assunto pode ser encontrada em Honold et al. 9.

O modo como o qual as células-tronco da medula óssea são
transplantadas ou mobilizadas para o tecido cardíaco comprometido
é variado, podendo ser por instilação intravenosa periférica, por
injeção intramiocárdica (epicárdica ou endocárdica), por injeção
intracoronária e, finalmente, pela utilização de citoquinas que esti-
mulam a medula óssea 10. Cada uma desses modos tem seus in-
convenientes. A instilação intravenosa é a menos eficaz conside-
rando-se que o débito coronário é uma pequena parte do débito
sistêmico e, assim, uma série muito grande de ciclos seriam ne-
cessários para que a quantidade de células-tronco na área miocár-
dica comprometida fosse adequada, além é claro, da grande pos-
sibilidade de deposição em outros órgãos que não o coração. No
que se refere às injeções intramiocárdicas nas bordas das áreas
infartadas, seja pela via endocárdica como pela via epicárdica,
ainda não há convicção geral de que as células injetadas consigam
migrar e reparar substancialmente o miocárdio comprometido. O
que tem sido observado em alguns pequenos animais de experimen-
tação pode não ser extrapolável para humanos em face das áreas
comprometidas serem expressivamente maiores. Além disso, essa
via pode levar por si à lesão miocárdica ou induzir à ocorrência de
arritmias. A via intracoronária parece ser a mais eficaz e menos
lesiva uma vez que as células injetadas são dirigidas seletivamente
para a área comprometida e também não há os inconvenientes da
produção de lesão miocárdica nem indução de arritmias10.

Recentemente, Arquivos Brasileiros de Cardiologia publica-
ram artigo de Murad-Netto e cols.11 que analisa a melhora sintomá-
tica e da capacidade de exercício até o 6º mês, em uma série
não-randomizada de 14 pacientes portadores de cardiomiopatia
isquêmica grave, após o transplante autólogo, transendocárdico,
de células mononucleares da medula óssea, comparada com 7
controles. Os resultados obtidos nesse mesmo grupo de pacien-
tes, com até 4 meses de evolução, mereceram uma outra publica-
ção12. Na avaliação com 6 meses de evolução foi observado que
entre os 13 pacientes tratados (1 teve morte súbita com 14 semanas
de seguimento), houve melhora da classe funcional e redução dos
sintomas de angina, quando comparados aos 6 controles (1 mor-
reu com 2 semanas de seguimento). Não houve melhora da fra-
ção de ejeção nem alteração significante nos volumes cavitários
do grupo de estudo. O consumo de oxigênio e o tamanho da área
isquêmica mostraram melhora apenas marginal entre os grupos
no 6º mês de evolução, ressaltando que na publicação anterior12,
com dados de 2 e 4 meses de evolução foi constatada tanto
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melhora da fração de ejeção quanto redução do volume sistólico
final de ventrículo esquerdo, sinalizando para uma perda de resultado
ao longo da evolução.

Na literatura disponível constata-se a existência de alguns
outros centros com experiência inicial no assunto sendo necessário,
porém considerar para efeito de análise, a via de acesso para
implante celular, uma vez que, nas aplicações clínicas, têm sido
utilizadas tanto a abordagem epicárdica a céu aberto, em compe-
mentação de procedimentos de revascularização cirúrgica, quanto
às vias endocárdica e intracoronariana, na sala de hemodinâmica.

Entre os que utilizaram a via transepicárdica, Ozbaran e cols.13

apresentaram a evolução de 6 pacientes com diagnóstico de car-
diomiopatia isquêmica (FEVE=25%), submetidos a transplante
celular miocárdico de células-tronco provenientes da medula óssea
e operação de by-pass coronariano associada. Esses pacientes
foram seguidos por até 4 meses e os autores obtiveram significante
melhora na qualidade de vida expressada pela melhora na classe
funcional com benefícios marginais nos dados ecocardiográficos,
na cintilografia com tálio e na tomografia com emissão de pósi-
trons. Stamm e cols.14, com a mesma abordagem, acompanha-
ram 12 pacientes observando, com auxílio da cintilografia, melhora
significante da perfusão da área tratada, redução do volume dias-
tólico final do ventrículo esquerdo (VDFVE 140±38 mL vs. 124±30
mL, P=0,004) e aumento da fração de ejeção (39,7±9% vs.
48,7±6%, P=0,007). Note-se os valores mais altos de fração de
ejeção no pré-operatório quando comparados aos dos casos de
Ozbaran e cols. nos quais só foram selecionados aqueles com
FE=25%. Nesses, a melhora apenas marginal pode ter sido
decorrente de maior grau de fibrose antes do procedimento.

Entre os que usaram a via transendocárdica, Tse e cols.15

relatam a experiência com 8 portadores de doença cardíaca is-
quêmica grave nos quais implantaram células tronco provenientes
da medula óssea, guiados por procedimento percutâneo. Após 3
meses de seguimento documentaram, pela ressonância magnéti-
ca, melhora dos sintomas, além de melhora da perfusão miocárdica
e da função da área tratada. Fuchs e cols.16, por sua vez, acompa-
nharam 10 pacientes coronariopatas. Aos 3 meses de seguimen-
to notaram melhora nos escores de angina. A duração do esforço
ao teste ergométrico, avaliada em 9 pacientes, foi maior, mas
não de modo significante (391±155s vs. 485±198s, P=0,11).
Perin e cols.17 reavaliaram seus resultados com 6 e 12 meses de
evolução e constataram que aos 12 meses de evolução a
capacidade para o exercício, no grupo tratado, estava significan-
temente melhor que nos controles. Chamam atenção que informam
a evolução de apenas 11 pacientes e não dos 14 do grupo origi-
nal. É possível que tenham analisado apenas casos sobreviventes,
o que prejudica a interpretação adequada dos resultados.

No que se refere à evolução de pacientes submetidos ao trans-
plante de células-tronco por via intracoronariana Wollert e cols.18

utilizaram células de medula óssea em um estudo randomizado,
com 30 pacientes e 30 controles, com infarto agudo do miocárdio,
submetidos a angioplastia primária ou de resgate, mas que manti-
veram área de acinesia ou hipocinesia importante pós-procedimen-
to. Após 5 a 6 meses de evolução, a fração de ejeção nos grupos
controle e tratado tinha melhorado, respectivamente, em
0,7±8,1% e 6,7±6,5% (P<0,01). Não constataram arritmias im-
portantes na evolução. Britten e cols.19, também injetaram célu-
las tronco de medula óssea na artéria culpada de 28 pacientes,
4,7±1,7 dias pós infarto agudo do miocárdio. Os pacientes foram
reavaliados após 4 meses, constatando-se um significante aumento
da fração de ejeção (de 44±10% para 49±10%; P=0,003),
decréscimo no volume sistólico final (de 69±26 para 60±28 mL;
P=0,003), e ausência de alteração no volume diastólico final
(122±34 versus 117±37 mL; P=NS). Avilés e cols.20 estudaram
5 pacientes com infarto agudo de parede anterior, submetidos a
fibrinólise seguida de angioplastia nas primeiras 24h, nos quais
foi conseguido fluxo TIMI III sem obstrução residual significante.
Cerca de 10 a 15 dias após esses procedimentos os pacientes
receberam uma infusão de células-tronco da medula óssea por via
intracoronariana, seguidos por 6 meses. Não houve alteração sig-
nificante no volume diastólico final, no volume sistólico final e
nem na fração de ejeção.

Em suma, do material revisto, pode-se concluir que o procedi-
mento, independentemente da via utilizada, é de baixíssimo risco
e, de modo geral, reduz a recorrência de sintomas, parecendo
reduzir também a área isquêmica, porém, sem efeito significante
nos volumes cardíacos, sendo bastante variável o efeito na fração
de ejeção. Obviamente, o baixo número de pacientes em seguimen-
to, a falta de grupos-controle adequados e de randomização, a não
uniformização dos critérios de seleção dos pacientes e o viés provo-
cado pela concomitância de procedimentos como a angioplastia e
a cirurgia de revascularização devem ser seriamente considerados
na avaliação dos resultados. Some-se a isso o baixo tempo de
seguimento, com a totalidade dos estudos disponíveis ainda não
apresentando mais de 1 ano de evolução. Finalmente, como bem
comentam Al-Radi e cols.21, a quantidade adequada de células a
serem transplantadas ainda precisa ser definida uma vez que even-
tuais insucessos em termos de melhora hemodinâmica podem se
dever a inoculações insuficientes e, talvez, efeitos nocivos, pudes-
sem ser evitados com redução da quantidade de células injetada.

O método é promissor, mas estudos prospectivos, randomizados,
com rígidos critérios de inclusão e com seguimento de longo prazo,
serão necessários antes que possa ser incluído no arsenal tera-
pêutico da doença isquêmica do coração.
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