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RESUMO: A insuficiéncia cardiaca tem sido um grave problema de saude publica, e provavelmente
sera a doenca cardiovascular predominante neste século. Como a morte dos cardiomidcitos € freglientemente
responsavel pelo desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca, uma opgédo terapéutica de recuperar a fungao
cardiaca é o transplante de células contrateis, principalmente os mioblastos esqueléticos. Os resultados
promissores obtidos no dmbito experimental, levou ao primeiro estudo clinico na Franca, onde mioblastos
esqueléticos estdo sendo implantados em areas miocardicas previamente infartadas, com promissores
resultados parciais. Apesar do curto tempo de evolugdo e do pequeno nimero de pacientes operados,
o transplante celular representa uma op¢ao interessante no arsenal terapéutico da insuficiéncia cardiaca.

DESCRITORES: Transplante celular, métodos. Baixo débito cardiaco, cirurgia. Miocardio citologia.
Células da medula 6ssea, transplante. Masculo esquelético, citologia.

INTRODUCAO

Os cardiomiocitos sdo células altamente dife-
renciadas e logo apdés os primeiros anos de vida
param de se multiplicar, desta forma, o crescimento
do coragdo é conseqiiéncia da hipertrofia e ndo a
hiperplasia celular. A morte dos cardiomidcitos, por
exemplo como consequéncia de um infarto do
miocérdio, faz uma fibrose tissular, que dependendo
de sua extensdo pode levar a insuficiéncia cardiaca.

A insuficiéncia cardiaca € um problema de saude
publica com elevados indices anuais de morbi-morta-
lidade, tanto em paises desenvolvidos como em de-
senvolvimento. O tratamento clinico com os inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (ECA) e os
betabloqueadores, melhoraram o progndstico dos
pacientes sintomaticos, porém o tratamento

Trabalho realizado no Hospital Bichat —Claude Bernard. Paris, Franga.

Recebido para publicacéo em abril de 2001.
* Da Clinica Cardiol6gyca C. Costantini. Curitiba, PR, Brasil.

Endereco para correspondéncia: Marcio Scorsin. Rua Pedro Collere, 890.

farmacolégico apresenta grandes limitagdes, sendo o
nimero de pacientes refratarios ainda muito alto.

No que diz respeito as opg¢des cirurgicas, elas
v8o desde as mais radicais como o transplante
cardiaco, até as menos invasivas como o implante
de marcapasso biventricular. Existem também vari-
as técnicas que visam a modificagdo geométrica do
coracao. A principal desvantagem destes tratamen-
tos € que eles ndo atuam na causa bésica, que é
a perda do cardiomiécito.

Entre as novas linhas de pesquisa que visam
tratar a insuficiéncia cardiaca; duas se destacam
por atuar na origem do processo patolégico. Uma
delas, a administracdo dos fatores angiogénicos,
com o intuito de recuperar a vasculariza¢do adequa-
da melhorando a perfusdo miocardica, tem se
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mostrado muito promissora e com melhora da
angina. Paralelamente, o transplante de células
musculares no miocérdio fibrosado, com o objetivo
de recuperar o seu carater funcional, tem sido
realizado nos Ultimos sete anos em diferentes
modelos experimentais e em diferentes centros
de pesquisa no mundo.

Os resultados promissores, relacionado a me-
Ihora da fungéo ventricular, conduziram a realizac&o
de um estudo clinico, que esta atualmente sendo
realizado na Franca.

O interesse pelo transplante celular surgiu a
partir de trabalhos como o de VAN BEKKUM &, no
transplante de medula 6ssea, de OSTMAN et al. @
no transplante de ilhotas de Langerhans, de
PARTRIDGE et al. ® com o transplante de mioblasto
nos pacientes com distrofia muscular de Duchenne
e VELDE et al. ¥ com o transplante de células
nervosas na terapia de doenca de Parkinson.

Os primeiros trabalhos relativos a colonizagéo
de células no miocardio foram encorajadores, tendo
sido demonstrado que tanto o miocéardio integro como
o infartado podem ser colonizados por varios tipos
de células contrateis. Varias técnicas de marcagéo
celular foram utilizadas, como a injecao de células
contendo o gene da beta-galactosidase, a qual pode
ser identificada no tecido receptor. Outra indicagao
importante foi a presenca das células distrofina-
positivas no coracdao de caes com a doenga de
Duchenne, que geneticamente ndo expressam esta
proteina, sendo uma evidéncia ainda maior da ca-
pacidade das células colonizarem o musculo nativo.
Finalmente, demonstrou-se que os cardiomiocitos
fetais foram capazes de sobreviver na zona de tran-
sicdo do infarto com o miocardio integro, abrindo
uma perspectiva para colonizar o miocéardio
isquémico(®),

O transplante experimental de células muscula-
res esqueléticas ©, lisas (7, de cardiomidcitos fetais
(5.8) e cardiomiécitos adultos ), no miocéardio infartado,
tem sido realizado com o objetivo de determinar qual
a célula que apresenta mais vantagens na coloniza-
¢do da area infartada. Entre as principais caracte-
risticas que uma célula deve apresentar, o grau de
sobrevivéncia em uma area indspita € primordial.
Apesar de os mecanismos ainda néo estarem muito
bem definidos, sugere-se que a sobrevida das cé-
lulas transplantadas em plena fibrose pode envolver
um possivel mecanismo de angiogénese local, indu-
zido pelo proprio transplante das células. Também
€ preciso lembrar que as células inicialmente ndo se
contraem (pois s&@o imaturas), diminuindo muito a
necessidade de energia, permitindo que paralela-
mente ao desenvolvimento celular também haja o
desenvolvimento de uma angiogénese, como de-
monstrado experimentalmente(19),
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Em uma segunda etapa, diferentes estudos
foram realizados para se identificar se o transplante
celular poderia melhorar a funcdo de um miocardio
comprometido. Uma resposta positiva foi obtida por
LI et al. 19 que demonstraram, em um modelo de
rato com crionecrose miocardica, que a injecédo
intramiocardica de cardiomidcitos fetais aumentou a
funcdo global do ventriculo esquerdo apd6s dois
meses do transplante, analisando-se pelo método
de Langendorff. Ainda utilizando-se o mesmo tipo
de célula, estes resultados foram confirmados atra-
vés de um protocolo ecocardiografico bidimensional
que permitiu visibilizar com mais precisao a melhora
da funcado contrétil do ventriculo esquerdo apés o
transplante(®).

A vantagem do transplante dos cardiomidcitos
fetais € que apresenta a capacidade de integragdo
com os cardiomidcitos nativos, desenvolvendo co-
nexdes tipo disco intercalar, facilitando a condugéo
do estimulo elétrico entre as células transplantadas
e os cardiomiécitos nativos, fazendo com que as
células transplantadas se contraiam sincronicamente,
condicdo fundamental para a melhora da funcéo
cardiaca. Entretanto, problemas éticos, relaciona-
dos a captacao destas células e a necessidade de
terapia imunossupressora, sdo fatores que limita-
ram a aplicabilidade clinica.

Baseados nos problemas acima mencionados,
iniciou-se uma busca por novos tipos de células
capazes de melhorar a funcdo miocéardica. Dentre
0s varios tipos de células estudadas, as células da
medula éssea e os mioblastos esqueléticos aut6logos
parecem ser 0S mais promissores.

As células da medula 6ssea contem células
progenitoras multipotentes (mesenchymal stem
cells), que estdo em um estado ainda indiferenciado,
mas que apresentam alta capacidade proliferativa.
Estudos in vitro demonstram a capacidade de dife-
renciacdo destas células em osso, tendao, gordura
e musculo. TOMITA et al.3% | em uma cultura ce-
lular complexa, junto a 5-azactidina, sugeriram que
30% destas células podem se diferenciar em
cardiomidcitos, com caracteristicas fetais, apresen-
tando discos intercalares e miotubos. Apesar desta
interessante e promissora perspectiva de recuperar
a viabilidade miocardica, a cultura destas células
suscita duas questdes importantes: € possivel cul-
tivar um numero suficientemente grande destas
células, que possam colonizar a regido infartada?
Como se trata de uma célula tronco, diferenciada
para a linhagem muscular, qual o risco de desen-
volver outro tipo de célula no miocéardio, que ndo o
cardiomiécito?

Os mioblastos, que sao as células precursoras
das fibras musculares esqueléticas, estdo presen-
tes em todos os musculos esqueléticos na forma
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hibernante. Elas podem ser ativadas, proliferarem
e se diferenciarem em fibra muscular esquelética,
a partir de uma agressao fisica in vivo, ou por meio
de cultura celular, in vitro. Foi através dos traba-
lhos de MURRY et al. (®) e CHIU et al.1) que se
demonstrou a capacidade de proliferacdo, diferen-
ciacdo e colonizacao destas células, quando trans-
plantadas em corac¢des infartados. TAYLOR et al.
(12) opteveram uma importante melhora da fungéo
cardiaca, transplantando mioblastos em corac¢fes
de coelhos criolesados. Em outro estudo realizado
(14), comparou-se o transplante de mioblastos
esqueléticos e de células cardiacas adultas, no
miocardio infartado. Os resultados mostraram uma
limitacdo da dilatacdo ventricular esquerda e uma
estabilizacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo no grupo que recebeu células cardiacas,
sugerindo um efeito anti-remodelagem. O grupo
que recebeu células mioblasticas apresentou acrés-
cimo significativo da fracdo de eje¢do, com preser-
vacgdo da atividade contréatil, entretanto com dilata-
¢ao ventricular esquerda.

Um estudo determinante para a utilizacdo dos
mioblastos esqueléticos como uma das células ide-
ais para este tipo de tratamento foi a comparagéo
funcional com o transplante de cardiomidcitos fetais.
Um més apo6s o transplante em animais previamente
infartados, observou-se uma melhora semelhante
da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo entre os
dois grupos. Este dado foi extremamente enco-
rajador, pois apesar dos mioblastos ndo apresenta-
rem os discos intercalares foram capazes de produ-
zir uma melhora funcional muito parecida a obtida
pelos os cardiomidcitos fetais.

Apdés vérios anos de estudos experimentais, as
autoridades da saude francesas autorizaram o trans-
plante de mioblastos em humanos, visando nesta
primeira fase, apenas a seguran¢a do procedimen-
to. O primeiro paciente a ser beneficiado com este
tipo de tratamento recebeu 800 milh6es de mioblastos
injetados na regido inferior do coracgéo, infartada ha
dois anos (acinesia irreversivel, visibilizada pelo eco-
stress e pela auséncia de viabilidade, pelo Pet-scan).
Trés meses apos, observou-se uma recuperagéo da
atividade contratil na parede inferior com um au-
mento da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
de 20% para 38%. E preciso salientar que foi tam-
bém realizada a revascularizagdo da parede antero-
lateral do ventriculo esquerdo, que provavelmente
também foi responsavel pela melhora da fracdo de
ejecdo. Mas o dado que comprovou a efetividade do
procedimento foram dois novos Pet-scan (apés dois
e quatro meses) que identificaram uma colonizacao
muscular da regido previamente infartada (Figuras
1A e 1B). Quatro novos pacientes ja foram opera-
dos, sendo que estd prevista uma série de nove
pacientes nesta primeira fase do estudo.

Fig. 1A —Auséncia de viabilidade miocéardica na parede inferior do
ventriculo esquerdo (Pet-scan).

Fig. 1B —Presenca de células musculares viaveis na regido previa-
mente infartada, ap6s quatro meses do transplante de célu-
las mioblasticas esqueléticas (Pet-scan).

Vérias duvidas ainda permanecem com relacdo
ao transplante das células: Existe fadiga das células
transplantadas? Qual a durabilidade destas células?
Como as células transplantadas podem ser estimu-
ladas, ja que ndo foi identificada a presenca dos
discos intercalares? Acreditamos que o mais impor-
tante é enfatizar a consisténcia dos estudos expe-
rimentais, os quais demonstraram uma melhora da
funcdo ventricular pdés-transplante. Porém, sé um
estudo multicéntrico com muitos pacientes podera
determinar qual o lugar exato deste tipo de terapia
no tratamento da insuficiéncia cardiaca.
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ABSTRACT: Heart failure is becoming a major problem of public health and it is expected to represent
the dominant cardiac disease of this century. Because the death of cardiomyocytes is often responsible
for the development of progressive heart failure, cellular transplantation has emerged over recente
past years as an attractive alternative therapy. This approach has been stimulated by the recognition
in experimental studies that the normal and injured myocardium could be successfully colonized and
functionally improved by a variety of contractile cells, mainly skeletal myoblasts. The promising results
obtained in an experimental setting triggered the first clinical trial by a French group of myoblast
transplantation in previously infarcted myocardium with encouraging preliminary results. Despite the
short follow-up and the few patients subjected to this new therapy, cellular transplantation appears
as an interesting option in the therapeutic armamentarium for heart failure.

DESCRIPTORS: Cell transplantation, methods. Cardiac output, low, surgery. Myocardium, citology.

Bone marrow cells, transplantation. Muscle, skeletal, citology.
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