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RESUMO

Introducdo. A cardiomiopatia dilatada idiopatica (CMPDI), a mais comum das
cardiomiopatias e a principal indicacdo de transplante cardiaco, apresenta altas taxas de
morbidade e mortalidade mesmo em tratamento clinico otimizado.

Objetivos. O objetivo principal deste estudo foi adicionar ao tratamento clinico otimizado
habitual de insuficiéncia cardiaca (IC) na CMPDI o transplante autélogo de celulas-tronco
adultas da medula éssea, avaliar a sua eficacia pela classe funcional (CF) da New York Heart
Association (NYHA) e quantificar por parametros consistentes ecocardiograficos as funcdes
diastdlica e sistdlica ventricular esquerda e a gravidade da insuficiéncia mitral.

Metodologia. Entre junho de 2007 e junho de 2013, foram administradas, em 24 pacientes,
por via intracoronaria células-tronco autélogas, adultas da medula 6ssea, 0s quais realizaram
exames clinicos e Dopplerecocardiograficos nos periodos pré, 3 meses, 6 meses e anualmente.
Resultados. Na amostra de 24 pacientes, 17 (70,8%) eram do sexo masculino, com idade
média de 51,4 + 11,5 anos no dia do transplante. Uma média de 4,54 x 10° + 0,89 x 10°
(minimo de 2,11 x 10® e maximo de 5,06 x 10°) células foram infundidas nas artérias
corondrias. A viabilidade destas células foi de 93,04%.

No inicio do estudo, 10 (41,6%) pacientes pertenciam a CF Il e 14 (58,3%) a CF 111 (58,3%),
6 (25%) pacientes melhoraram de classe funcional 1l para Il , 8 outros (33,3%) mantiveram a
CF do inicio do estudo, 5 (20,8%) apresentaram complicacdes cardiovasculares e nao
cardiovasculares resolvidas, 2 (8,3%) receberam cardioversor e ressincronizador implantavel.
Ocorreram 4 (16,6%) mortes subitas e 4 (16,6%) mortes por insuficiéncia cardiaca terminal, o
tempo médio de sobrevida para os 8 (33%) pacientes que foram a 6bito foi de 2,6 anos.

A fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) inicial de 27,08 £ 5,12 apresentou aumento
de 8,9%, 9,7% e 13,6%, aos 3 e 6 meses e 1 ano. Os parametros ecocardiograficos de
avaliacdo da funcdo diastolica ventricular esquerda e da insuficiéncia mitral néo
demonstraram mudancas significativas.

Conclusdes.1. Observou-se que a infusdo de células-tronco promoveu melhora ou
estabilizacdo da CF da NYHA em expressivo nimero de pacientes sugerindo eficicia deste
tratamento. 2. Houve melhora da FEVE nos pacientes em tratamento clinico otimizado da IC
na CMPDI apés o transplante autélogo de células tronco da medula éssea. 3. A infusdo de
células-tronco ndo causou mudancas significativas nas avaliacbes da funcdo diastolica
ventricular esquerda e da insuficiéncia mitral.

Palavras-chave: Cardiomiopatia dilatada idiopatica. Insuficiéncia cardiaca. Transplante
autologo de células-tronco adultas da medula 6ssea.
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ABSTRACT

Introduction. Idiopathic dilated cardiomyopathies (IDCM), the most common kind of
cardiomyopathy and the main indication for cardiac transplantation, presents high levels of
morbidity and mortality even in optimal medical treatment.

Objectives. The main goal of this study is to add the transplantation of adult stem cells from
autologous bone marrow to the usual clinical optimazed treatment of heart failure (HF) and to
quantify its effectiveness through clinical examination by the functional class (FC) of the New
York Heart Association

(NYHA) and quantify by consistent echocardiographic parameters to verify the diastolic and
systolic left ventricular function and the degree of mitral regurgitation.

Methodology. Between June 2007 and June 2013, 24 patients were administered via
intracoronary stem cells from autologous adult bone marrow. All the patients conducted
clinical examinations and Doppler echocardiography in the previous period, each 3 months,
each 6 months and annually.

Results. In a sample of 24 patients, at the day of transplantation procedure, 17(70.8%) were
male, with average age between 51.4 + 11.5 years old. An average of 4,54 x 10° + 0,89 x 10°
(minimum of 2,11 x 10® and maximum de 5,06 x 108 cells) were infused into the coronary
arteries. The viability of these cells was 93.04%.

At the beginning of the study, 10 (41.6%) patients belonged to CF Il and 14 (58.3%) patients
to CF 111 (58.3%), 6 (25%) improved in functional class from 11 to 11, 8 (33,3%) kept stable,
5(20.8%) presented cardiovascular and non cardiovascular complications resolved, and 2
(8.3%) received implantable cardioverter and resynchronization. There were 4 (16.6%)
sudden deaths and 4 (16.6 %) deaths caused by heart failure, the average survival time to the 8
(33%) patients that died was 2.6 years.

The initial left ventricular ejection fraction (LVEF) of 27.08 £ 5.12, increased by 8.9%, 9.7%
and 13.6% at the 3 months, 6 months and 1 year period respectively.The echocardiographic
parameters for assessing left ventricular diastolic function and mitral regurgitation  showed
no significant changes.

Conclusions. 1. It was observed that the infusion of stem cells promoted improvement or
stabilization of NYHA funtional class in a significant number of patients suggesting efficacy
of this treatment. 2. There was improvement in LVEF of patients who received optimal
medical treatment of HF with IDCM after autologous transplantation of bone marrow stem
cells. 3. The infusion of stem cells did not cause significant changes in the assessments of
the left vetricular diastolic function and the mitral regurgitation.

Key-words: idiopathic dilated cardiomyopathy, heart failure, transplant of autologous adult
stem cells from bone marrow.
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1 INTRODUCAO

A cardiomiopatia dilatada (CMPD), a mais comum das cardiomiopatias, €
caracterizada pela dilatacdo ventricular esquerda ou de ambos os ventriculos, hipertrofia
excéntrica e disfuncéo sistdlica (DEC e FUSTER, 1994). A dilatacdo ventricular sempre
presente pode ser de forma discreta, moderada ou importante, com dimensdes internas
ventriculares esquerdas de até 9,0 cm, e a diminuicdo da contratilidade do ventriculo esquerdo
(VE) também pode ocorrer em graus discreto, moderado e grave, sem e com sintomas de
congestdo pulmonar e ou sistémica. Também ndo é incomum que a dilatacdo ventricular
esquerda preceda os sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca. Em aproximadamente 50%
ou mais dos pacientes com CMPD, a causa etiologica ndo pode ser identificada, nesses casos,
0s pacientes sdo classificados como tendo cardiomiopatia dilatada idiopatica (CMPDI)
(FELKER et al, 2000).

A cardiomiopatia dilatada, entre as doencas que levam os pacientes a insuficiéncia
cardiaca (IC), é a segunda etiologia mais comum, ap0s a doenca arterial coronaria (HARE et
al, 1992).

Os portadores de CMPDI em IC, na CF Il ou Ill da NYHA (CRITERIA... apud
BRAUNWALD, 1980, p. 501), e em estagio clinico C da classificacdo baseada na progressao
da doenca da AHA/ACC (2001/2005) em fases de evolucdo da IC (JESSUP et al, 2009), em
tratamento clinico otimizado (STEVENSON; MASSIE; FRANCIS, 1998), apresentam
melhora da morbidade e da mortalidade. Porém, por ser uma doenca grave, progressiva e com
alta mortalidade, em um numero significativo de pacientes apenas retardara a evolucao para a
CF IV da NYHA, levando os pacientes precocemente para o transplante cardiaco ou ao ébito.
(BACAL et al, 2009; BARRETTO et al, 2008).

A insuficiéncia cardiaca é hoje um problema de saude publica e responsavel por um
numero expressivo de internagdese com morbidade e mortalidade muito altas (BOCCHI et al,
2009; BOCCHlI et al, 2012).

Por isso, ha uma continua necessidade de melhores e novas formas de tratamento da
IC.

A terapia celular autdloga de células mononucleares da medula 6ssea (CMMO)
realizada em estudo experimental (SOARES et al, 2004) e aplicada em pacientes portadores
de cardiomiopatia chagasica mostrou resultados clinico e de exames complementares
promissores (VILAS-BOAS et al, 2004, 2006).



2 OBJETIVOS

1) Avaliar clinicamente pacientes portadores de CMPDI em IC nas CFIl e/ou CFIII
da NYHA, em tratamento clinico otimizado, antes e apds o transplante autélogo de células-
tronco adultas da medula 6ssea.

2) Quantificar a potencial eficicia do transplante autélogo de células-tronco adultas
da medula 6ssea por meio de parametros Dopplerecocardiogréaficos de Fungdes Sistolica e
Diastolica Ventricular Esquerda e do grau de regurgitacdo mitral.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 CARDIOMIOPATIAS

As cardiomiopatias sdao doencas do musculo cardiaco decorrentes de uma série de
agressdes, como os defeitos genéticos, lesbes ao miocito cardiaco ou infiltracdo e deposicédo
de substancias anormais na matriz extracelular do tecido miocardico (MANN e BRISTOW,
2005; RICHARDSON et al, 1996; MARON et al, 2006; COWIE et al, 1999).

O uso do termo cardiomiopatia foi inicialmente reservado para doengas primarias do
coragdo, excluindo processos que acometem as estruturas valvares, 0s vasos COronarios ou o
pericardio. Porém, as com causas especificas, passaram a serem denominadas também de
cardiomiopatias, devido ao reconhecimento da via final comum, sustentatada biologicamente
por uma sobreposicdo nas vias de sinalizacdo alteradas e nos mecanismos compensatérios do
coracdo independente da causa de base. (MANN e BRISTOW, 2005; HARE, 1992;
KITTLESON, 2005).

As cardiomiopatias sdo definidas tradicionalmente com base em fenétipos estruturais e
funcionais.

Sdo classificadas como:

1. Dilatada: caracterizada, primariamente, por dilatacdo ventricular e reducdo do
desempenho cardiaco (DEC et al, 1994. MANN e BRISTOW, 2005). Este fenotipo é o mais
comum.

2. Hipertréfica: em especial, apresenta espessamento e hipertrofia das paredes
ventriculares, muitas vezes assimétrica, geralmente envolve o septo ventricular e com
aumento da performance cardiaca ( MARON et al 2006).

3. Restritiva: basicamente se apresenta com paredes ventriculares rigidas que impedem
0 enchimento diastdlico de um ou dos dois ventriculos, o desempenho cardiaco sistdlico €
proximo ao normal ou discretamente reduzido. Pode ser idiopatica ou associada a outras
doencas como amiloidose e doengas do endomiocardio (AMMASH et al, 2000; HARE et al,
2008).



4. Displasia ou Cardiomiopatia Arritmogénica do Ventriculo Direito: caracterizada por
infiltracdo fibrogordurosa do ventriculo direito, responséavel por 20% de casos de morte stbita
cardiaca e maior prevaléncia em atletas jovens ( DALAL et al, 2005).

5. Cardiomiopatias ndo classificadas: doengas que ndo preenchem critérios para as
descritas acima incluem disfuncdo sistdlica com dilatacdo minima, doengas mitocondriais e
fibroelastose.

6. Cardiomiopatias Especificas: isquémica, valvar, hipertensiva, inflamatoria,
metabolica, doencas sistémicas, distrofias musculares, reacfes toxicas e de hipersensibilidade,
cardiomiopatia periparto (MANN e BRISTOW, 2005; HARE, 1992; KITTLESON, 2005).

3.2 CARDIOMIOPATIA DILATADA

A cardiomiopatia dilatada (CMPD) (DEC e FUSTER, 1994; FELKER et al, 2000) é
a segunda etiologia mais comum de IC apds a doenca arterial coronaria (BARRETO et al,
2008) e permanece sendo a principal indicacao de transplante cardiaco (BOCCHI et al, 2009).

A CMPD, a mais comum das cardiomiopatias, tem como caracteristica a dilatacao
ventricular esquerda ou dos dois ventriculos e a disfuncdo sistdlica, a hipertrofia €
excéntrica. Na classificacdo recente, a dilatacdo da camara cardiaca faz parte de um amplo
espectro de distarbios ambientais e genéticos que afetam o coracdo, podendo o paciente ser
portador de um espectro muito amplo de doencas sistémicas e cardiacas.

Ndo é raro que a dilatacdo da camara cardiaca preceda sintomas e sinais de

insuficiéncia cardiaca pulmonar e/ou sistémica.

3.2.1 Cardiomiopatia Dilatada Idiopatica

A cardiomiopatia dilatada idiopatica (CMPDI), assim denominada, quando ndo é
possivel identificar a base etiologica em 50% ou mais dos pacientes com CMPD (DEC e
FUSTER, 1994).

Tem sido dificil identificar causas imunolégicas ou achados infecciosos, contudo,

tem havido algum progresso, particularmente a respeito da persisténcia viral dentro do



coragdo. Estudos histopatoldgicos revelam a presenca de miocardite cronica leve, manifestada
pelo infiltrado mononuclear linfocitario disperso nos midcitos adjacentes que se apresentam
em varios estagios de degeneracdo e necrose (FELKER et al, 2000; McCARTHY et al, 2000;
COOPER et al, 2007).

3.3. INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica na qual o coragdo torna-se
incapaz de ofertar oxigénio aos tecidos em taxa adequada as suas demandas, ou o faz a custa
de elevacdo da sua pressao de enchimento (pré-carga) (FELKER, 2000).

Com a progressdo da lesdo cardiaca, ocorrera o remodelamento ventricular esquerdo,
o0 qual representa a sua dilatacdo progressiva com perda da forma de elipséide truncado para
um formato mais esférico, ocasionado pelo aumento significativamente maior do seu eixo
curto antero-posterior do que do eixo longo supero-inferior, e piora da funcéo sistélica com
evolugéo para um estado final de cardiomiopatia dilatada.

A quantificacdo dos sintomas de insuficiéncia cardiaca é util para avaliar a
adequacdo da terapia e determinar o progndstico. A classificacdo funcional da New York
Heart Association (NYHA), € a mais frequentemente usada para esse fim. Ela fornece um
meio abreviado de detectar alteracdes no estado sintomatico do paciente, as quais ocorrem
com o tempo ou em resposta ao tratamento, e facilita a comunicacdo entre 0s VAarios
profissionais de salde sobre o estado clinico do paciente. A avaliacdo da classe funcional
(CF) da NYHA também fornece informacgdes importantes de prognostico, pois existe aumento
gradativo na morbidade e no risco de mortalidade com a piora da classificacdo funcional.
Embora algumas medidas objetivas de limitagdo sintomatica, por exemplo, o teste de esfor¢o
cardiopulmonar possa determinar mais precisamente se as queixas subjetivas se devem a
insuficiéncia cardiaca e possam fornecer indicagdo mais precisa da limitagdo dos pacientes, a
facilidade e a economia de se determinar a CF da NYHA transformaram esse método no meio
padrdo de avaliar e comunicar o estado sintomatico. (CRITERIA... apud BRAUNWALD,
1980, p.501).

O tratamento atual da IC baseia-se no alivio dos sintomas dos pacientes com

diureticos e digitalicos, bem como no uso de antagonistas neuro-hormonais, como 0s



inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il (BRA), betabloqueadores e antagonista da aldosterona, inclusive para prevenir
a progressao da doenca (THE CONSENSUS..., 1987; THE SOLVD..., 1992; PARKER, 2001,
MERIT-HF, 1999; PITT et al, 1999).

Também tem sido proposto um tratamento ndo medicamentoso para 0s pacientes
com insuficiéncia cardiaca e bloqueio do ramo esquerdo do feixe de His, os quais podem
apresentar dissincronia de contracdo de regides especificas do ventriculo esquerdo. Esse
fendmeno ocasiona movimento paradoxal do septo interventricular e da parede inferior
ventricular esquerda com piora do débito cardiaco e da insuficiéncia mitral.

Em pacientes selecionados, 0 uso de marca-passos biventriculares e cardioversores e
desfibriladores implantaveis podem ser indicados. O uso da estimulacéo elétrica biventricular
busca corrigir a dissincronia atrioventricular, interventricular e intraventricular, melhorando a
fungéo ventricular esquerda (AURICCHIO et al, 2002; KOUCHOUKAOS et al, 2003, p. 352-
481; SINGH e GRAS, 2012).

3.4 CELULAS-TRONCO

As células-tronco sdo células indiferenciadas, que possuem a capacidade de gerar
uma linhagem de células altamente especializadas e, a0 mesmo tempo, manter-se no estado
indiferenciado (MOTA, SOARES e SANTOS, 2006; OETTGEN, 2006).

Dependendo da forma como sdo obtidas, podem ser classificadas em dois tipos

essenciais: as células-tronco embrionérias e as células-tronco adultas (OETTGEN, 2006).

3.4.1 Células-Tronco Embrionarias

As células-tronco embrionarias podem ser obtidas por meio de aspiracdo da massa
celular interna do blastocisto. Possuem a capacidade pluripotencial de se diferenciarem em
células de qualquer um dos trés folhetos embrionarios (ectoderma, mesoderma e endoderma)
e a capacidade praticamente inesgotavel de autorrenovacdo (MOTA, SOARES e SANTOS,
2006; OETTGEN, 2006).



A sua utilizacdo implica conflitos religiosos e éticos, visto ocorrer a destrui¢do do
embrido para que seja retirada (MOTA, SOARES e SANTOS, 2006).

As células-tronco embrionarias humanas estdo em estudo nas experimentacfes em
animais in vitro. Quando submetidas a cultura, podem apresentar uma diferenciacéo
desorganizada e a possibilidade de risco de formacéo de tumores, como os teratomas (MOTA,
SOARES e SANTOS, 2006).

A utilizacdo das celulas-tronco embrionarias em seres humanos necessita de

imunossupressao ou seu uso em pacientes isogénicos (OETTGEN, 2006; McGLAVE, 2000).

3.4.2 Células-Tronco Adultas

As células-tronco adultas constituem pelo menos trés grupos diferentes: as células-
tronco derivadas da medula éssea, a reserva circulante das células-tronco ou progenitoras, que
em parte sdo provenientes da medula Ossea, e as células-tronco residentes nos tecidos
(OETTGEN, 2006).

Podemos isolar varios tipos de células-tronco da medula dssea, como as células-
tronco hematopoiéticas (CTH), as células progenitoras endoteliais (CPE) e as células-tronco
mesenguimais (CTM) (OETTGEN, 2006).

As células-tronco hematopoiéticas expressam o marcador CD 34 (antigeno precursor
hematopoiético). Estdo em maior nimero e correspondem de 1 a 2% da populacéo celular da
medula 6ssea. As células mononucleares (CMMO) da medula 6ssea expressam o marcador
CD 45 (antigeno comum dos leucécitos) (VERFAILLIE, 2000).

As células progenitoras endoteliais e as células-tronco mesenquimais estdo presentes
em numero menor, aproximadamente de 0,01%, necessitam de cultura e expansdo in vitro
para que possam ser utilizadas em pesquisas (OETTGEN, 2006; VERFAILLIE, 2000; JAIN
et al, 2005).

As células-tronco residentes (CTR) ou cardiacas (CTC) podem ser coletadas por
biopsias do miocardio, possuem a capacidade de se diferenciar em cardiomidcitos e, quando
injetadas em areas de infarto do miocéardio, parecem melhorar a capacidade contratil.
Entretanto, pela dificuldade de sua obtencéo e necessidade de cultura prolongada in vitro, o

Seu uso é muito promissor, mas ainda restrito (OETTGEN, 2006).



3.5 REGENERACAO DO MIOCARDIO

O coracao era um orgao considerado incapaz de se autorregenerar. Entdo, quando
sofria uma lesdo, esta era reparada pela acdo dos fibroblastos no processo de cicatrizagéo,
originando a fibrose (OETTGEN, 2006).

Todavia, surgiram evidéncias comprovando a existéncia de células-tronco
denominadas residentes no préprio miocardio, as quais apresentam capacidade de se
diferenciar em cardiomiocitos, de se autorregenerar e de adquirir um fenétipo cardiaco
(OETTGEN, 2006).

Evidenciou-se que aproximadamente a metade dos cardiomidcitos é renovada ao
longo da vida. Essa taxa de renovacdo parece ser da ordem de 1% ao ano proximo dos 25 anos
de idade, diminuindo para 0,45% aos 75 anos. Com isso, o desenvolvimento de terapias que
possam atuar nessa taxa de renovacao celular seria possivel e de grande beneficio.
(BERGMANN et al, 2009).



3.6 VIAS DE ACESSO DE TERAPIA CELULAR NAS CARDIOMIOPATIAS

1. Percuténea intracoronariana arterial com ou sem pre-condicionamento isquémico.

2. Percutdnea endomiocardica com mapeamento eletromecanico do ventriculo

esquerdo.

3. Epimiocérdica durante a cirurgia de revascularizacdo do miocéardio com

esternotomia ou como procedimento isolado de toracotomia anterolateral esquerda.
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4 CASUISTICA E METODOS

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
HC-UFPR com N° BANPESQ 2005016327 e Registro no CEP/HC N° 1001.040/2005/03,
conforme Parecer de 02 de junho de 2005 (ANEXOA).

Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido(ANEXO
B).

Foram efetuadas avaliagdes clinicas, laboratoriais e dopplerecocardiogréficas nos

periodos pré-transplante, aos 3 meses, 6 meses e 1 ano, e posteriormente anuais.

4.1 PACIENTES

Entre junho de 2007 e junho de 2013, foram estudados de forma prospectiva 24
pacientes consecutivos portadores de CMPDI, em tratamento clinico otimizado, os quais
foram submetidos ao transplante autélogo de células-tronco adultas da medula dssea por
infusdo via intracoronaria. Os pacientes eram avaliados pelo mesmo cardiologista, no
ambulatorio de transplante de células-tronco da Cardiologia Clinica do HC-UFPR, e

cumpriram todos os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

4.2.1 Critérios de Inclusao

Os pacientes eram elegiveis se apresentassem todas as seguintes caracteristicas:

1.Diagndstico prévio sindromico de insuficiéncia cardiaca pelos critérios de
Framingham e ou de Boston (HO et al, 1993; CARLSON et al, 1985).
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2.Em acompanhamento ativo e regular em servico de cardiologia com diagnostico de
cardiomiopatia dilatada idiopatica, excluida a doenca arterial coronaria como causa com uma
cineangiocoronariografia normal.

3.Idade entre 30 e 75 anos.

4.Classe funcional 1l e 11l da NYHA.

5.Tratamento clinico medicamentoso otimizado.

6.Dopplerecocardiograma  transtoracico  demonstrando  dimensdo  diastdlica
ventricular esquerda maior que 58 mm e fracao de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) menor

ou igual a 34% pelo método de Simpson modificada (LANG et al, 2005).

4.2.2 Critérios de Excluséo

Os pacientes eram inelegiveis se apresentassem qualquer uma das caracteristicas

seguintes:

1.Doencas valvares, exceto a insuficiéncia mitral ou tricispide funcionais de grau
leve a moderado.

2.Coronariografia mostrando lesdo coronaria significativa por obstrucdo de 50% ou
mais da luz de uma ou mais coronarias.

3.Diagnostico sorolégico positivo para Doenca de Chagas.

4.Presenca de episodio de Taquicardia Ventricular Sustentada.

5.Uso abusivo de alcool ou drogas ilicitas em curso.

6.Qualquer comorbidade com impacto na sobrevida em dois anos.

7.Pacientes com janela acustica toracica ruim.

8.Cardiomiopatia por HIV.

9. Uso de quimioterapicos.
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4.3 AVALIACAO CLINICA
Em cada periodo, foram realizadas avalia¢@es clinicas por meio de anamnese, exame
fisico, da classe funcional da NYHA, medidas antropométricas de peso e altura, a superficie

corporal foi calculada para uso clinico pelo método de Mosteller (area de superficie corporal

=,/altura em cm X peso em Kg/ 3600) (MOSTELLER, 1987), o indice de massa corpérea foi
calculado pela divisdo do peso (Kg) pelo quadrado da altura (m), exames laboratoriais de
analises clinicas em amostra de sangue periférico: hemograma, glicemia de jejum, creatinina,
uréia, potassio, acido urico, colesterol, HDL-Colesterol, Triglicerideos, Transaminases, CPK
Total, TSH e T4 livre.

Exames cardiolégicos: eletrocardiograma padrdo de doze derivacGes (PASTORE et
al, 2009), Dopplerecocardiograma transtoracico padronizado e habitual (LANG et al, 2005).

Para quantificacdo dos sintomas de insuficiéncia cardiaca foi utilizada a classificacdo
funcional da NYHA: Classe | (leve), sem limitagdo da atividade fisica, a atividade fisica
comum n&o causa fadiga indevida, palpitacdes ou dispneia. Classe 1l (leve), leve limitacdo da
atividade fisica, confortdvel em repouso, mas a atividade fisica comum resulta em fadiga,
palpitacdes ou dispneia. Classe Il (moderada), limitacdo acentuada da atividade fisica,
confortavel em repouso, mas esforco leve inferior a atividade fisica habitual causa fadiga,
palpitacdo ou dispneia. Classe IV (grave), incapacidade de realizar qualquer esforco fisico
sem desconforto, sintomas de insuficiéncia cardiaca em repouso, o desconforto aumenta com

qualquer atividade fisica.

4.4 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO OTIMIZADO

Constante dos critérios clinicos de inclusdo e conforme recomendam as diretrizes da
AHA/ACC (2001/2005) (AMERICAN..., 2005), as medicacOes em uso, nas doses maximas
preconizadas e ou toleradas pelos pacientes, deveriam pertencer as seguintes classes:
inibidores da enzima conversora da angiotensina | ou blogueador do receptor da angiotensina
I, betabloqueadores tipo carvedilol, bisoprolol ou metoprolol, inibidor da aldosterona a
espironolactona, diurético de alga o furosemida e ou tiazidicos. Com indicacéo Classe | e com
nivel de evidéncia A (AHA/ACC) (AMERICAN..., 2005).
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4.5 DOPPLERECOCARDIOGRAFIA

Para as medidas das dimensdes das cavidades cardiacas e a espessura das paredes do
ventriculo esquerdo, foram obtidas medidas lineares pelo ecocardiograma unidimensonal
guiadas por imagem bidimensional ou diretamente das imagens bidimensionais.

As avaliacbes das valvas cardiacas, dos fluxos valvares, das funcbes ventricular
esquerda sistdlica e diastolica, do volume do atrio esquerdo indexado pela superficie corporal
e da insuficiéncia mitral foram realizadas de maneira habitual e padronizadas (LANG et al,
2005).

Os pacientes realizaram exames cardiologicos ambulatorialmente, na Unidade
Cardiovascular e de Pneumologia no Servico de Métodos Cardioldgicos do Hospital de
Clinicas da UFPR. Os exames Dopplerecocardiograficos completos e padronizados foram
realizados com os pacientes na posicdo de decubito lateral esquerdo, em ecocardiografos
comercialmente disponiveis da marca Hewllet Packard, modelo Sonos® 5500 ou Philips
Envisor®, (Bothell,Seattle, WA, EUA), 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, como
previamente descritos. Usou-se a média de trés medidas. Os registros dos tracados
bidimensionais e Doppler na velocidade de 50 ou 100 mm/s foram gravados em DVD ou CD.
Os Dopplerecocardiogramas foram realizados pelo mesmo cardiologista ecocardiografista
com nivel 3 de treinamento, de acordo as diretrizes estabelecidas pelo consenso da American
College of Cardiology / American Heart Association (QUINONES et al, 2003).

4.5.1 Funcéo Sistolica Ventricular Esquerda (FSVE)

Foi avaliada por meio da Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (FEVE),
calculada pelo método bidimensional, biplanar de Simpson modificado (LANG et al, 2005;
SCHILLER e FOSTER, 1996).

Nesse método, os volumes ventriculares diastdlico e sistdlico foram medidos a partir
de imagens bidimensionais de planos apicais ortogonais (quatro e duas camaras), obtendo-se a

planimetria, que consiste no tracado manual das bordas endocérdicas, das areas diastolica no
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pico do complexo QRS do eletrocardiograma (final da diéstole) e sistolica no pico da onda T
(final da sistole) ou na menor dimensao da cavidade ventricular (maior excursdo para o centro
da cavidade ventricular esquerda do septo interventricular e das paredes lateral, inferior e
anterior), sendo o ventriculo esquerdo (VE) dividido em varios cilindros de alturas
semelhantes e os calculos automatizados. Para esse método, valores iguais ou acima de 55%

para a fracdo de ejecéo foram considerados normais (LANG et al, 2005).(Figura 1)

Figura 1 — Método de Simpson modificado (biplanar) para calculo
da fracgéo de ejecdo do VE. A. 4 Camaras (esq: diastole; dir: sistole).
B. 2 Camaras (esq: diastole; dir: sistole). Hipocontratibilidade
acentuada nas paredes caracterizada pela pequena reducdo do tamanho
da cavidade ventricular esquerda no final da sistole. As trabeculagdes
no apice dificultam a definicdo das bordas endocardicas.

4.5.2 Distancia entre o Ponto E Mitral e o Septo Ventricular ao Modo M (Unidimensional)

Foi medido na ecocardiografia em modo M a distancia em milimetros entre o ponto

E do ecograma valvar mitral correspondendo a abertura inicial da valva mitral e o septo
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ventricular anterior na sua movimentagdo maxima posterior, como um parametro indireto da

funcdo sistolica ventricular esquerda. Considerou-se como normal o valor maximo de 6 mm
(FEIGENBAUM, 2010).(Figura 2)
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Figura 2 — Distancia E-SV ao Modo M no nivel da valva mitral. Mostra um aumento marcado
na separacéo do ponto E-SV, compativel com disfuncéo sistélica ventricular esquerda importante.

4.5.3 A Funcdo Diastolica Ventricular Esquerda

A funcéo diastolica ventricular esquerda foi avaliada pelas medidas das velocidades
das ondas diastolicas E (VN = 60 cm/s, variagdo de 50 - 90 cm/s) e A (VN = 50 cml/s,
variacdo de 40 - 90 cm/s) do fluxo diastdlico mitral, realizadas no plano apical de quatro

camaras, com o Doppler pulsado posicionado na extremidade das cuspides da valva mitral, da
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relagdo das ondas E/A (VN = 1,2, variacdo de 0,8 -1,8), o tempo de desaceleracdo da onde E,

TD (VN = 217 ms, variacdo de 178-187 ms ), medido pelo intervalo entre o pico da onda E e

a extrapolacdo da intersecdo da desaceleracdo do fluxo com a linha de base (MUNAGALA et

al, 2003). (Figuras 3 e 4)
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Figura 4 — Dopplerecocardiograma de fluxo mitral normal, detectado na ponta das
cuspides da valva mitral no plano apical de 4 camaras. E: onda E; A: onda A; TD: tempo de

desaceleracéo.
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Também foram medidas pelo Doppler Tecidual as velocidades das ondas da
movimentacdo do anel mitral septal basal, sistélica S (VN = 5,97 £ 1,14 cm/s), e as diastdlicas
inicial ' (VN =7,91+ 2,16 cm/s) e final a' (VN =5,99 *

1,73 cm/s). E calculadas a relagdo entre a onda E do fluxo diastélico inicial mitral e
a onda e' diastolica inicial da movimentacdo do anel mitral septal basal (SUN et al, 2004).
Quando na presenca de ritmo cardiaco de fibrilacéo atrial, as medidas das ondas E e ¢’ foram
realizadas em trés batimentos consecutivos, cujos ciclos tinham duracdo dentro de 10 a 20%

da frequéncia cardiaca média. (Figura 5)

+ Vel 0,045 m/s
PG 0,008 mmig
!

Figura 5 — Doppler tecidual com o volume da amostra posicionado no
plano do anel valvar mitral na parede septal. S: onda sistolica; e’: onda da
diastole precoce; a’; onda da sistole atrial.

4.5.4 VVolume do Atrio Esquerdo Méaximo Indexado

Foi utilizado o método de SIMPSON e indexado para superficie corporal (VAEI)
(WADE et al, 1987). Por planimetria, foram tragadas manualmente as bordas endocardicas
do contorno interno do atrio esquerdo em dois planos ortogonais, os apicais de quatro e de

duas camaras, no final da sistole ventricular, imediatamente antes da abertura valvar mitral,
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no final da onda T do eletrocardiograma simultdneo, sendo excluidos o apéndice atrial
esquerdo e a desembocadura das veias pulmonares, e a borda inferior atrial foi o plano do anel
mitral. Entdo, o valor do volume do atrio esquerdo assim obtido foi dividido pela superficie
corporal resultando o volume do atrio esquerdo indexado, conforme orienta¢fes da Sociedade
Norte-americana de Ecocardiografia, em conjunto com a Associacdo Européia de
Ecocardiografia (LANG et al, 2005; SIMEK et al, 1995; TSANG et al, 2002).

O valor normal para o volume maximo do atrio esquerdo indexado pela superficie
corporal (VAEI) é de 22 + 6 ml/m2, mas, por sua correlagdo com eventos cardiovasculares, foi
utilizado o valor de corte de 32 ml/m? como o limite superior do normal (ROSSI et al, 2002;
PAGEL et al, 2003; KHANKIRAWATANA, KHANKIRAWATANA e PORTER, 2004;
BARBERATO et al, 2004; BARBERATO e PECOITS-FILHO, 2007).(Figura 6)

Figura 6 — Calculo do volume atrial esquerdo pelo método de Simpson modificado, no final
da sistole. A: Plano apical de 4 cdmaras. B: Plano apical de 2 cAmaras.

4.5.5 indice de Performance do Miocardico ou indice de TEI
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Representando as fungdes sistolica e diastdlica, esse indice € definido como sendo a
relacdo entre os tempos isovolumétricos de contracdo e relaxamento, portanto, tempos
isovolumétricos totais, e 0 tempo de ejecdo ventricular esquerdo. Ele é calculado por meio de
tracado de Doppler Pulsado obtido na via de saida do ventriculo esquerdo e fluxo de entrada
valvar mitral. A velocidade do fluxo mitral foi obtida na posicao apical quatro camaras com a
amostra de Doppler pulsado na extremidade das cuspides mitral durante a diéstole, medindo-
se o tempo decorrido entre o fechamento da valva mitral (final da onda A) e a sua abertura
(inicio da onda E), representado na Figura 7 pela letra a. A velocidade do fluxo de saida do
ventriculo esquerdo foi registrada em posicdo apical cinco cdmaras com a amostra de volume
do Doppler pulsado colocada abaixo da valva aortica na via de saida ventricular esquerda,
medindo-se o tempo compreendido entre o inicio e o término do fluxo sistolico, ou seja, 0
tempo de ejecdo ventricular esquerdo, representado na Figura 7 pela letra b. Tem como
valores normais de 0,34 a 0,44 (TEI et al, 1995; DUJARDIN et al, 1998; BRUCH et al, 2000;
BARBERATO e PECOITS-FILHO, 2006). (Figura 7)

(TCI+TRI)  (a-b)
TE = b

IPM =

Figura 7 — Método para obtencao do indice de performance
do miocardio (IPM). TCI: Tempo de contracdo
isovolumétrico, TRI: Tempo de relaxamento isovolumétrico,
TE: Tempo de ejecdo. Letras a=TCI+TE+TRI, b=TE.
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4.5.6 Insuficiéncia Mitral

A insuficiéncia mitral (IM) foi quantificada pelo mapeamento de fluxo em cores do
jato regurgitante mitral no interior do &trio esquerdo. Ambas as areas foram obtidas por
planimetria manual da borda externa do jato regurgitante mitral no interior do atrio esquerdo,
e este pela planimetria da sua borda interna, excluindo-se as veias pulmonares, em dois planos
ortogonais, os apicais de quatro e de duas camaras. A area do jato regurgitante e sua relacao
com a area do atrio esquerdo (AJR/AAE) foram utilizadas como uma medida semiquantitativa
da gravidade da insuficiéncia mitral. Uma relacdo < 20% indicava IM discreta, entre 20% e
40% IM moderada e relacdo > 40% insuficiéncia importante, considerando a angiografia
como padrdo-ouro (HELMCKE et al, 1987). (Fig.

Figura 8 - Area do jato regurgitante em relagio a area do atrio esquerdo na insuficiéncia
mitral importante (> 40%).
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4.6 TECNICA DE COLETA DA MEDULA OSSEA

A técnica de coleta da medula 6ssea utilizada foi a mesma aplicada no Servigo de
Transplante de Medula Ossea do HC-UFPR, que possui experiéncia de 30 anos realizando
esse procedimento para o tratamento das doencas hematoldgicas, apoiada na literatura. Com
relacdo aos volumes aspirados, baseou-se nos métodos especificos sobre a coleta e 0 uso de
células-tronco da medula 6ssea para tratamento das cardiomiopatas (RYAN e COHEN, 2000,
p. 2460-9; STRAUER et al, 2002).

Tanto o procedimento de separacdo das células mononucleares quanto o de
identificacdo das populacdes celulares com a definicdo dos antigenos de superficie a serem
marcados foram realizados segundo as publicacfes dos centros pioneiros na pesquisa com
células-tronco de medula Gssea para tratamento de doencas do coracdo (STRAUER et al,
2010; STAMM et al, 2003).

4.6.1 Coleta da Medula Ossea

A coleta da medula 6ssea dos pacientes previamente selecionados foi realizada no
centro cirargico do Hospital de Clinicas da UFPR. Os pacientes foram submetidos a jejum
prévio de pelo menos seis horas.

Apbs afericdo dos dados vitais, 0os pacientes eram encaminhados para a sala de
cirurgia e posicionados em decubito dorsal para realizar a pun¢do de um acesso venoso
periférico com Abocath® 16 G para possibilitar a coleta de 30 ml de sangue periférico em
tubos sem anticoagulante para obtencdo de soro autélogo.

Foi realizada monitorizacdo continua do ritmo cardiaco com uma derivagdo
periférica do eletrocardiograma, oximetria de pulso e presséo arterial ndo invasiva em todos
0s pacientes. Apos sedacdo com midazolam e quetamina EV, os pacientes foram colocados
em decubito ventral com coxim subabdominal. A degermacéo foi realizada com povidine da
regido lombar até o sacro, estendendo-se lateralmente aos flancos com posterior colocagdo
dos campos estéreis. A equipe cirdrgica estava paramentada de forma asséptica, conforme

recomendacdes para procedimentos cirurgicos.
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Os pacientes foram, entdo, submetidos & anestesia local da crista iliaca bilateral,
proximo a espinha iliaca pdstero-superior, com xylocaina 2% sem vasoconstritor. A medula
Ossea foi coletada por meio de mdultiplas pungdes (20) de ambas as cristas iliacas posteriores,
sempre em pontos distintos, utilizando agulhas descartaveis especificas acopladas a seringas
plasticas de 20 ml. As seringas eram previamente preenchidas com 0,4 ml de heparina (400
unidades). Em média, aspirou-se cerca de 5 ml em cada puncdo, a fim de reduzir a
contaminacdo da medula com sangue periférico, totalizando aproximadamente 100 ml da
medula dssea. O material coletado foi homogeneizado frequentemente e delicadamente com o
meio RPMI acrescido de 200 Ul/ml de penicilina e 100 pg/ml de estreptomicina e 350
unidades de heparina sodica, previamente adicionadas aos tubos de 50 ml, a fim de evitar a
formacédo de coadgulos. Em cada frasco, foi mantida a propor¢éo de 1/2 da medula éssea e 1/2
do meio. Ao término da puncdo, foi realizado o curativo no local com gase e fita adesiva.
Finalmente, os pacientes foram encaminhados para a sala de recuperagdo pds-anestésica e 0s
frascos com a medula dssea encaminhados em caixa térmica ao laboratério para

processamento celular.

4.6.2 Separacgdo das Células Mononucleares

O isolamento de células mononucleares foi realizado por meio de centrifugacédo
sobre gradiente de densidade. O principio desse método baseia-se na forca centrifuga,
densidade e viscosidade do reagente de separacdo utilizado. Um dos gradientes de densidade
mais utilizados é o Ficoll-HypaqueTM. Ficoll é um polimero de aclcar de alta viscosidade, e
0 Hypague € um composto organico iodado que aumenta a densidade da mistura. Quando
essas duas solucdes sdo combinadas, a densidade é ajustada para 1.077, que é maior do que a
densidade de linfécitos, monadcitos, plaquetas e células-tronco, porém é menor do que a
densidade de granulécitos e células vermelhas. Essa diferenca de densidade das células da
medula 0ssea € 0 que possibilita uma separagdo eficiente. Em condi¢des apropriadas de
centrifugacgéo, tempo e temperatura, as células vermelhas, os granulocitos e alguns monocitos
passam através do gradiente de separacdo e sedimentam, enquanto que os linfocitos,
plaquetas, células-tronco e alguns mondcitos permanecem na interface do gradiente de Ficoll-
hypaqueTM e o plasma diluido. Esse método resulta em uma recuperacdo de 70-90% das

células mononucleares.
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A medula dssea coletada foi filtrada para a retirada de codgulos e espiculas 6sseas.
Foram coletadas amostras dessa solugdo para controle microbioldgico (1000 pl) em frascos de
hemocultura, contagem de células (300 pl), anélise de viabilidade celular (300 pl) e para a
caracterizagdo da populagdo celular por citometria de fluxo (500 pl). O volume final da
medula foi ajustado com RPMI 1640 (com 50 Ul/ml de heparina) até uma concentragdo
celular limite de 120 x 10° de células totais para cada 12 ml de Ficoll-HypaqueTM ou 4 x 10°
por ml (em 30 ml da dilui¢do). A medula 0ssea diluida foi colocada cuidadosamente sobre o
gradiente de densidade e centrifugada por 30 minutos sem freio e sem aceleracéo a 400 g.

O anel de células mononucleares foi aspirado, ressuspendido em cerca de 10 ml de
meio RPMI acrescido de 200 Ul/ml de penicilina e 100 pg/ml de estreptomicina e
centrifugado por 10 minutos a 1500 rpm novamente sem freio e aceleracdo a 400 g. Esse
procedimento foi realizado mais duas vezes com aceleracdo e freio. Foi separado 1 ml do
sobrenadante da Gltima lavagem para controle microbioldgico. O botdo de células resultante
foi ressuspendidoem 5 ml de solugdo salina estéril, com soro autdlogo (minimo 20%). A
suspensdo celular foi filtrada com filtros de nylon de 100m para retirar possiveis grumos e
uma pequena aliquota foi utilizada para a contagem das células, realizacdo da viabilidade
celular e caracterizagdo por citometria de fluxo.

A solucéo final foi preparada conforme contagem celular da amostra pds-isolamento,
de maneira a obter concentracéo celular final de 100 x 10°a 500 x 10° em um o volume final
de 20 ml (para injecdo intracoronariana), com 20 % de soro autdlogo. Finalmente, foi

distribuida para administracdo em duas seringas tipo luer-lock, com 10 ml cada.

4.6.3 Técnica de Marcadores para ldentificacdo das Populacoes Celulares

Foi utilizada a tecnica convencional de lise e coloragdo (cora-lisa) para citometria de
fluxo. Resumidamente, 100 ml de amostra foram incubados por 15 minutos, no escuro, a
temperatura ambiente, com anticorpos monoclonais previamente titulados, conjugados aos
fluorocromosisotiocianato de fluoresceina (FITC), ficoeritrina (PE), proteina clorofila
peridinina (PerCP), aloficocianina (APC).

As hemacias foram lisadas pela solucdo “FACS lysingsolution” (Becton Dickinson,
San Jose, CA-USA), de acordo com as instrugbes do fabricante. Apds, as células foram

centrifugadas e duplamente lavadas com tampdo salina fosfato (PBS pH 7,4).
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A aquisicdo foi realizada no citdbmetro de fluxo FACSCalibur imediatamente ap6s a
preparacdo da amostra. Em cada tubo, foram adquiridos 500.000 eventos utilizando o
programa de aquisi¢do CellQuest (Becton Dickinson, San Jose, CA-USA). Para analise dos
dados, foi utilizado o programa Paint A Gate (Becton Dickinson, San Jose, CA-USA).

Os anticorpos utilizados foram: CD29, CD105 e CD166 para pesquisa de celulas
mesenquimais; CD31, CD34 e CD133 para pesquisa de células endoteliais e precursoras
hematopoéticas; CD45 (anticorpo panleucocitario) e CD3, CD4, CD8, CD19 e CD56 para

pesquisa de subpopulacées linfocitarias.

4.6.4 Técnica de Implante de Células-Tronco Intracoronaria

1. Técnica de Seldinger via artéria femoral direita.

2. Cateterismo cardiaco com coronariografia para reconfirmacdo de auséncia de
lesGes coronarianas e descri¢ao das coronarias.

3. Infusdo de células-tronco autologas:

Introducdo de uma guia 0,014, posicionada distalmente no ramo descendente
anterior.

Introducdo de um cateter de infusdo (AMICATH), posicionado no terco inicial do
ramo descendente anterior.

Infundido 10 ml de uma solucdo contendo células-tronco autélogas, retiradas
previamente da medula déssea, a uma velocidade de 1 ml por minuto, antes da origem do
primeiro ramo diagonal.

Retirados cateter de infusdo e fio guia, reposicionados no ramo circunflexo e
realizada infusdo de 5 ml de solucdo de células-tronco autdlogas a uma velocidade de 1 ml
por minuto antes da origem do primeiro ramo marginal.

Retirados conjunto cateter de infusdo, fio guia e cateter guia esquerdo. Avangado
cateter guia direito até o 6stio coronariano direito, introducdo de fio guia 0,014 e posicionado
distal na artéria coronéria direita. Avangado cateter de infusdo e posicionado na coronéria
direita, sendo infundido 5 ml de solugéo de células-tronco autologas a uma velocidade de 1 ml

por minuto, no inicio da coronéria direta antes da origem de qualquer ramo.
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4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados de variaveis quantitativas foram descritos por médias, desvios padrdes,
medianas, valores minimos e valores maximos. Variaveis qualitativas foram descritas por
frequéncias e percentuais. Para cada uma das varidveis avaliadas, cada momento foi
comparado com o momento pré, testando-se a hipotese nula de médias iguais nos dois
momentos versus a hipotese alternativa de médias diferentes. Para tanto, foi considerado o
teste t de Student para amostras pareadas. Considerando-se os primeiros quatro periodos de
avaliacdo (pré, 3 meses, 6 meses e 1 ano), foi avaliada a hipGtese de paralelismo entre os
perfis dos pacientes, ou seja, a hipotese de homogeneidade da evolugdo dos pacientes ao
longo do primeiro ano de acompanhamento. No caso de ndo rejeicdo da hipdtese de
paralelismo, testou-se a hipétese nula de estabilidade da variavel ao longo desse mesmo
periodo. Valores de p menores do que 0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados

foram analisados com o programa computacional SPSS v.20.0.
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5 RESULTADOS

De junho de 2007 a junho 2013, foram avaliados 24 pacientes transplantados de
celulas-tronco autdlogas por infusdo intracoronéria. A idade dos pacientes variou de minima
de 32,5 e méxima de 71,3 anos, com média 51,4 + 11,5 anos no dia do transplante; sendo a
maioria 17 (70,8%) do genero masculino e 7 (29,2%) feminino.

Uma média de 4,54 x 10% + 0,89 x 10® (minimo de 2,11 x 10® e maximo de 5,06 x
10%) células foi injetada nas artérias coronarias. A viabilidade destas células foi de 93,04%.

N&o ocorreram complicacBes diretamente relacionadas a aspiracdo de conteldo da
medula Ossea ou na infusdo intracoronarias das células-tronco. Também n&do existiram
alteracdes clinicas ou eletrocardiograficas sugestivas de isquemia ou infarto do miocardio
durante ou logo ap6s ambos o0s procedimentos.

Os eletrocardiogramas pré-transplante demonstravam em 15 (62,5%) pacientes a
presenca de Bloqueio do Ramo Esquerdo, 4 (16,6%) pacientes tinham Disturbio da Conducéo
Intraventricular do Estimulo e 5 (20,8) pacientes ndo tinham alteracdes da conducéo elétrica
do complexo QRS pelo ramo esquerdo do feixe de His (PASTORE et al, 2009).

Na Tabela 1 apresentamos caracteristicas demograficas e clinicas dessa amostra que
foi incluida no estudo.

O indice de massa corpdrea foi de 27,17 + 4,10 kg/m>.

No inicio do estudo, 10 (41,7%) pacientes pertenciam a CF Il e 14 (58,3%) a CF IlI
da NYHA. A fracdo de ejecéo ventricular esquerda era de 27,08 £ 5,12 %.

Tabela 1 — Caracteristicas demograéficas e clinicas pré-
transplante autélogo de células-tronco da
Popula¢do estudada

NUmero 24
Idade (anos) 51,4+ 115
Sexo masculino (n) 17 (70,9%)
IMC 27,17 + 4,10 kg/m?
CF (NYHA)
] 10 (41,6%)
11 14 (58,3%)
FEVE % 27,08 £5,12
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Os resultados da avaliacdo clinica da Classe Funcional da NYHA estdo apresentados

na Tabela 2.

Tabela 2 — Classe funcional da NYHA antes, intercorréncia e

apos transplante de células-tronco

Paciente | CF Pré-TX | Intercorréncia| CF Pds 6 anos
1. ACS I I1-CA 1
2.1BL 1l IV-RSC 1l

3.EMTP 1l ]
4.MRO 1l IV-MICT
5.JGM 1l ]

6.RP 1l IV-MICT

7.JVAS 1l MSC
8.1SD I I
9.CP Il IV-MICT

10. NAR I MSC

11. MAP Il IV-MICT
12.SBC I I
13.PMS Il IV-BCPN I
14.NCC 1l |
15. RRS 1l |
16. FCC 1l IV-RSC 11
17. RFB | MSC
18. ES 1l MSC

19.CMM | ]

20. LPM I I
21.TEF I IHI-FAA I

22. AAR Il 11

23. AALS 1 1|
24.JL Il 1|

Legenda: CF Pré-TX = Classe Funcional Pré-Transplante; CF Pds
6 anos = Classe Funcional Pds 6 anos do Transplante ; CA =
Colecistite Aguda; RSC = Ressincronizagdo Cardiaca; MICT =
Morte em Insuficiéncia Cardiaca Terminal; MSC = Morte Subita
Cardiaca; BCPN = Broncopneumonia; FAA = Fibrilagdo Atrial

Aguda
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Na andlise da classe funcional (Tabela 2) dos pacientes pds-infusdo de células-tronco
autologas da medula Ossea, ocorreu melhora da CF Ill para Il da NYHA em 6 (25%)
pacientes: 3.EMTP; 5.JGM; 13.PMS; 14.NCC, 15.RRS e 24.JL.

Permaneceram estaveis, sem complicaces na mesma CF 8 (33%) pacientes: 1.
ACS; 8.ISD; 12.SBC; 19.CMM; 20.LPM; 21. TEF; 22.AAR; 23.AALS.

Apresentaram complicaces clinicas com piora da CF , 5 (20,8%) pacientes. Destes
3 (12,5%), os pacientes : 1. ACS, no pos-operatorio de colecistectomia e disfuncéo renal; o
13. PMS, por broncopneumonia e derrame pleural; e o 21.TEF, por apresentar ritmo de
fibrilacdo atrial aguda, sendo revertida por cardioversdo elétrica; 2 (8,3%), 0s pacientes: 2.
IBL por piora da insuficiéncia cardiaca e o 16. FCC, por taquicardia ventricular ndo
sustentada e sustentada, ambos receberam terapia de ressincronizacao cardiaca.

Todos estes cinco pacientes também foram tratados com diuréticos e inotrépicos de
maneira habitual, melhorando e retornando a sua CF inicial, exceto o paciente 13.PMS que
retornou para uma CF melhor em relagdo a sua inicial, as complicacbes cardiovasculares e

ndo cardiovasculares foram resolvidas e todos permaneceram estaveis.

Durante o periodo de acompanhamento de seis anos, entre junho de 2007 e junho de
2013, ocorreram 8 (33,3%) mortes, sendo que 4 (16,6%) pacientes tiveram morte subita
cardiaca (MSC): 7. JVAS, 10. NAR, 17.RFB e 18.ES. Outros 4 (16,6%) pacientes com morte
por insuficiéncia cardiaca terminal (MICT): 4. MRO, 6. RP, 9. CP e 11. MAP. O paciente 11.

MAP apresentou na sua evolucdo ritmo de fibrilacdo atrial ndo revertida a ritmo sinusal.
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A Figura 9 apresenta um gréfico da curva de sobrevida de Kaplan-Meier desses

pacientes.
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Figura 9 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier. Dos 24
pacientes incluidos no estudo, 8 (33,3%) foram a obito.
Para estes pacientes, o tempo médio de sobrevida foi de 2,6
anos. O minimo foi de 0,5 ano e 0 maximo foi de 4 anos.

A Tabela 3 apresenta 0s percentuais estimados de sobrevida de acordo com o tempo

de evolucdo apos o transplante de células-tronco.

Tabela 3 — Tempo de evolugdo e percentual
de sobrevida

Tempo (anos) | Percentual de sobrevida

0 100,0
0,5 95,8
2,0 90,2
2,4 84,6
2,6 78,9
3,0 73,3
3,2 67,2
3,3 60,5
3.9 50,4
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5.2 DOPPLERECOCARDIOGRAFIA
Os resultados das variaveis quantitativas Dopplerecocardiograficas pré-transplante

estdo listadas na Tabela 4.



Tabela 4 — Estatisticas descritivas das varidveis ecocardiogréficas na avaliacdo pré-transplante

Variavel n Média | Mediana | Minimo | Maximo E;g\r/;%
AO (mm) 24 | 31,71 | 3200 | 2400 | 4200 | 403
AE (mm) 24 | 4996 | 49,00 | 4000 | 6300 | 642
VD (mm) 24 | 2583 | 2500 | 17,00 | 41,00 | 550
SV (mm) 24 | 1033 | 11,00 | 800 | 1300 | 127
PP (mm) 24 | 1021 | 1000 | 800 | 1300 | 122
VED (mm) 24 | 7371 | 7350 | 59,00 | 92,00 | 859
VES (mm) 24 | 6229 | 6150 | 47,00 | 7900 | 860
PSAP (mmHg) 24 | 3646 | 3300 | 3000 | 51,00 | 675
E-SV (mm) 24 | 2546 | 2500 | 1800 | 3800 | 524
E/A 24 | 144 | 140 | 050 | 280 | o064
D (ms) 24 | 201,83 | 197,50 | 120,00 | 310,00 | 47,48
indice TEI 24| 092 | 100 | 040 | 150 | 026
Ele’ 24 | 1325 | 1200 | 7,00 | 2400 | 510
V1+V2/2/SC = VAEI (ML/SC) 24 | 5854 | 6050 | 2000 | 9500 | 17,31
AL+A2/2 = AAE (cm?) 24 | 2783 | 2850 | 1500 | 39,00 | 6,41
RMA4C - A (c?) 24 | 738 | 650 | 200 | 1600 | 3,99
RM2C - A (c?) 24 | 746 | 600 | 200 | 1500 | 396
RM (cm?) 24 | 742 | 625 | 200 | 1550 | 394
RELACAO % (RM/AAEX100) 24 | 2610 | 2110 | 1071 | 52,63 | 1165
\F/i[n)aFl“ngmL) — (Volume Diastolico 24 | 281,79 | 266,50 | 162,00 | 419,00 | 74,13
Z/g)F“C (mL) - (Volume Diastolico Final | o, | 50400 | 197,50 | 104,00 | 318,00 | 57,68
VS4C (mL) — (Volume Sistolico 4C) 24 | 7788 | 7050 | 49,00 | 137,00 | 23.40
FEAC (%) — (Fracio de Ejecio 4C) 24 | 2821 | 2800 | 2000 | 3700 | 532
l\:/i?:lzzccgml_) — (Volume Diastolico 24 | 28463 | 267,00 | 168,00 | 526,00 | 95,11
\Z/S)FZC (mL) — (Volume Diastolico Final | », | 51395 | 201,00 | 118,00 | 447,00 | 85.13
VS2C (mL) — (Volume Sistélico 2C) 24 71,42 67,50 46,00 129,00 19,75
FE2C (%) — (Fracdo de Ejecdo 2C) 24 25,92 25,50 14,00 37,00 6,11
VDF (mL) — (Volume Diastdlico Final) 24 | 283,42 | 27850 | 166,00 | 473,00 82,64
VSF (mL) — (Volume Sistélico Final) | 24 | 20858 | 200,00 | 11500 | 383,00 | 69,74
VS (mL) — (Volume Sist6lico) 24 | 7488 | 70,00 | 50,00 | 126,00 | 19,73
FE (%)- (Fragio da Ejecio) 24 | 2708 | 2700 | 1700 | 3400 | 512

Legenda: AO = aorta; AE = &trio esquerdo; VD =ventriculo direito; SV = septo ventricular; PP =
parede posterior do ventriculo esquerdo; VED = ventriculo esquerdo na diastole; VES = ventriculo
esquerdo na sistole; PSAP = pressdo sistélica na artéria pulmonar; E-SV = distancia do ponto E da
abertura mitral ao septo ventricular; E/A = relacdo das ondas diastolicas E e A mitral; TD = tempo de
desaceleracdo do fluxo diastdlico mitral precoce = onda E; indice TEI = indice de desempenho
miocardico; E/e’ = relagdo onda E precoce mitral com onda e’ precoce tecidual septal basal; VAEI =
volume atrial esquerdo indexado; AAE = area atrial esquerda; RM = refluxo mitral; 4C = 4 camaras;

2C = 2 camaras.
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Nas tabelas de 5 a 19, estdo os resultados das varidveis Dopplerecocardiogréficas FE,
E-SV, VAEI, Relagdo E/A, TD, Relagao E/e’ e Relagdo percentual AJR/AAE.

Tabela 5 — Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FE)

Momentos n Média | Mediana | Minimo | Maximo Desvlo Valorde
padrao p

FE (%) - (Fragdo da Ejecdo) pré | 23 | 26,91 | 27,00 | 17,00 | 3600 | 5,16
FE (%) - (Fragio da Ejecdo)3m | 23 | 29,30 | 29,00 | 1900 | 4000 | 6,04

7) - Ir1aceo €a Hec
Fgrgf’) (Fracdo da Ejecdo) Bm | o3 | 539 3,00 600 | 1200 | 472 | 0024
FE (%) - (Fragdo da Ejecdo) pré | 23 | 26,96 | 27,00 | 17,00 | 3600 | 5,9
FE (%) - (Fracdo da Ejegdo) 6m | 23 29,57 28,00 16,00 43,00 6,54

)~ ATragao €a FIe
_an(é)@ (Fracdo da Ejegao) Bm | o3 | 561 2,00 800 | 1200 | 485 | 0017
FE (%) - (Fragdo da Ejecdo) pré | 22 | 26,77 | 27,00 | 17,00 | 3600 | 524
FE (%) - (Fragio daEjecdo) 1a | 22 | 3041 | 2800 | 1700 | 4600 | 785

7) - IT1aGeo Ca Hlecd
.an(s,)/o) (Fracdo daBjecdo) (1a | o | 364 200 | -700 | 2100 | 664 | 0018
FE (%) - (Fragdo da Ejecdo) pré | 13 | 26,46 | 2500 | 21,00 | 3400 | 4,70
FE (%) - (Fragio da Ejecdo)2a | 13 | 3354 | 3200 | 2300 | 4500 | 814

7) - IT1aGeo Ca Hlecd
_Fgrg)/") (Fracdo da Ejecdo) (22 | 43 | 7,08 5,00 000 | 1700 | 560 | 0,001
FE (%) - (Fracéo da Ejec¢do) pré 9 26,00 25,00 21,00 34,00 5,07
FE (%) - (Fracio da Eje¢do) 3a 9 36,11 42,00 23,00 45,00 10,06

AR S s
_Fgrg)/") (FracdodaBjecao) (32 | g | 1011 | 11,00 0,00 2000 | 7,24 | 0,003

mi

= Média
[] Média + ep
T Média + dp

Pré 3m 6m la 2a 3a

Hipotese avaliada

Valor de p

Perfis Paralelos

0,049

Perfis Nivelados




Tabela 6 — Volume sistdlico do ventriculo esquerdo (VS/mL)

33

Momentos n Média Mediana | Minimo | Méaximo Desvlo Valorde
padréo p
VS - Volume Sistélico pré 23 7587 71,00 50,00 12600 | 19,55
VS - Volume Sistélico 3m 23 77,87 79,00 50,00 11800 | 17,67
;/2)— Volume Sistlico (3m -| 2,00 500 | -2800 | 4900 | 1852 | 0610
VS - Volume Sistélico pré 23 7548 71,00 50,00 12600 | 19,95
VS - Volume Sistélico 6m 23 75,87 75,00 46,00 117,00 | 18,54
;/rsé)- Volume Sistolico (6m - |, 0,39 -1,00 -34,00 46,00 1653 | 0911
VS - Volume Sistélico pré 22 76,55 72,00 50,00 126,00 | 19,74
VS - Volume Sistélico 1la 22 82,00 84,00 31,00 118,00 19,46
;/rsé)- Volume Sistolico (1a- |, 545 6,00 -31,00 45,00 1942 | 0,202
VS - Volume Sistdlico pré 13 75,31 71,00 50,00 126,00 20,40
VS - Volume Sistélico 2a 13 80,31 84,00 44,00 131,00 | 22,91
;/%' Volume Sistalico (2a- | 44 5,00 5,00 2500 | 3300 | 1568 | 0273
VS - Volume Sistélico pré 9 72.11 66,00 58,00 10200 | 1547
VS - Volume Sistélico 3a 9 77.22 84,00 46,00 90,00 14,74
?)/r?e)- Volume Sistolico (3a- | 4 5,11 6,00 2700 | 3200 | 1930 | 0450
110
100 T T
90 T
n 80 H
70
60 - - B
- B B = \Média
[1 Média + ep
50 T Média + dp
Pré 3m 6m la 2a 3a
Hipotese avaliada | Valor de p
Perfis Paralelos 0,527

Perfis Nivelados

0,065




Tabela 7 — VVolume sistdlico final do ventriculo esquerdo (VSF/mL)
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Momentos n Média | Mediana | Minimo | Maximo Desvlo Valorde
padréo p
VSF - (Volume Sistélico Final) pré | 23 | 212,65 | 201,00 | 116,00 | 383,00 | 68,34
VSF - (Volume Sistélico Final) 3m | 23 | 200,48 | 19500 | 8500 | 406,00 | 77,61
VSF - (Volume Sistolico Final) 23 | 1247 | -12,00 | -57,00 | 2300 | 2169 | 0013
(3m - pre)
VSF - (Volume Sistélico Final) pré | 23 | 211,52 | 201,00 | 115,00 | 383,00 | 69,77
V/SF - (Volume Sist6lico Final) 6m | 23 | 191,91 | 176,00 | 88,00 | 422,00 | 78,46
VSF - (Volume Sistdlico Final) 23 | -19,61 | -21,00 | -88,00 | 39,00 | 2563 | 0,001
(6m - pre)
V/SF - (Volume Sistélico Final) pré | 22 | 215,91 | 20450 | 116,00 | 383,00 | 68,09
V/SF - (Volume Sistélico Final) 1a | 22 | 201,36 | 179,00 | 79,00 | 399,00 | 82,37
Y;Fé)'(vo'“mes'sm“coF'“a') (8} 25 | 4455 | 650 | -7600 | 31,00 | 3295 | 0,051
VSF - (Volume Sistolico Final) pré | 13 | 214,92 | 215,00 | 116,00 | 347,00 68,06
VSF - (Volume Sistélico Final) 2a | 13 | 179,62 | 137,00 | 60,00 | 347,00 | 96,08
Ysr'z)'(vo'“mes'“o“co Final) (22| 13 | 3531 | -3400 | -9600 | 46,00 | 47,94 | 0,021
VSF - (Volume Sistélico Final) pré | 9 | 210,44 | 21500 | 123,00 | 300,00 | 59,23
VSF - (Volume Sistélico Final)3a | 9 | 160,44 | 122,00 | 58,00 | 287,00 | 93,03
Ysr'g)'(vo'“mes'“o“coF'“a') (al g | 5000 | -4800 | -111,00 | 4500 | 50,87 | 0,018
300
280 T _
260 T
240
220
200 B H H H
LL180
9160
140
120 1 1
100
80 -
60 — \édia
[ Média + ep
40 T Média + dp
Pré 3m 6m la 2a 3a
Hipotese avaliada Valor de p
Perfis Paralelos 0,111
Perfis Nivelados 0,033
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Tabela 8 — VVolume diastélico final do ventriculo esquerdo (VDF/mL)

Desvio | Valor

Momentos n Média | Mediana | Minimo | Méaximo ~
padrdo | dep

VDF - (Volume Diastélico Final) pré | 23 | 288,48 | 279,00 | 166,00 473,00 80,60
VDF - (Volume Diastélico Final) 3m | 23 | 278,39 | 274,00 | 141,00 501,00 88,26

VD',:)' (Volume Diastolico Final) 3m | 5 | 1509 | 1500 | -8500 | 3800 | 29.95 |0120
- pré ' ' ’ ' ‘ '

VDF - (Volume Diastélico Final) pré | 23 | 286,96 | 279,00 | 166,00 473,00 82,61
VDF - (Volume Diastdlico Final) 6m | 23 | 267,61 | 249,00 | 152,00 501,00 89,04

Ygg)'(vo'”me Diastolico Final) 6m | 53 | 1935 | 2000 | -10600 | 37,00 | 3163 |0,008

VDF - (Volume Diastolico Final) pré | 22 | 292,41 | 283,00 | 166,00 473,00 80,21
VDF - (Volume Diastolico Final) 1a 22 | 283,23 | 273,00 | 128,00 480,00 91,70

Ygg)-(vmume Diastolico Final) (1a | 5, | 918 | 650 | -86,00 | 5400 | 37.34 |0.262

VDF - (Volume Diastolico Final) pré | 13 | 290,15 | 287,00 | 166,00 473,00 83,97
VDF - (Volume Diastélico Final) 2a 13 | 260,23 | 209,00 | 104,00 | 478,00 115,55

VD,F)' (Volume Diastolico Final) (2 | 15 | 5995 | 2300 | -12000 | 79,00 | 60,02 |0,097
- pre i i i 1 1 i

VDF - (Volume Diastélico Final) pré 9 282,44 | 287,00 | 187,00 389,00 68,17
VDF - (Volume Diastélico Final) 3a 9 237,67 | 212,00 | 104,00 371,00 102,40

VD,F)' (Volume Diastolico Final) (3a | o | 4478 | 3100 | -13400 | 6300 | 6164 |0,061
- pre i i i 1 1 i

400
380
360
340
320
300

280 H H H H

260

VDF

240

220

180 €L

160

140 = Média
[ Média + ep
120 T Média + dp
Pré 3m 6m la 2a 3a

Hipotese avaliada | Valor de p
Perfis Paralelos 0,364
Perfis Nivelados 0,359




Tabela 9 — Relagéo entre o ponto E de abertura diast6lica da valva mitral e a contragéo do

septo ventricular anterior (E-SV/mm)

Momentos n Média | Mediana | Minimo | Maximo Desvlo Valor
padrédo dep
E-SV pré 23 25,48 25,00 18,00 38,00 5,36
E-SV 3m 23 24,57 24,00 16,00 36,00 4,90
E-SV (3m - pré) 23 -0,91 0,00 -7,00 2,00 2,07 0,045
E-SV pré 23 25,78 25,00 19,00 38,00 511
E-SV 6m 23 24,70 25,00 10,00 36,00 6,14
E-SV (6m - pré) 23 -1,09 0,00 -10,00 4,00 3,37 0,136
E-SV pré 22 25,82 25,00 19,00 38,00 5,22
E-SV la 22 25,05 24,00 17,00 38,00 5,39
E-SV (1a - pré) 22 -0,77 0,00 -6,00 6,00 3,12 0,258
E-SV pré 13 26,38 27,00 19,00 38,00 5,41
E-SV 2a 13 25,69 27,00 17,00 33,00 5,59
E-SV (2a - pré) 13 -0,69 -1,00 -6,00 6,00 3,38 0,474
E-SV pré 9 26,00 24,00 20,00 38,00 6,02
E-SV 3a 9 22,78 22,00 12,00 33,00 7,63
E-SV (3a - pré) 9 -3,22 -2,00 -16,00 4,00 5,59 0,122
32
30 T ,, T T
28
26 H H
L TH = F
%
w22
20 - 1 1 -
18 -
16
— Média
[] Média + ep
14 T Média +dp
Pré 3m 6m la 2a 3a
Hipotese avaliada | Valor de p
Perfis Paralelos 0,400
Perfis Nivelados 0,479
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Tabela 10 — Volume do atrio esquerdo indexado (V1+V2/2/SC = VAEI (mL/SC))

Momentos n Média |Mediana| Minimo | Méaximo Desvlo Valor
padréo | dep
V1+V2/2/SC — VAE pré 23 59,17 63,00 29,00 95,00 17,42
V1+V2/2/SC — VAE 3m 23 54,26 53,00 24,00 90,00 20,74
V1+V2/2/SC — VAE3m - pré 23 -491 -3,00 -39,00 21,00 12,54 0,074
V1+V2/2/SC - VAE pré 23 59,00 63,00 29,00 95,00 17,55
V1+V2/2/SC - VAE 6m 23 54,22 50,00 20,00 113,00 22,51
V1+V2/2/SC - VAE 6m - pré 23 -4,78 -3,00 -34,00 48,00 19,12 0,243
V1+V2/2/SC - VAE pré 22 59,68 63,00 29,00 95,00 17,65
V1+V2/2/SC - VAE 1la 22 57,73 57,00 26,00 93,00 20,42
V1+V2/2/SC - VAE la - pré 22 -1,95 0,00 -36,00 26,00 16,93 0,594
V1+V2/2/SC - VAE pré 13 62,15 67,00 29,00 95,00 21,41
V1+V2/2/SC - VAE 2a 13 60,69 64,00 19,00 99,00 27,52
V1+V2/2/SC - VAE 2a - pré 13 -1,46 -6,00 -40,00 39,00 20,88 0,805
V1+V2/2/SC - VAE pré 9 60,33 63,00 33,00 95,00 18,92
V1+V2/2/SC - VAE 3a 9 50,44 40,00 29,00 90,00 22,37
V1+V2/2/SC - VAE 3a - pré 9 -9,89 -15,00 -36,00 23,00 19,12 0,159
100
90
80 o
70
2
? 60 B B H H
; 50
40 - 1
30 B o
— \édia
[ Média + ep
20 T Média + dp
Pré 3m 6m la 2a 3a
Hipotese avaliada | Valor de p
Perfis Paralelos 0,205
Perfis Nivelados 0,925
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Tabela 11 — Relacdo entre as ondas diastélicas do fluxo mitral (E/A)

Momentos n Média | Mediana | Minimo | Maximo Desvlo Valor
padrao dep
E/A pré 23 1,44 1,40 0,5 2,80 0,66
E/A3m 23 1,37 1,10 0,4 4,20 0,99
E/A 3m - pré 23 -0,07 -0,10 -1,0 2,50 0,73 0,672
E/A pré 23 1,44 1,40 0,5 2,80 0,66
E/A6m 23 1,43 0,80 0,3 4,20 1,04
E/A 6m - pré 23 -0,01 0,00 -1,0 2,50 0,88 0,944
E/A pré 21 1,43 1,40 0,50 2,80 0,69
E/A la 21 1,71 1,40 0,50 3,90 1,13
E/A la - pré 21 0,28 0,10 -0,90 2,20 0,87 0,162
E/A pré 12 1,35 1,20 0,50 2,80 0,71
E/A 2a 12 1,34 1,00 0,40 3,10 0,94
E/A 2a - pré 12 -0,01 -0,15 -0,90 2,00 0,74 0,970
E/A pré 8 1,23 0,95 0,70 2,60 0,64
E/A 3a 8 1,06 0,80 0,50 2,80 0,75
E/A 3a - pré 8 -0,16 -0,05 -0,90 0,50 0,50 0,390
3,0
2,8
2,6
24 _ T
22
20 T
1,8 -
<16
1,2
1,0
0,8 -4
0,6
0,4 € €L =— Média
L [ Média + ep
0.2 T Média + dp
Pré 3m 6m la 2a 3a
Hipotese avaliada | Valor de p
Perfis Paralelos 0,036

Perfis Nivelados
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Tabela 12 — Tempo de desaceleragéo da onda E do fluxo diast6lico mitral (TD/ms)

Momentos n Média Mediana Minimo Maximo Desvlo Valor
padrdo | dep
TDEpré 23 203,26 200,00 120,00 310,00 48,02
TDE 3m 23 243,87 200,00 115,00 513,00 101,98
TDE 3m - pré 23 40,61 20,00 -69,00 260,00 87,43 | 0,036
TDEpré 23 200,61 195,00 120,00 310,00 48,16
TDE 6m 23 205,91 192,00 101,00 463,00 79,32
TDE 6m - pré 23 5,30 -13,00 -141,00 210,00 79,44 | 0,752
TDEpré 22 202,05 197,50 120,00 310,00 48,786
TDE 1a 22 213,45 213,00 108,00 420,00 83,205
TDE 1a - pré 22 11,41 -1,00 -105,00 167,00 78,005 | 0,500
TDEpré 13 197,46 200,00 120,00 310,00 51,34
TDE 2a 13 214,69 207,00 142,00 320,00 55,14
TDE (2a - pré) 13 17,23 3,00 -78,00 162,00 68,07 | 0,379
TDEpré 9 195,22 200,00 120,00 290,00 56,09
TDE 3a 9 223,11 212,00 121,00 378,00 87,19
TDE 3a - pré 9 27,89 13,00 -64,00 125,00 56,23 | 0,175

360
340
320
300

280

260

240 H
220 H H
200 H

180

TDE

160 -

120 — Média
[] Média + ep
100 T Média + dp

Hipotese avaliada | Valor de p
Perfis Paralelos 0,580
Perfis Nivelados 0,946




Tabela 13 — Relacao entre o fluxo diastolico mitral inicial e a velocidade inicial do anel
mitralseptal (E/e’)

Momentos n Média Mediana | Minimo | Maximo Desvlo Valor
padréo dep

E/e' pré 23 12,83 12,00 7,00 24,00 4,76
E/e' 3m 23 12,13 12,00 5,00 22,00 3,79
E/e' 3m - pré 23 -0,70 0,00 -7,00 5,00 3,15 0,302
E/e' pré 23 13,52 12,00 7,00 24,00 5,04
E/e' 6m 23 12,74 12,00 5,00 22,00 4,49
E/e' 6m - pré 23 -0,78 0,00 -9,00 6,00 4,02 0,361
E/e' pré 22 13,09 12,00 7,00 24,00 4,70
E/e' 1la 22 13,59 12,50 8,00 26,00 481
E/e' 1a - pré 22 0,50 -1,00 -6,00 15,00 5,66 0,683
E/e' pré 13 12,00 11,00 7,00 19,00 3,72
Ele' 2a 13 11,69 11,00 7,00 18,00 3,68
E/e' 2a - pré 13 -0,31 0,00 -6,00 11,00 4,84 0,822
E/e' pré 9 12,11 11,00 8,00 19,00 3,79
E/e' 3a 9 12,11 12,00 8,00 20,00 3,44
E/e' 3a - pré 9 0,00 0,00 -6,00 5,00 3,08 1,000

19

18 T T

17 T

16 -

15 T

14

w

12 H

11 H

10

9 1

8 - - - - — Média

[] Média + ep
7 T Média + dp
Pré 3m 6m la 2a 3a
Hipdtese avaliada Valor de p
Perfis Paralelos <0,001

Perfis Nivelados
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Tabela 14 - indice de perfomance miocardica (TEI)

Momentos n Média | Mediana | Minimo | Méaximo Desvlo Valor
padréo dep
indice TEI pré 23 0,93 1,00 0,40 1,50 0,25
indice TEI 3m 23 0,86 0,80 0,40 1,40 0,27
Indice TEI 3m - pré 23 -0,07 0,00 -0,60 0,30 0,22 0,125
indice TEI pré 23 0,91 1,00 0,40 1,50 0,26
indice TEI 6m 23 0,87 0,80 0,30 1,80 0,36
Indice TEI 6m - pré 23 -0,04 -0,10 -0,50 0,60 0,26 0,476
indice TEI pré 22 0,93 1,00 0,40 1,50 0,26
indice TEI 1a 22 0,84 0,80 0,40 1,50 0,33
Indice TEI 1a - pré 22 -0,09 -0,05 -0,70 0,50 0,31 0,177
indice TEI pré 13 0,95 1,00 0,40 1,50 0,30
indice TEI 2a 13 0,98 1,00 0,50 1,40 0,31
Indice TEI 2a - pré 13 0,03 0,00 -0,40 0,60 0,28 0,694
indice TEI pré 9 0,94 0,90 0,60 1,50 0,30
indice TEI 3a 9 0,92 0,90 0,40 1,50 0,32
Indice TEI 3a - pré 9 -0,02 -0,10 -0,40 0,50 0,25 0,796
1,4
13 _
1.2 - T
11 T
1,0 H
i
Eo,g B H H
07 1
0,6 €
05 - - — Média
[] Média + ep
0,4 T Média +dp
Pré 3m 6m la 2a 3a
Hipotese avaliada | Valor de p
Perfis Paralelos 0,017

Perfis Nivelados
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Tabela 15 — Relacao percentual entre a area da regurgitagdo mitral e a area do atrio
esquerdo (% ARM/AAE)

Momentos n Média | Mediana | Minimo Maximo Desvlo Valor
padréo dep

Relacdo % pré 23 26,34 21,74 10,71 52,63 11,85
Relac&o % 3m 23 26,00 25,53 12,50 43,55 9,70
Relacéo (%) (3m - pré) | 23 -0,17 0,00 -19,00 14,00 8,39 0,842
Relacédo % pré 23 26,49 21,74 10,71 52,63 11,75
Relacdo % 6m 23 26,33 25,71 10,71 50,00 10,94
Relagdo (%) (6m - pré) | 23 0,04 0,00 -21,00 20,00 9,76 0,932
Relacdo % pré 22 26,77 22,84 10,71 52,63 11,95
Relacdo % la 22 30,06 31,71 11,63 60,00 12,75
Relacdo (%) (1a - pré) | 22 3,23 4,50 -21,00 24,00 11,68 0,249
Relacédo % pré 13 28,07 30,43 13,33 52,63 10,87
Relacéo % 2a 13 22,72 25,00 12,35 39,76 7,81
Relacdo (%) (2a - pré) | 13 -4,54 -4,00 -31,00 15,00 13,78 0,196
Relacdo % pré 9 27,03 21,74 13,9 52,63 12,79
Relacdo % 3a 9 26,24 26,32 13,2 49,21 11,56
Relacéo (%) (3a - pré) 9 -0,44 0,00 -26,0 11,00 11,38 0,840

45

40

35

w
o

Relagéo (%)
(1]
T

[N]
o

15 - L

— Média
[] Média + ep
10 T Média +dp

Hipotese avaliada | Valor de p
Perfis Paralelos <0,001
Perfis Nivelados




Tabela 16 — Regurgitagdo mitral (RM/cm?)

Momentos n Média Mediana | Minimo | Méaximo Desvlo Valor
padréo dep
RM (cm?) pré 23 7,54 6,50 2,00 15,5 3,98
RM (cm?) 3m 23 7,11 6,00 2,00 13,5 3,71
RM (cm?) (3m - pré) 23 -0,43 0,00 -6,00 3,50 2,07 0,324
RM (cm?) pré 23 7,54 6,50 2,00 15,50 3,98
RM (cm?) 6m 23 6,87 6,00 2,50 15,50 3,68
RM (cm?)(6m - pré) 23 -0,67 0,00 -7,00 5,50 2,76 0,254
RM (cm?) pré 22 7,68 7,00 2,00 15,50 4,02
RM (cm?) 12 22 8,73 7,25 2,50 19,00 4,89
RM (cm?) (1a - pré) 22 1,05 0,50 -4,50 11,50 3,93 0,226
RM (cm?) pré 13 8,04 8,50 2,00 13,00 3,44
RM (cm?) 22 13 6,58 6,00 2,50 16,50 3,99
RM (cm?) (2a - pré) 13 -1,46 -2,00 -7,50 8,00 4,11 0,224
RM (cm?) pré 9 7,56 7,50 2,50 12,50 3,64
RM (cm?) 32 9 7,39 5,00 2,50 15,50 472
RM (cm?) (3a - pré) 9 -0,17 0,00 -5,00 4,00 3,34 0,885
16
14 -
12
10 T T 1
5 :
8 H H
6 - -
4 1
o - L —_ Média
-+ [] Média + ep
2 T média +dp
Pré 3m 6m la 2a 3a
Hipotese avaliada Valor de p
Perfis Paralelos 0,004

Perfis Nivelados
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Tabela 17 — Regurgitagdo mitral em duas camaras (RM2C — A (cm?)

Desvio

Valor

Momentos n Média | Mediana| Minimo | Maximo ~
padréo dep
RM2C - A (cm?) pré 23 7,57 6,00 2,00 15,00 4,01
RM2C - A (cm?) 3m 23 7,26 6,00 2,00 15,00 3,83
RM2C - A (cm?) (3m-pré) | 23 -0,30 0,00 -6,00 3,00 2,05 0,096
RM2C - A (cm?) pré 23 7,57 6,00 2,00 15,00 4,01
RM2C - A (cm?) 6m 23 7,09 6,00 2,00 16,00 3,91
RM2C - A (cm?) (6m - pré) | 23 -0,48 0,00 -6,00 7,00 2,84 0,069
RM2C - A (cm?) pré 22 7,68 7,00 2,00 15,00 4,06
RM2C - A (cm?) l1a 22 8,95 8,00 2,00 21,00 5,30
RM2C - A (cm?) (1a - pré) 22 1,27 0,00 -4,00 11,00 4,05 0,885
RM2C - A (cm?) pré 13 8,00 8,00 2,00 13,00 3,44
RM2C - A (cm?) 2a 13 6,92 7,00 2,00 16,00 4,01
RM2C - A (cm?) (2a - pré) 13 -1,08 -1,00 -7,00 8,00 3,95 0,055
RM2C - A (cm?) pré 9 7,67 8,00 2,00 13,00 3,87
RM2C - A (cm?) 3a 9 7,67 5,00 2,00 15,00 472
RM2C - A (cm?) (3a - pré) 9 0,00 0,00 -5,00 5,00 3,32 1,000
16
14
12
%10
¥
Qs
6
4
n - L — Média
[0 Média + ep
2 T Média +dp
Pré 3m 6m la 2a 3a
Hipotese avaliada | Valor de p
Perfis Paralelos 0,002

Perfis Nivelados
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Tabela 18 — Regurgitacio mitral em quatro camaras (RM4C — A (cm?))

Desvio

Valor

Momentos n Média | Mediana | Minimo | Maximo ~
padréo dep
RMA4C - A (cm?) pré 23 7,52 7,00 2,00 16,00 4,01
RM4C - A (cm?) 3m 23 6,96 6,00 2,00 15,00 3,74
RMA4C - A (cm?) (3m - pré) 23 -0,57 0,00 -6,00 4,00 2,25 0,242
RMA4C - A (cmz) pré 23 7,52 7,00 2,00 16,00 4,01
RM4C - A (cmz) 6m 23 6,65 5,00 3,00 16,00 3,74
RM4C - A (cmz) (6m - pré) 23 -0,87 0,00 -8,00 4,00 3,20 0,205
RM4C - A (cm?) pré 22 7,68 7,00 2,00 16,00 4,03
RMA4C - A (cm?) 1a 22 8,50 7,50 2,00 18,00 4,64
RMA4C - A (cmz) (1a - pré) 22 0,82 0,50 -6,00 12,00 4,08 0,357
RMA4C - A (cmz) pré 13 8,08 9,00 2,00 14,00 3,50
RMA4C - A (cm?) 2a 13 6,23 5,00 2,00 17,00 4,07
RMA4C - A (cm?) (2a - pré) 13 -1,85 -2,00 -8,00 8,00 4,34 0,151
RMA4C - A (cm?) pré 9 7,44 7,00 3,00 12,00 3,43
RMA4C - A (cm?) 3a 9 7,11 5,00 3,00 16,00 481
RM4C - A (cmz) (3a- pré) 9 -0,33 0,00 -5,00 4,00 3,54 0,784
14
12
10 Il T T
< H B H
Q s
z
4 1
) 1
— Média
[ Média + ep
0 T Média +dp
Pré 3m 6m la 2a 3a
Hipotese avaliada | Valor de p
Perfis Paralelos 0,037

Perfis Nivelados
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Tabela 19 — Area do atrio esquerdo (A1+A2/2 = AAE (cm?))
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Momentos n Média Mediana Minimo | Maximo Desvlo Valor
padrdo | dep
A1+A2/2 (cm?) pré 23 28,09 29,00 15,00 39,00 6,43
Al1+A2/2 (cm?) 3m 23 26,48 27,00 16,00 35,00 6,16
A1+A2/2 (cm?) (3m - pré) 23 -1,61 0,00 -13,00 3,00 3,61 0,044
Al+A2/2 (cm?) pré 23 27,87 29,00 15,00 39,00 6,55
Al1+A2/2 (cm?2) 6m 23 25,68 25,00 16,00 36,00 5,69
Al+A2/2 (cm?) (6m - pré) 23 -2,19 0,00 -13,00 5,00 5,06 0,050
A1+A2/2 (cm?) pré 22 28,14 29,50 15,00 39,00 6,58
Al1+A2/2 (cm?) 1a 22 28,05 27,50 18,00 42,00 8,12
Al+A2/2 (cm?) (1a - pré) 22 -0,09 0,00 -12,00 11,00 5,90 0,943
Al+A2/2 (cm?) pré 13 28,62 31,00 15,00 39,00 7,73
Al+A2/2 (cm?) 2a 13 27,85 26,00 14,00 42,00 9,69
Al1+A2/2 (cm?) (2a - pré) 13 -0,77 -1,00 -13,00 7,00 5,80 0,641
Al1+A2/2 (cm?) pré 9 27,89 31,00 18,00 35,00 7,10
Al+A2/2 (cm?) 3a 9 26,67 27,00 19,00 42,00 7,40
Al+A2/2 (cm?) (3a - pré) 9 -1,22 0,00 -12,00 7,00 5,52 0,525
40
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Perfis Paralelos 0,098
Perfis Nivelados 0,606
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6 DISCUSSAO

Recentemente, uma revisdo sistematica e meta-analise demonstraram que a terapia
com CMMO adultas aumentou a sobrevida e induziu a melhora a longo prazo de parametros
cardiacos JEEVANANTHAM, 2012).

O beneficio das células-tronco no tratamento de doencas cardiovasculares esta
relacionado a possivel neovascularizacdo e formacao de tecido miocardico (BOURASSA etal,
2002). Estudo experimental sugeriu beneficios da terapia com células-tronco em
cardiomiopatia dilatada (NAGAYA, 2005), principalmente decorrente de uma reducdo na
fibrose e aumento na vasculatura, mas sem uma evidéncia concreta de transdiferenciacdo das
células-tronco em cardiomiocitos, o que pode também ter ocorrido nos nossos pacientes.
Entretanto, esses estudos apresentam limitagdes, principalmente relacionadas com a
permanéncia das células mononucleares da medula 6ssea (CMMO) no local de aplicacéo, o
chamado homing miocardico (HOU et al, 2005).

Outros estudos em modelo animais em cardiomiopatia isquémica levantaram uma
série de questdes relacionadas a diversas variaveis envolvidas no reparo cardiaco apos
transplante de CMMO (LOSORDO e DIMMELER, 2004; ANVERSA, LERI e
KASJSTURA, 2006), como o numero de células terapeuticamente eficazes que sdo
administradas, a magnitude da morte celular e a sobrevivéncia das células transplantadas na
regido lesada do coracdo, a extensdo da pega do enxerto dessas células e o grau de
crescimento e diferenciacdo das células que realizaram a migracao para o local de reparo.

Uma varidvel importante das CMMO ¢é o seu nivel de plasticidade, ou seja, a sua
capacidade de adquirir caracteristicas de outras linhagens celulares, como midcitos, células da
musculatura lisa vascular e células endoteliais (LERI, KAJSTURA e ANVERSA, 2006).

As CMMO injetadas nas coronarias podem contribuir indiretamente para a
regeneracdo cardiaca ao liberar diversos peptideos que exercem uma agdo paracrina sobre o
miocardio (YOON et al, 2005) e as células progenitoras cardiacas residentes (ANVERSA et
al, 2006). Mas todos esses processos bioldgicos dependem de uma interacdo entre as classes
de células progenitoras e o microambiente tecidual (URBANEK et al, 2006). Parece ser
necessaria a existéncia de uma lesdo cardiaca para que ocorra a migracdo e a permanéncia do
enxerto de células-tronco a longo prazo no miocardio. Sabe-se que a isquemia provoca a
liberacdo de fatores quimiotaxicos de atracdo e reacdo celular , inclusive inflamatérios, que

parecem ser importantes na permanéncia e atividades das células-tronco implantadas no
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miocardio.(BHATTACHARYA et al, 2006; PETI et al, 2002; QUESENBERRY, COLVIN e
ABBEDI, 2005; ZHANG, 2009).

Entretanto, estudo atual em pacientes apds infarto agudo do miocéardio, os quais
receberam infusdo intracoronaria de CMMO precocemente em 5 a 7 dias, ou tardiamente em
3 a 4 semanas, ndo demonstrou melhora da funcdo ventricular esquerda apds 4 meses de
seguimento (SURDER, 2013).

No nosso estudo, foram transplantadas via intracoronaria, células-tronco autélogas
da medula 6ssea em 24 pacientes, com o intuito de acrescentar um tratamento ao ja otimizado
tratamento medicamentoso, em pacientes com insuficiéncia cardiaca e portadores de
cardiomiopatia dilata idiopatica grave e avaliar a sua eficécia pela classe funcional da NYHA
e por exames Dopplerecocardiograficos.

Na analise da CF da NYHA ocorreu melhora da CF Il para Il da NYHA em 6
(25%) pacientes, permaneceram estaveis, sem complicacdes na mesma CF 8 (33%) pacientes.
Estudo também com infusdo intracoronaria de células-tronco autélogas em 24 pacientes e
grupo controle, na cardiomiopatia dilatada idiopatica, apresentou melhora da classe funcional
no grupo tratado num seguimento de 6 meses (SETH, 2006), resultado semelhante ao obtido
com a nossa pesquisa.

Apresentaram complica¢es clinicas com piora da CF 5 (20,8%) pacientes, evolucdo
esta comum nos pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca de diferentes etiologias,
podendo ser precipitadas em po6s operatorio, disfuncdo renal, broncopneumonia, derrame
pleural, ou causas pouco detectaveis, mas que com o tratamento da causa desencadeante e 0
uso de diuréticos e inotrépicos compensam da piora da insuficiéncia cardiaca e retornam
para a sua CF inicial, ou até melhoram de CF da NYHA como foi o caso de um destes
pacientes. Também por piora de classe funcional por insuficiéncia cardiaca e por taquicardia
ventricular sustentada, 2 (8,3%) pacientes com blogueio do ramo esquerdo, receberam
implante de ressincronizador e cardioversor. Estes pacientes também foram compensados
com diuréticos e inotropicos de maneira habitual. Todos os cinco pacientes melhoraram e
permaneceram estaveis.

Durante o periodo de acompanhamento de seis anos, entre junho de 2007 e junho de
2013, ocorreram 8 (33,3%) mortes, sendo que 4 (16,6%) pacientes tiveram morte subita
cardiaca (MSC) e outros 4 (16,6%) pacientes morte por insuficiéncia cardiaca terminal
(MICT). Na literatura, com caracteristicas semelhantes ao nosso, um estudo com 110
pacientes portadores de CMPDI, no qual 55 receberam transplante de células-tronco CD34, e

55 perteciam ao grupo controle, em seguimento de 5 anos, 27 (25%) pacientes morreram, 13
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por insuficiéncia cardiaca e 14 por morte subita cardiaca. A mortalidade total foi menor no
grupo que recebeu células-tronco (14%), do que no grupo controle (35%; p = 0,01). O mesmo
ocorreu com as mortes por faléncia cardiaca (5% vs 18%; p = 0,03), mas ndo com a morte
subita cardiaca (9% vs 16%; p = 0,39), (VRTOVEC, 2013).

A morte cardiaca subita é definida como uma morte ocorrida subitamente e sem
explicagdo dentro de uma hora do inicio dos sintomas (MYEBURG e CASTELLANOS,
2001). Os individuos precisariam ser observados ao menos 24 horas antes do evento, quando
a MSC néo é testemunhada. A possibilidade de uma causa ndo cardiaca de MSC, como
embolia pulmonar extensa ou doenga maligna, deve ser afastada. A fibrilagdo ventricular
(FV) e ou a taquicardia iventricular (TV) sustentada s@o 0s principais mecanismos de morte
subita cardiaca. A MSC tem na Cardiomiopatia Dilatada, uma doenca cardiaca estrutural, o
seu substrato principal. A taxa de mortalidade é dependente da gravidade da doenca e,
portanto, muito variavel de 10 a 50% ao ano (ZIPES e WELLENS, 1998). Na CMPDI, é
provavel que contribuam para a complexa manifestacdo fenotipica da MSC os seguintes
fatores genéticos (TOMASELLI e ZIPES, 2004): determinantes de instabilidade elétrica,
geracdo ou progressdo do fenoétipo insuficiéncia cardiaca e fator desencadeante de disfuncdes
neuro-humorais ou isquemia. A presencga de quadro clinico de insuficiéncia cardiaca aumenta
em cinco vezes o risco de MSC, independentemente da etiologia (HJALMARSON,
GOLDSTEIN e FAGERBERG, 1999). Em paciente com IC, 30 a 50% das mortes séo subitas
(KOUCHOUKAOS et al, 2003, p. 352-481). Nessa populacdo de alto risco com FEVE < 34%,
0 uso de amiodarona nos pacientes que nao foram submetidos ao tratamento anterior de
implante de CDI (cardioversor e desfibrilador implantavel) (ZIPES e WELLENS, 1998) é o
tratamento de escolha nas doses recomendadas (TOMASELLI e ZIPES, 2004). As novas
medicacdes que possibilitaram um melhor controle a longo prazo da insuficiéncia cardiaca
congestiva também aumentaram a sobrevida destes pacientes. O risco absoluto de MSC
aumenta com a deterioracdo da funcgéo cardiaca, mas a relagdo entre as mortes subitas e as ndo
subitas estd inversamente relacionada com a extensdo do dano funcional. Entre os pacientes
com cardiomiopatia em CF melhor da NYHA (I e Il), o risco total de mortalidade é
consideravelmente menor do que naqueles com uma pior CF (11l e IV), mas a probabilidade
de morte subita € maior nos pacientes com capacidade funcional melhor. As arritmias
ventriculares ambulatoriais ndo parecem indicar um risco de MSC nesses pacientes (THE
ANTIARRHYTHMICAS..., 1997; CONNOLLY et al, 2000; CLELAND et al, 2002;
TEERLINK et al, 2000).

Na insuficiéncia cardiaca terminal da CMPDI, a morte dependera da intensidade da
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lesdo cardiaca determinada pela causa desconhecida, a qual deve ser procurada
exaustivamente (LEVY, 2006).

Pela ecocardiografia bidimensional, o0 método de Simpson modificado (LANG et al,
2005), é o mais adequado para analise da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo quando
este perde a sua forma normal de elipsoide truncado e apresenta alteracbes da mobilidade
segmentar e global, como nas CMPDI. Esse método, embora apresente limitacbes na
planimetria manual das bordas endocardicas, mais acentuadamente na diastole, dependente da
resolucdo lateral e do operador, tem se mostrado forte preditor de desfechos clinicos
(FELKER et al, 2000).

Analisando comparativamente a FEVE, observou-se uma melhora significativa dos
periodos pré comparados com 3 meses, 6 meses e 1 ano, com aumento médio
respectivamenete de 8,9%, 9,7% e 13,6%, aos 3, 6 meses e 1 ano, mantendo-se desta forma
até aos 3 anos de avaliacdo. Nota-se que a evolucdo dos VDF, VSF e VS ¢ similar ao longo
do periodo de 1 ano de acompanhamento; com os VDF e VS apresentram uma estabilidade, e
0 VSF uma reducdo. A FEVE apresentou uma evolucdo diferenciada com um aumento
progressivo, como demonstra a literatura (SETH,2006).

Estudos experimentais sugeriram beneficios da terapia com células-tronco em
miocardiopatias (NAGAYA, 2005), bem como em estudos clinicos, os quais mostraram
melhora significativa da funcéo sistélica ventricular esquerda avaliados pela FEVE (ORLIC,
2001; STRAUER, 2002). Pesquisa superponivel a nossa também com implantacdo
intracoronaria de células-tronco em pacientes com cardiomiopatia dilatada mostrou um
significante aumento na fracdo de ejecéo ventricular esquerda de 5,4% no grupo tratado num
seguimento de seis meses ( SETH, 2006).

O trial piloto TOPCARE-DCM, realizado em 33 pacientes com CMPDI com infuséo
intracoronaria de CMMO, na analise da contratilidade ventricular esquerda por angiograma
ventricular esquerdo (ventriculograma) no basal e controle em 3 meses, revelou melhora da
FEVE (de 30,2 £+ 10,9% para 33,4 + 11,5%, p < 0,001), dentre outros resultados ( FISCHER-
RASOKAT, 2009).

Outro estudo com transplante intracoronario de células-tronco CD 34 obtidas por
mobilizacdo da medula dssea e coletadas no sangue periférico, aplicadas em 28 pacientes com
cardiomiopatia dilatada idiopatica, com grupo controle, guiado por alteracdo contratil mais
acentuada pela cintilografia, apds 1 ano apresentou 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

diminuicdo do nivel do peptideo natriurético NT-proBNP, além de potencial aumento da
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sobrevida (VRTOVEC, 2011). Posteriormente 0s mesmos autores, em estudo com 0 mesmo
desenho, com total de 110 pacientes com CMPDI, sendo 55 pacientes no grupo tratamento e
55 pacientes no grupo controle, mas com seguimento a longo prazo de 5 anos, demonstraram
ter havido um aumento da FEVE ( de 24,3 + 6,5% para 30,0 £ 5,1%, p = 0,02), aumento da
distancia no teste de caminhada de 6 minutos, diminuicdo do nivel do peptideo natriurético
NT-proBNP. No seguimento 27 (25%) pacientes morreram, 14 em MSC, 13 em MICT, 9
(8%) foram submetidos a transplante cardiaco. A mortalidade foi menor no grupo tratado com
células-tronco (14%) do que no grupo controle (35%; p = 0,01), 0 mesmo ocorreu com 0s que
morreram em faléncia cardiaca (5% vs 18%; p = 0,03), mas ndo no grupo de morte subita (9%
vs 16%; p = 0,39). (VRTOVEC, 2013).

O parametro ecocardiografico E-SV na avaliacdo da funcdo sistdlica ventricular
esquerda pelo ecocardiograma modo M, na comparacdo entre os periodos pré e 3 meses,
apresentou uma discreta diminuicdo, mas permaneceu estdvel no seguimento, e na
comparacao entre os periodos pré e 6 meses e pré e 1 ano. Sabe-se que esse parametro E-SV
aumenta com a diminuicédo da fracdo de ejecdo, possivelmente pelo efeito do remodelamento
da cavidade ventricular, com aumento dos didmetros, principalmente o antero-posterior e dos
volumes ventriculares. Porém, neste estudo, ndo observamos aumento provavelmente devido
a presenca de bloqueio do ramo esquerdo e distdrbio da conducéo intraventricular presentes
em 19 (79,2%) dos pacientes. Esse fato se atribui ao septo ventricular apresentar
movimentacdo alterada, decorrente da despolarizacdo anormal septal, constituida por uma
tipica movimentagdo rapida para baixo e interior da cavidade ventricular esquerda e seguida
por um movimento ascendente logo apds o inicio da despolarizacdo elétrica, onda R do
eletrocardiograma, ocorrendo no periodo de contracdo isovolumétrica, sem efeito sobre a
ejecdo do ventriculo esquerdo. Na sequéncia, 0 septo ventricular se movimentara
paradoxalmente para a cavidade ventricular direita durante a ejecdo ventricular e,finalmente,
apresentara um segundo pico diastélico tardio de intensidade variavel, mas em geral
acentuado. Junto com o atraso do movimento sistolico da parede posterior, fica caracterizada
a dissincronia intraventricular e a possivel explicacdo da ndo diminui¢do desse pardmetro com
a melhora ocorrida na fracdo de ejecdo destes pacientes. Por este motivo ndo houve a boa
correlagdo entre esse parametro e as fracOes de encurtamento e de ejecdo ventricular
esquerdas (LANG et al, 2005).
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Na analise da variavel ecocardiografica relagdo E/A das ondas diastolicas do fluxo
mitral, utilizada para avalia a funcdo diastolica ventricular esquerda, 0s pacientes
apresentaram uma evolucéo diferenciada com varia¢fes de aumento e diminuigéo, ndo tendo,
entdo, uma evolucdo similar dessa relacdo em todo seguimento, sem significancia estatistica e

provavelmente refletindo mudancas néo significativas na fungéo diastolica.

O tempo de desaceleracdo da onda E (TD) do fluxo diastolico mitral precoce, em
geral apresentou estabilidade, com significancia estatistica por aumento somente aos 3 meses
de seguimento, voltando aos niveis do periodo pré-transplante no seguimento de 6 meses, 1, 2

e 3 anos.

Na variavel da relacdo E/e”, os resultados ndo séo de perfis paralelos (p < 0,001); os
pacientes ndo tém o mesmo comportamento, pois evoluem de forma diferenciada, uns sobem
e outros descem nesta relacdo, provavelmene refletindo mudancas na funcéo dist6lica, mas, na
média, ndo ocorreram variacdes estatisticamente significativas.

Quanto a variavel volume do étrio esquerdo indexado pela superficie corporal, ndo
ocorreram mudangas significativas nas comparacfes de 3 e 6 meses e 1 ano, e também na
evolucdo de 3 anos. Essa variavel em questdo representa uma melhor avaliacdo da cavidade
do atrio esquerdo do que a sua medida rotineira antero-posterior e é considerado um indice de
funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo. Nestes pacientes ndo apresentou significancia
estatistica.

Na variavel ecocardiografica denominada indice de performance miocardica (indice
de TEI), os pacientes reagem de forma diferenciada, e a variacdo deste indice, na média, ndo
tem significancia estatistica. O indice de TEI representado por um ndmero sem unidade, que
reflete 0 desempenho sistdlico e diastolico ventricular esquerdo, nos pacientes com CMPDI
apresenta informacdes prognosticas independentes quando apresenta piora evolutiva, o0 que
n&o aconteceu neste estudo.

Na variavel ecocardiogréfica de avaliagdo semiquantitativa da gravidade da
insuficiéncia mitral, a relacdo percentual entre as areas do refluxo mitral e do atrio esquerdo,
ndo apresentou significancia estatistica nas comparacfes da avaliagdo pré-transplante e nas
avaliagcdes posteriores até 3 anos. Concluiu-se que a insuficiéncia mitral, leve a moderada no
periodo pré-transplante, em nenhum momento atingiu o grau moderado a grave ou grave,

interpretando-se como uma ndo piora do remodelamento ventricular esquerdo, o qual por
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dilatacdo do anel mitral é a causa do refluxo mitral na CMPDI.

Finalmente em relacdo aos dados ecocardigraficos relacdo E/A, TD, E/e” e VAEI,
possivelmente podemos inferir que, na média, nossos pacientes apresentavam uma disfuncéo
diastolica de grau Ill, denominada de padrdo restritivo reversivel, com aumento das pressées
de enchimento ventricular, representadas pelo aumento da pressdo diastolica final do
ventriculo esquerdo e da pressdo média do atrio esquerdo. Estes resultados, acrescentandos
ao indice de TEI, corroboram a gravidade das disfunces diastdlica e sistélica da populacéo
estudada e sua alta mortalidade, demonstrada na curva de sobrevida de Kaplan-Meier, com
uma sobrevida média de 2,6 anos para 0s oito pacientes que morreram.

Em relacdo ao protocolo utilizado, recomendacGes atuais sobre terapia celular com
células-tronco sugerem o uso de tradicional método de centrifugacéo celular evitando-se desta
forma perda da eficécia por acdo da heparina adicionada; avaliagdo da composicdo percentual
das CMMO em células-tronco hematopoiéticas (CTH), linfdcitos, mondcitos e demais células
progenitoras (CP), inclusive as células-tronco mesenquimais (CTM). Por fim, a sugestdo do
uso de células progenitoras residentes (CPR) (BOLLI, 2001) que exibem verdadeiro fenotipo
cardiomiogénico, a serem obtidas por bidpsia cardiaca, e as CTM (HARE, 2009), estas
demonstradas serem seguras e exercerem beneficio terapéutico na funcdo sistélica do
ventriculo esquerdo, além de melhores conhecimentos cientificos e metodologia
disponivel(CHAVAKIS, KOYANAGI e DIMMELER, 2010; REHMAN, 2013).
Recentemente, a descoberta de que a medula 6ssea e 0 coracao possuem reservas de células-
tronco enddgenas e reguladas nos nichos das células-tronco podem, futuramente, possibilitar
um novo caminho terapéutico para as cardiomiopatias (MAKKAR, 2012; COOPER, 2007;
HEIDECHER, 2008).

As limitagOes deste estudo ocorreram por auséncia de grupo controle portador de
CMPDI apenas em tratamento clinico otimizado, para as comparagdes de classe funcional da
NYHA e de resultados dos parametros Dopplerecocardiograficos das funcbes diastdlica e
sistélica ventricular esquerda e da gravidade da insuficiéncia mitral. Além da analise dos
parametros ecocardiograficos terem sido realizadas por um Gnico operador qualificado.

Concluindo, este estudo demonstrou que pacientes com cardiomiopatia dilatada
submetidos a implante intracoronariano de células-tronco aut6logas apresentam uma melhora
ou permanéncia da classe funcional da NYHA, bem como uma significativa melhora da

funcdo sistolica ventricular esquerda pelo aumento da FEVE.
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Por isso, o estudo em questdo pode ser um estimulo para continuidade da aplicacéo
de outros tipos de células-tronco na CMPDI, com maior numero de pacientes e metodologias

disponiveis.
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7 CONCLUSOES

1. Observou-se que a infusdo de células tronco promoveu melhora ou estabilizagdo

da CF da NYHA em expressivo nimero de pacientes sugerindo eficacia deste tratamento.

2. Houve melhora da FEVE nos pacientes em tratamento clinico otimizado da IC na

CMPDI apos o transplante autélogo de células-tronco da medula dssea.

3. A infusdo de células-tronco ndo causou mudangas significativas nas avaliacfes da

funcdo diastolica ventricular esquerda e da insuficiéncia mitral.
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APENDICE A — Dados dos pacientes

DADOS DOS PACIENTES

IDENTIFICACAO DATADE DATADO N°DE CELULAS
NASCIMENTO TRANSPLANTE INFUNDIDAS

1. ACS 27/12/1970 28/06/2007 5,0x108
2.1BL 26/02/1965 06/12/2007 5,06 x 108
3. EMTP 05/06/1950 13/12/2007 5,0x 108
4. MRO 20/09/1975 13/03/2008 5,0x 108
5.JGM 28/11/1955 08/05/2008 5,0x 108
6. RP 03/02/1950 26/05/2008 3,75 x 108
7. JVAS 23/10/1968 12/08/2008 4,06 x 108
8. 1SD 20/10/1950 04/09/2008 5,0x108
9.CP 02/11/1959 11/09/2008 2,11x108
10.NAR 20/08/1973 09/10/2008 5,0x108
11.MAP 12/10/1973 23/04/2009 5,0x108
12. SBC 29/09/1959 27/08/2009 5,0x108
13. PMS 18/04/1972 03/09/2009 4,99 x 108
14. NCC 10/07/1961 10/12/2009 5,0x 108
15. RRS 24/12/1948 29/03/2010 5,0x 108
16. FCC 02/10/1941 22/04/2010 4,84 x 108
17. RFB 21/09/1951 07/10/2010 3,49 x 108
18. ES 05/08/1959 03/02/2011 5,0x 108
19. CMM 17/04/1944 28/07/2011 3,35 x 108
20. LPM 25/05/1950 02/10/2011 5,0 x 108
21. TEF 12/04/1953 22/03/2012 5,0 x 108
22. AAR 24/05/1950 29/03/2012 2,29 x 108
23. AALS 23/04/1971 26/04/2012 5,0 x 108
24.JL 30/10/1954 04/10/2012 5,0 x 108
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ANEXO A-Aprovacio do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

P& HOSPITAL DE CLINICAS
5 #® UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

22 VIA

Curitiba, 02 de junho de 2005.

limo (a) Sr. (a)
Dr. Ricardo Joao Westphal
Nesta

Prezado Pesquisador:

“TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO DA MEDULA OSSEA NO TRATAMENTO DA
CARDIOMIOPATIA DILATADA IDIOPATICA”, foi analisado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos, em reunigo realizada no dia 31 de maio
de 2005. O referido projeto atende aos aspectos das Resolugdes CNS 196/96, e
demais, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos do Ministério da Saude.

|
l
|
[ Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado
|
|
|
|
|
f Protocolo CEP/HC 1001.040/2005-03

| :

!

Conforme a Resolugio 196/96, solicitamos que sejam apresentados a este
CEP, relatérios sobre o andamento da pesquisa, bem como informagdes
relativas as modificagbes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos.

Data para entrega do primeiro relatério: 02 de novembro de 2005.

Atenciosamente,

~

; &
| R(ﬁ@?ﬁﬁilho

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/UFPR
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ANEXO B — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

a) Vocé tem um tipo de doenca denominado de: CARDIOMIOPATIA DILATADA IDIOPATICA
(SEM CAUSA DEFINIDA) e esta sendo convidado a participar de um estudo intitulado:
TRANSPLANTES DE CELULAS-TRONCO DA MEDULA OSSEA NO TRATAMENTO DA
CARDIOMIOPATIA DILATADA IDIOPATICA. E através das pesquisas clinicas que ocorrem o0s
avanc¢os da medicina, e sua participacdo é de fundamental importancia.

b) O objetivo desta pesquisa é testar a possibilidade de melhorar a concentragdo do coragdo (forga de
bombeamento) com a apossivel formagéo de novos vasos e novas fibras do masculo cardiaco.

c) Caso vocé participe da pesquisa, sera necessario fazer exames clinicos laboratoriais,
eletrocardiogréficos, radioldgicos, teste ergométrico, de medula dssea e de imagens como:
ecocardiograma, cintilografia, ressonancia nuclear magnética e hemodinamico, internagdo, consultas
médicas periodicas, repeticdo dos exames para controle mensal e a cada trés meses novamente,
reinternacao se necessario e a manutencao dos medicamentos ja usados.

d) Como qualquer outro tratamento vocé poderd experimentar alguns desconfortos, principalmente
relacionados a agulhadas, coleta de sangue, pungdo da medula dssea, realizacdo de cateterismo
cardiaco prévio para afastar o diagnéstico de doencga coronéaria e para a infusdo de celular tronco nas
coronareas.

e) Os riscos que envolvem seu tratamento sdo: muito baixo (uma pessoa em 10 mil cateterismo
cardiaco podera apresentar minimo risco 1:10.000)

f) Para tanto vocé devera comparecer no ambulatério da cardiologia clinica de Células Troncono
Hospital das Clinicas do UFPR para consultas médicas de avaliagdo inicial e acompanhamento,
exames de laboratério, radiograficos, eletrocardiograficos, teste ergométrico, ecocardiogramas,
cintilografia miocardica, ressonancia nuclear magnética, cateterismo cardiaco, pun¢do de medula 6ssea
e internagdo, apds 0s exames iniciais e o tratamento com transplante de células tronco, os exames
serdo repetidos em 3,6,9 e 12 meses iniciais, posteriormente a cada 6 meses e ou anualmente.

g) Contudo os beneficios esperados sdo: melhora da contracdo do coracdo, do cansaco e da falta de ar
e do inchago das pernas se houver.

h) O médico DR. RICARDO JOAO WESTPHAL, fones: (041) 3336.2035, 3267.4559, 9974.8569,
devera ser contatado, sendo o responsavel pelo seu tratamento e fara o acompanhamento através de
consultase dos exames j& mencionados, conforme consta no padréo Etico e Vigente no Brasil.

i) Vocé também, se desejar podera optar por tratamento alternativo o que ja esta sendo proposto. Este
tratamento alternativo consiste em: MANTER O TRATAMENTO ATUAL QUE VOCE JA ESTA
FAZENDO.

j) Estéo garantidas todas as informac@es que vocé queira, antes e depois do estudo.

I) Neste estudo ndo sera utilizado um gripo controle ou placebo. (O que significa que vocé
RECEBERA o tratamento convencional AIJUSTANDO-SE AS DOSES DOS MEDICAMENTOS E O
TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCOS DE SEU QUADRIL.)
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m) A sua participagdo neste estudo é voluntaria. Vocé tem liberdade de recusar a participar do estudo,
ou se aceitar participar, retirar seu consentimento a qualquer momento. Este fato ndo implicard na
interrupcao de seu atendimento, que esta assegurado.

n) As informac6es relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos médicos que executam a
pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto, se qualquer informacéo for divulgada em relatério ou
publicacdo, isto serd feito sob forma codificada, para que a confiabilidade seja mantida, ou seja, seu
nome ndo aparega.

0) Todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa referentes aos exames, ndo sao da
responsabilidade do paciente.

p) Pela sua participagdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro. Vocé tera a garantia
de que qualquer problema decorrente do estudo sera tratado no proprio HOSPITAL DE CLINICAS
DA UNIVERSIDADE DO PARANA.

q) Durante o estudo, vocé ndo devra ingerir OUTROS MEDICAMENTOS DIFERENTES DOS JA
PRESCRITOS, caso seja necessario devera informar tal fato.

Eu, ,  anos, li o texto acima e comprendi a natureza e objetivo do
estudo o qual fui convidado(a) a participar. A explicacdo que recebi menciona 0s riscos e
beneficios do estudo e os tratamentos alternativos. Eu entendi que sou livre para interromper
minha participacdo no estudo a qualquer momento sem justificar minha deciséo e sem que esta
decisdo afete meu tratamento com o meu médico. Eu entendi o que ndo posso fazer durante o
tratamento e sei que qualquer problema relacionado ao tratamento sera tratado sem custos para
mim.

Curitiba, de de 2009,

PACIENTE DR. RICARDO JOAO WESTPHAL
PESQUISADOR

Testemunha:




ANEXO C — Laudos de Hemodinamica

P& HOSPITAL DE CLINICAS
r UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA

ACS, 37a 14467 DATA:

REG.08600538

COD. 97-004-057
1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.
2) ComplicagBes: Ausentes.

3) Manometria em mmhg:

PS [PD1[PD2 [PM
AD
VD
TP
CcP
VE [128 [0 |14
AO [128 |76 o1

Manometria:
1.Pressdes normais em ventriculo esquerdo e aorta.

4) CINEANGIOCARDIOGRAFIA:

Ventriculo esquerdo com aumento do volume sistolico final e volume diastdlico finaldevido a
uma hipocontratilidade difusa +++/4+. Valva mitral de boa mobilidade e competéncia.

5) CINECORONARIOGRAFIA:
Circulacdo coronariana direita dominante.

28/06/07

70

1)Coronaria direita irriga parte da parede posterior do ventriculo esquerdo, sem lesdo obstrutiva.

2) Coronaria esquerda bifurcada apresenta: Tronco sem lesdo.
a) Ramo descendente anterior sem leséo obstrutiva.

b) Ramo circunflexo sem lesdo obstrutiva.

3) Nao se observa circulacdo colateral.

6) CONCLUSAO:
1) Miocardiopatia dilatada.
2) Coronaria sem lesGes obstrutiva.

OBS: O exame foi complementado com infuséo seletiva em Ramo descendente anterior, ramo
circunflexo e coronaria direita respectivamente, 10 ml, 6 ml e 4 ml de células-tronco autélogas.

Dr. Ronaldo R.L. Bueno
CRM 7341
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AAR 16961 DATA 29/03/12

REG. 11395341
02.11.02.001-0
1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.

2)Cateterismo cardiaco com cinecoronariografia e infusdo de células-troncos autologas por meio de
puncéo da artéria femoral direita.

3) MANOMETRIA:

PS |PD1 |PD2 |PM

AO | 103 | 64 77

INTERPRETACAO: pressdes normais.

4) CORONARIOGRAFIA:
Coronéria esquerda: tronco sem lesdo, bifurcado.
1) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem lesdo.
2) Ramo circunflexo: longo, sem lesdo. Marginais sem lesao.
3) Coronaria direita: relativamente pequena, sem lesdo. Ramos sem lesdo.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Avancado cateter guia Judkins direito até o Ostio coronariano e realizado coronariografia apos
uso de vasodilatador IC. Avancado fio guia 0,014 juntamente com cateter de infusdo, sendo realizado
infusdo de 04 ml de células-tronco aut6loga a uma velocidade de 02 ml por minuto.

Em seguida, avancado cateter guia Judkins esquerdo até Ostio coronariano e realizado
coronariografia. Posicionado fio guia 0,014 e cateter de infusdo no ramo circunflexo e realizado
infusdo de 06 ml de células-tronco autéloga a uma velocidade de 02 ml por minuto. Apoés, posicionado
o0 cateter de infusdo no ramo descendente anterior, sendo realizada infusdo de 10 ml de solucéo de
células-tronco em cinco minutos.

6) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesGes obstrutivas.
2) Procedimento de infusdo de células-tronco autélogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Aradjo Galvao
CRM 6263
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AAL 17007 DATA 26/04/12

REG. 22567799
02.11.02.001-0

1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.
2)Cateterismo cardiaco com cinecoronariografia e infusdo de células-troncos autélogas.

3) MANOMETRIA:

PS |PD1 |PD2 |PM

AO | 88 50 63

INTERPRETACAO: hipotenso sistémica.

4) CORONARIOGRAFIA:

Coronéria esquerda: tronco sem lesdo, trifurcado.

1) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem lesao.

2) Ramo circunflexo: sem les&o. Marginais sem lesao.

3) Ramo diagonalis: sem leséo.

4) Coronéria direita: origina distalmente apenas o ramo descendente posterior, sem lesdo.
Ramos sem les&o.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Avancado cateter guia Judkins direito até o Ostio coronariano e realizado coronariografia apos
uso de vasodilatador IC. Avancado fio guia 0,014 juntamente com cateter de infusdo, sendo realizado
infusdo de 04 ml de células-tronco aut6loga a uma velocidade de 02 ml por minuto.

Substituido o cateter guia direito por esquerdo, posicionado no éstio coronariano e realizada
coronariografia. Posicionado fio guia 0,014 no ramo circunflexo e colocado na porcdo proximal
cateter de infusdo, sendo realizado infusdo de 04 ml de células-tronco aut6loga em 02 minutos. Apds,
posicionado com auxilio de fio guia 0,014 o cateter de infusdo na por¢do proximal do ramo
descendente anterior, sendo realizado infusdo de 10 ml de solug&o de células-tronco em cinco minutos.
Finalmente, ap6s posicionar o cateter de infusdo no ramo diagonalis, foi infundido neste ramo 02 ml
de solugdo de células-tronco em 01 minuto.

6) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesdes obstrutivas.
2) Procedimento de infuséo de células-tronco autélogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Araujo Galvao
CRM 6263
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CP 15103 DATA: 11/09/08

REG.20123257
Cod. 02.11.02.001-0

1) Cateterismo cardiaco com coronariografia e infusdo de células-troncos aut6logas.
2) Procedimento realizado por meio de puncdo da artéria femoral direita. Sem complicacéo.

3) MANOMETRIA:
Pressdes normais em aorta.

4) CORONARIOGRAFIA:
Coronéria esquerda: tronco sem lesdo, trifurcado.
Descendente anterior: sem leséo. Diagonais sem les&o.
Circunflexo: longo, sem lesdo. Marginais sem les&o.
Ramo Diagonalis: grande e de bom calibre, sem leséo.
Coronéria direita: sem lesdao. Ramos sem leséo.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO:

Entubado o 6stio coronariano direito com cateter guia, posicionado fio guia 0,14 e apds
avancado cateter de infusdo (AMICATH) e por meio deste cateter realizado infusdo de 05 ml de
solucdo contendo células-tronco autologas retiradas previamente da medula éssea, a uma velocidade
de 01 ml por minuto.

Em seguida, entubado o 6stio da coronaria esquerda e ap6s posicionar fio guia no ramo
circunflexo foi avangado cateter de infusdo e injetado no inicio do ramo 05 ml de solucdo de células-
tronco a uma velocidade de 01 ml por minuto.

Reposicionado entdo o cateter de infusdo no ramo descendente anterior e injetado 06 ml da
solucédo contendo células-tronco em seis minutos.

Por ultimo, posicionado o cateter de infusdo no inicio do ramo diagonalis e injetado 04ml da
solucéo de células-tronco a uma velocidade de 1,0 ml por minuto.

6) CONCLUSAO:

Procedimento de infuséo de célula-tronco autdlogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Araudjo Galvao
CRM 6263
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CMM 16593 DATA 28/07/11

REG. 22251686
02.11.02.01-0

1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.

2) Cateterismo cardiaco com cinecoronariografia e infusdo de células-troncos aut6logas.

Complicacdo: reacdo vagal e espasmo de coronéria direita, que respondeu parcialmente a mononitrato
de isossorbida. Por permanecer ainda ao final do procedimento com algum grau de espasmo, orientei
transferir a paciente para o UTI para monitorizagdo e manutencdo da medicacdo vasodilatadora
coronariana. Hemodinamicamente estavel.

3) MANOMETRIA:

PS |PD1 |PD2 |PM

AO | 106 | 62 79

INTERPRETACAO: pressfes normais em aorta.

4) CORONARIOGRAFIA:
Coronéria esquerda: tronco sem lesdo, bifurcado.
1) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem lesdo.
2) Ramo circunflexo: sem leséo. Marginais sem leséo.
3) Coronaria direita: sem lesdo. Ramos sem lesdo.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Avancado cateter guia por Judkins esquerdo até 6stio coronariano e realizado coronariografia.
Posicionado fio guia 0,014 no ramo descendente anterior e avangado microcateter que foi posicionado
no inicio deste ramo, sendo entdo infundido 10 ml de células-tronco aut6logas a uma velocidade de 02
ml por minuto. Apds, posicionado o microcateter no inicio do ramo circunflexo e infundido 05 ml de
células-tronco aut6loga a uma velocidade de 02 ml por minuto.

Trocado o cateter guia Judkins esquerdo por um cateter guia direito, entubado o Ostio
coronariano, sendo na sequéncia avancado fio guia 0,014 com microcateter que foi posicionado
proximal na coronaria direita. Neste momento a paciente apresentou reacdo vagal com bradicardia e
hipotensédo, tendo retirado o fio guia com o microcateter imediatamente da coronaria e injecdo de
contraste reveloupresenca de espasmo importante no inicio do vaso. Paciente foi medicada com
atropina e infusdo rapida de solucéo fisiolégica além de vasodilatador, havendo regressao parcial do
espasmo e estabilizagdo hemodinamica. Devido & permanéncia do espasmo, ndo foi reposicionado o
microcateter na coronéria e foi realizado infuséo de 05 ml de células-tronco autéloga a uma velocidade
de 02 ml por minuto diretamente através do cateter guia.

6) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesGes obstrutivas.
2) Espasmo da coronéria direita.
3) Procedimento de infus&o de células-tronco autélogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Aradjo Galvao
CRM 6263
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EMTP 14707 DATA: 13/12/07

REG.06408834
COD.97-004-057

1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.

2) Cateterismo cardiaco com coronariografia e infusdo de células-troncos autélogas.
Pressdes em Aorta Normais. N&o houve complicagdes.

3) CORONARIOGRAFIA:
1) Coronaria esquerda: tronco sem les&o, bifurcado.
2) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem lesao.
3) Ramo circunflexo: sem lesdo. Marginais sem lesdo.
4) Coronaéria direita: sem lesdo. Ramos sem lesao.

4) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Introdugdo de uma guia 0,014, posicionado distal no ramo descendente anterior. Avangado
cateter de infusdo (AMICATH) posicionado no ramo descendente anterior sendo realizado infuséo de
10 ml de solugdo contendo células-tronco autdlogas retiradas previamente da medula déssea, a uma
velocidade de 01ml por minuto, antes da origem do primeiro diagonal.

Retirado cateter de infusdo e fio guia e reposicionado no ramo circunflexo e realizado infuséo
de 05 ml de solucdo de células-tronco a uma velocidade de 01ml por minuto antes da origem do
primeiro marginal.

Retirado conjunto cateter infusdo, fio guia e cateter guia esquerdo. Avangado cateter guia direito
até o o6stio coronariano, introducdo de fio guia 0,014 e posicionado distal na coronéria direita.
Avancado cateter infusdo e posicionado na coronéria direita, sendo infundido 05ml de solucdo de
celulas-tronco a uma velocidade de 01ml por minuto, no inicio da coronéria direita antes da origem de
qualquer ramo.

5) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesGes obstrutivas.
2) Miocardiopatia dilatada.
3) Procedimento de infusdo de células-tronco autélogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Araujo Galvéo Dr. Ronaldo R. L. Bueno
CRM 6263 CRM 7341
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ES 16487 DATA 03/02/11

REG. 15188111
02.11.02.001-0

1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.

2) Cateterismo cardiaco com cinecoronariografia e infusdo de células-troncos aut6logas.
Complicacéo: reacdo vagal.

3) MANOMETRIA:

PS |PD1 |PD2 |PM

AO | 106 62 79

INTERPRETACAO: pressfes normais em aorta.

4) CORONARIOGRAFIA:

Coronéria esquerda: tronco sem lesdo, bifurcado.

1) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem leséo.

2) Ramo circunflexo: sem lesdo. Origina dois ramos marginais que ndo apresentam leséo
obstrutiva.

3) Coronaria direita: sem lesdo. Descendente posterior, ventricular posterior e posterolaterais
sem les&o.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Avancado cateter guia Judkins direito até o Ostio coronariano e realizado coronariografia.
Posicionado fio guia 0,014 distal e ap6s cateter de infusdo no inicio da coronaria direita e realizada
infusdo de05 ml de células-tronco autélogas a uma velocidade de 02 ml por minuto.

Substituido a cateter guia por Judkins esquerdo, sendo avancgado fio guia na direcdo do ramo
descendente anterior e na sequéncia posicionado proximal cateter de infusdo, por onde foi infundido
10 ml de células-tronco autélogas a uma velocidade de 02 ml por minuto. Apos, retirado cateter de
infusdo e fio guia, sendo direcionado o fio guia para o ramo circunflexo e apds posicionado a cateter
de infusdo no inicio deste ramo e iniciado infusdo de células-tronco na velocidade de 02 ml por
minuto. Durante infusdo neste ramo (03 ml de células-tronco), a paciente apresentou mal estar com
bradicardia e hipotenséo, injecéo de contraste mostrou fluxo lento coronariano, sendo parado a infuséo
das células-tronco, retirado o cateter de infusdo e fio guia e medicado a paciente com atropina e
infusdo rapida de solucdo fisiologica, havendo retorno da frequéncia cardiaca, melhora da pressao
arterial e dos sintomas da paciente. Como havia ainda 02 ml de solu¢do com células-tronco, este foi
infundido diretamente no tronco da coronaria esquerda.

Obs.: ao final do procedimento, realizada coronariografia que mostrou retorno do fluxo
coronariano ao padrédo normal.

6) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesGes obstrutivas.
2) Procedimento de infusdo de células-tronco aut6élogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Araujo Galvao
CRM 6263
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FCC 15980 DATA 22/04/10

REG. 21646610
02.11.02.001-

1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.

2) Cateterismo cardiaco com cinecoronariografia e infusdo de células-troncos aut6logas.
N&o houve complicacdes.

3) MANOMETRIA:

PS |PD1 |PD2 |PM

AD

VD

TP

CP

VE

AO | 83 55 | 67

INTERPRETACAO: hipotenso sistémica.

4) CORONARIOGRAFIA:
1) Coronéria esquerda: tronco sem leséo, bifurcado.
2) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem lesdo.
3) Ramo circunflexo: sem lesdo. Marginais sem leséo.
4) Coronéria direita: sem lesdo. Ramos sem leséo.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Avancado cateter guia Judkins direito até o dstio coronariano e realizado coronariografia.
Posicionado na coronaria direita fio guia 0,014. Avancado cateter para infuséo e posicionado proximal
na coronaria direita e infudido a uma velocidade de 02 ml por minuto um total de 05 ml de células-
tronco autologas.

Substituido a cateter guia por Judkins esquerdo e entubado o 6stio coronariano Avangado fio
guia 0,014 e posicionado no ramo descendente anterior, sendo entdo com o auxilio do fio guia deixado
o cateter de infusdo proximal neste ramo e infudido 10 ml de células-tronco autdlogas a uma
velocidade de 02 ml por minuto. Finalmente, com o auxilio do fio guia, o caterter de infusdo foi
posicionado proximal no ramo circunflexosendo infudido 5,0 ml de células-tronco neste ramo a uma
velocidade de 02 ml por minuto.

6) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesGes obstrutivas.
2) Procedimento de infusdo de células-tronco autélogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Aradjo Galvao
CRM 6263
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IBL, 42a 14700 DATA: 06/12/07

REG.17817230

COD.97-004-057 COD. 97-207-004
1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.

2) Complicagdes: Ausentes.

3) Manometria em mmHg:

PS |PD1 |PD2 |PM

AO 108 75 189

Manometria:
1. PressBes normais em ventriculo esquerdo e aorta.

4) CINEANGIOCARDIOGRAFIA:

Ventriculo esquerdo com grande aumento do volume sistélico final e volume diastélico
finaldevido a uma hipocontratilidade difusa +++/+++/4+. VValva mitral de boa mobilidade e permite
refluxo para o atrio esquerdo +/++/4+.

5) CINECORONARIOGRAFIA:
Circulacdo coronariana esquerda dominante.
1) Coronéria direita irriga apenas o ventriculo direito, sem lesdo obstrutiva.
2) Coronaria esquerda bifurcada de tronco curto sem lesdo obstrutiva.
a) Ramo descendente anterior tipo 1V, longo, calibroso e sem leséo obstrutiva.
b) Ramo circunflexo com importante trajeto atrio-ventricular, calibrosa e sem leséo obstrutiva.
3) Né&o se observa circulagéo colateral.

6) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Introdugdo de uma guia 0,014, posicionando-a distalmente no ramo descendente anterior.
Introducgdo de um cateter de infusdo posicionando-o no tergo inicial antes de qualquer ramo. Infundido
8ml em 5 minutos de uma solucgdo contendo células-tronco aut6loga retiradas previamente de medula
Ossea.

Introdugdo de uma guia 0,014 posicionando-a distalmente no ramo circunflexo. Introducdo de
um cateter de infusdo posicionando-o no terco inicial antes da origem de qualquer ramo. Infundido por
10 minutos 10 ml de uma solugdo contendo células-tronco aut6logas retiradas previamente da medula
ossea.

7) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesbes obstrutivas.
2) Miocardiopatia.
3) Procedimento de infuséo de células-tronco autdlogas com sucesso, sem complicacoes.

Dr. Ronaldo R.L. Bueno
CRM 7341
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REG. 21247669
Cod. 02.11.02.001-0

1) Cateterismo cardiaco com coronariografia e infusdo de células-troncos aut6logas.
2) Procedimento realizado por meio de puncdo da artéria femoral direita. Sem complicacéo.

3) CORONARIOGRAFIA:
Coronéria esquerda: tronco sem lesdo, bifurcado.
Descendente anterior: sem lesdo. Diagonagrande e calibrosa, sem leséo.
Circunflexo: sem lesdo. Marginais sem lesdo.
Coronéria direita: sem lesdo. Ramos sem lesdo.

4) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO:

Entubado o 6stio da coronaria esquerda com cateter guia Judkins esquerdo e ap0s posicionar fio
guia 0,014 no ramo descendente anterior foi avangado cateter de infusdo (AMICATH) e injetado no
inicio do ramo 10 ml de solugdo de células-tronco aut6logas retiradas previamente da medula dssea, a
uma velocidade de 01 ml por minuto.

Reposicionado entdo o cateter de infusdo no ramo circunflexo e injetado 05 ml da solucgéo
contendo células-tronco em 05 minutos.

Em seguida, entubado o 6stio coronariano direito com cateter guia Judkins direito, posicionado
fio guia 0,014 e apds avangado cateter de infusdo e por meio deste cateter realizado infusdo de 05ml
de solucdo contendo células-tronco autélogas retiradas previamente da medula 6ssea, a uma
velocidade de 01 ml por minuto.

5) CONCLUSAO:
Procedimento de infuséo de células-tronco autélogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Araujo Galvao
CRM 6263
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1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.

2) Cateterismo cardiaco com coronariografia e infusdo de células-troncos autélogas.
N&o houve complicacdes.

Manometria em mmHg:

PS |PD1|PD2| PM

AO | 121 77 | 91

PressBes normais em ventriculo esquerdo e aorta.

3) CINECORONARIOGRAFIA:

Circulacdo Coronaria direita dominante.

1) Coronéria direita irriga parte da parede posterior do ventriculo esquerdo, sem lesdes
obstrutivas.

2) Coronaria esquerda bifurcada apresenta:

a) Ramo diagonalis largo sem leséo obstrutiva.

b) Ramo circunflexo de tamanho médio sem lesGes obstrutivas.

3) Ramo descendente anterior de origem anormal no 1/3 inicial proximo ao éstio da coronaria
direita, sem lesGes obstrutivas.

4) INFUSAO DE CELULA TRONCO AUTOLOGA:

Infundido 5 ml de célula-tronco hematopoética autéloga a 1 ml por minuto respectivamente na
coronaria direita, no ramo descendente anterior, no ramo circunflexo e no ramo diagonalis.
Totalizando 20ml infundidos no tempo de 20 minutos.

5) CONCLUSAO:

Procedimento conduzido com sucesso, sem complicacdo ou algum efeito adverso.

Dr. Ronaldo R. L. Bueno
CRM 7341
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1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.

2) Cateterismo cardiaco com coronariografia e infusdo de células-troncos autélogas.
N&o houve complicacdes.

3) CORONARIOGRAFIA:
1) Coronaria esquerda: tronco sem les&o, trifurcado.
2) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem lesao.
3) Ramo circunflexo: sem lesdo. Marginais sem lesdo.
4) Coronaéria direita: sem lesdo. Ramos sem lesao.

4) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Introdugdo de uma guia 0,014, posicionado distal no ramo descendente anterior. Avangado
cateter de infusdo (AMICATH) posicionado no ramo descendente anterior sendo realizado infusdo de
06 ml de solucdo contendo células-tronco autologas retiradas previamente da medula 6ssea, a uma
velocidade de 01ml por minuto, antes da origem do primeiro diagonal.

Retirado cateter de infusdo e fio guia e reposicionado no diagonalis e realizada infuséo de 04 ml
de solugdo de células-tronco a uma velocidade de 01 ml por minuto.

Retirado cateter de infusdo e fio guia e reposicionado no ramo circunflexo e realizado infusdo
de 04 ml de solucdo de células-tronco a uma velocidade de 01ml por minuto antes da origem do
primeiro marginal.

Retirado conjunto cateter infuséo, fio guia e cateter guia esquerdo. Avangado cateter guia direito
até o o6stio coronariano, introducdo de fio guia 0,014 e posicionado distal na coronaria direita.
Avancado cateter infusdo e posicionado na coronaria direita, sendo infundido 04ml de solucdo de
células-tronco a uma velocidade de 01ml por minuto, no inicio da coronéria direita antes da origem de
gualquer ramo.

5) CONCLUSAO:
1) Coronaria sem lesBes obstrutivas.
2) Procedimento de infusdo de células-tronco aut6logas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Aradjo Galvao
CRM 6263
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1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.
2) Cateterismo cardiaco com cinecoronariografia e infusdo de células-troncos autélogas.

3) MANOMETRIA:

PS |PD1 |PD2 |PM

AO | 100 50 67

INTERPRETACAO: hipotenséo diastolica.

4) CORONARIOGRAFIA:
Coronéria esquerda: tronco sem lesdo, bifurcado.
1) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem leséo.
2) Ramo circunflexo: sem leséo. Marginais sem lesao.
3) Coronaria direita: sem lesdo. Ramos sem lesao.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Avancado cateter guia Judkins esquerdo até dstio coronariano e realizado coronariografia apds
uso de vasodilatador IC. Posicionado fio guia 0,014 no ramo descendente anterior e ap6s cateter de
infusdo, sendo realizado infusdo de 10 ml de solucdo de células-tronco em cinco minutos. ApOs
posicionado fio guia e cateter de infusdo em ramo circunflexo e infundido 05 ml de células-tronco
aut6loga a uma velocidade de 02 ml por minuto.

Substituido o cateter esquerdo por direito, avangcado até o Ostio coronariano e realizado
coronariografia. Avancado fio guia 0,014 juntamente com cateter de infusdo, sendo realizado infuséo
de 05 ml de células-tronco autéloga a uma velocidade de 02 ml por minuto.

6) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesGes obstrutivas.
2) Procedimento de infuséo de células-tronco autélogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Araujo Galvao
CRM 6263



83

% HOSPITAL DE CLINICAS
B #® UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA

LPM 16708 DATA 06/10/11

REG. 18636620

02.11.02.001-0
1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.
2) Cateterismo cardiaco com cinecoronariografia e infusdo de células-troncos autélogas.

3) MANOMETRIA:

PS |PD1 |PD2 |PM

AO | 118 68 85

INTERPRETACAO: pressfes normais em aorta.

4) CORONARIOGRAFIA:
Coronéria esquerda: tronco sem lesdo, trifurcado.
1) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem leséo.
2) Ramo circunflexo: sem leséo. Marginais sem lesao.
3) Coronaria direita: sem lesdo. Ramos sem lesao.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Avancado cateter guia Judkins direito até o Ostio coronariano e realizado coronariografia apos
uso de vasodilatador IC. Avancado fio guia 0,014 juntamente com cateter de infuséo, sendo realizado
infusdo de 05 ml de células-tronco aut6loga a uma velocidade de 02 ml por minuto.

Avancado cateter guia Judkins esquerdo até Ostio coronariano e realizado coronariografia.
Posicionado fio guia 0,014 no ramo diagonalis e ap6s cateter de infusdo, sendo realizado infusdo de
02ml de células-tronco em um minuto. Apds posicionado fio guia e cateter de infusdo em ramo
descendente anterior e infundido 10 ml de células-tronco autéloga a uma velocidade de 02 ml por
minuto. Devido angulacdo acentuada do ramo circunflexo, ndo foi possivel avangar com fio guia neste
vaso, sendo entdo infundido o restante das células-tronco (03 ml) diretamente no tronco da corondria
esquerda.

6) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesGes obstrutivas.
2) Procedimento de infusdo de células-tronco aut6logas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Araujo Galvao
CRM 6263
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% HOSPITAL DE CLINICAS
B #® UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA

MAP 15358 DATA: 23/04/09

REG. 21681440
02.11.02.001-0
1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.

2)Cateterismo cardiaco com cinecoronariografia e infusdo de células-troncos autdlogas.
Né&o houve complicacdes.

3) MANOMETRIA:

PS |PD1 |PD2 |PM

AD

VD

TP

CP

VE

AO 115 86 199

INTERPRETACAO: pressdes normais em aorta.

4) CORONARIOGRAFIA:
1) Coronaria esquerda: tronco sem les&o, bifurcado.
2) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem les&o.
3) Ramo circunflexo: sem lesdo. Marginais sem lesdo.
4) Coronéria direita: sem lesdo. Ramos sem leséo.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Apos entubagédo do 6stio coronariano direito com cateter guia Judkins direito, foi introduzido fio
guia 0,014 juntamente com cateter baldo, sendo posicionado a por¢do distal do cateter baldo no inicio
da coronaria direita e realizado infusdo de 05 ml de solugdo contendo células-tronco autélogas
retiradas previamente da medula éssea, a uma velocidade de 02ml por minuto.

Substituido entdo o cateter guia direito por cateter guia Judkins esquerdo e entubado o 6stio
coronariano esquerdo. Avancado conjunto fio guia 0,014 com cateter baldo, sendo posicionado a parte
distal do cateter baldo no inicio do ramo circunflexo, sendo infundido 05 ml de células-tronco
autdlogas a uma velocidade de 02 ml por minuto. Finalmente c cateter baldo foi posicionado no inicio
do ramo descendente anterior, sendo entdo infundido 10 ml de células-tronco autélogas a uma
velocidade de 02 ml por minuto.

6) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesGes obstrutivas.
2) Miocardiopatia dilatada.
3) Procedimento de infuséo de células-tronco autélogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Araujo Galvao
CRM 6263
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% HOSPITAL DE CLINICAS
B #® UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA

MRO 14815 DATA: 13/03/08

REG.18988453
COD.97-004-057

1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.

2) Cateterismo cardiaco com coronariografia e infusdo de células-troncos autélogas.
N&o houve complicacdes.

3) CORONARIOGRAFIA:
1) Coronaria esquerda: tronco sem les&o, bifurcado.
2) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem lesao.
3) Ramo circunflexo: sem lesdo. Marginais sem lesao.
4) Coronéria direita: sem lesdo. Ramos sem leséo.

4) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Introdugdo de uma guia 0,014, posicionado distal no ramo descendente anterior. Avangado
cateter de infusdo (AMICATH) posicionado no ramo descendente anterior sendo realizado infuséo de
08 ml de solucéo contendo células-tronco autologas retiradas previamente da medula 6ssea, a uma
velocidade de 01ml por minuto, antes da origem do primeiro diagonal.

Retirado cateter de infusdo e fio guia e reposicionado no ramo circunflexo e realizado infuséo
de 06 ml de solucdo de células-tronco a uma velocidade de 01ml por minuto antes da origem do
primeiro marginal.

Retirado conjunto cateter infusdo, fio guia e cateter guia esquerdo. Avancado cateter guia direito
até o o6stio coronariano, introducdo de fio guia 0,014 e posicionado distal na coronaria direita.
Avancado cateter infusdo e posicionado na coronéria direita, sendo infundido 06ml de solucdo de
celulas-tronco a uma velocidade de 01ml por minuto, no inicio da coronaria direita antes da origem de
qualquer ramo.

5) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesGes obstrutivas.
2) Miocardiopatia dilatada.
3) Procedimento de infusdo de células-tronco autélogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Araujo Galvéo Dr. Ronaldo R. L. Bueno
CRM 6263 CRM 7341
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% HOSPITAL DE CLINICAS
B #® UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA

15155 DATA: 09.10.08
NAR

REG. 21341207
02.11.02.001-0
1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.

2)Cateterismo cardiaco com cinecoronariografia e infusdo de células-troncos autdlogas.
N&o houve complicacdes.

3) MANOMETRIA:

PS |PD1 |PD2 |PM

AD

VD

TP

CP

VE

AO | 101 43 |68

INTERPRETACAO: hipotensdo diastélica em aorta.

4) CORONARIOGRAFIA:
1) Coronéria esquerda: tronco sem lesdo, bifurcado.
2) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem les&o.
3) Ramo circunflexo: sem lesdo. Marginais sem leséo.
4) Coronéria direita: sem lesdo. Ramos sem leséo.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Apos entubagéo do 6stio coronariano direito com cateter guia Judkins direito, foi introduzido fio
guia 0,014 e posicionado distal na coronéria. Avancado cateter de infusdo (AMICATH), posicionado
no inicio da coronaria, sendo realizado infusdo de 05 ml de solugdo contendo células-tronco autdlogas
retiradas previamente da medula 6ssea, a uma velocidade de 02ml por minuto.

Retirado cateter de infusdo e cateter guia Judkins direito que foi trocado por Judkins esquerdo,
entubado o @stio coronariano, sendo entdo avancado fio guia 0,014 e posicionado distal no ramo
circunflexo. Posicionado no inicio deste ramo cateter de infusdo, sendo infundido 05 ml de células-
tronco autélogas a uma velocidade de 02 ml por minuto. Reposicionado fio guia e cateter de infusdo
na por¢do proximal do ramo descendente anterior, sendo entdo infundido 10 ml de células-tronco
autélogas a uma velocidade de 02 ml por minuto.

6) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesGes obstrutivas.
2) Miocardiopatia dilatada.
3) Procedimento de infus&o de células-tronco autélogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Aradjo Galvao
CRM 6263
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% HOSPITAL DE CLINICAS
B #® UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA

NCC 15769 DATA: 10/12/09

REG.21811475
COD.97-004-057
1) Técnica — Seldinger, via artéria e veia femorais direita.

2) Cateterismo cardiaco esquedo, coronariografia e infusdo de células-troncos autdlogas.
Complicacdo: reagdo vagal no inicio do procedimento.

3) MANOMETRIA:

PS |PD1 |PD2 |PM

AO |80 40 |53

INTERPRETACAO: hipotensio sistémica.

4) CORONARIOGRAFIA:
1) Coronaria esquerda: tronco sem les&o.
2) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem les&o.
3) Ramo circunflexo: sem lesdo. Marginais sem lesao.
4) Coronéria direita: sem lesdo. Ramos sem leséo.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Apos entubacdo da coronéria direita com cateter guia Judkins direito, foi introduzido fio guia
0,014, posicionado distal neste vaso. Avancado cateter baldo e posicionado no inicio da coronaria
direita, sendo realizado infusdo de 05 ml de solugdo contendo células-tronco aut6logas retiradas
previamente da medula 6ssea, a uma velocidade de 02 ml por minuto.

Substituido o cateter guia por Judkins esquerdo, posicionado fio guia no ramo circunflexo e em
seguida cateter baldo no inicio ddeste ramo, sendo infundido 05 ml de solucédo de células-tronco a uma
velocidade de 02 ml por minuto. Reposicionado o fio guia 0,014 no ramo descendente anterior € em
seguida cateter baldo no inicio deste ramo por onde foi infundido 10 ml de células-tronco a uma
velocidade de 02 ml por minuto.

6) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesGes obstrutivas.
2) Procedimento de infusdo de células-tronco autélogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Araujo Galvao
CRM 6263
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% HOSPITAL DE CLINICAS
f UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA

PMS 15564 DATA: 03/09/09

REG. 21743860
COD.97-004-057
1) Técnica — Seldinger, via artéria e veia femorais direita.

2) Cateterismo cardiaco esquedo, coronariografia e infusdo de células-troncos aut6logas. Ndo houve
complicacéo.

3) MANOMETRIA:

PS |PD1 |PD2 |PM

AO | 100 62 |74

INTERPRETACAO: pressfes normais em aorta.

4) CORONARIOGRAFIA:
1) Coronéria esquerda: tronco sem lesdo, bifurcado.
2) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem leséo.
3) Ramo circunflexo: sem lesdo. Marginais sem lesdo.
4) Coronéria direita: sem lesdo. Ramos sem leséo.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Apo6s entubacdo da coronaria direita com cateter guia Judkins direito, foi introduzido fio guia
0,014, posicionado distal neste vaso. Avancgado cateter baldo e posicionado no inicio da coronéaria
direita, sendo realizado infusdo de 05 ml de solugdo contendo células-tronco aut6logas retiradas
previamente da medula 6ssea, a uma velocidade de 02 ml por minuto.

Substituido o cateter guia por Judkins esquerdo, posicionado fio guia 0,014 no ramo
descendente anterior e em seguida cateter baldo por onde foi infundido 10 ml de células-tronco a uma
velocidade de 02 ml por minuto. Reposicionado o cateter baldo no ramo circunflexo e infundido 05 ml
de solucéo de células-tronco a uma velocidade de 02 ml por minuto.

6) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesGes obstrutivas.
2) Procedimento de infuséo de células-tronco autélogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Araujo Galvao
CRM 6263



89

% HOSPITAL DE CLINICAS
f UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA

REUNIDES RIBEIRO DOS SANTOS 15932 DATA 30/03/10
REG. 01150650

COD. 02.11.02.001-0

1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.
2) ComplicagBes: Ausentes.

3) Manometria em mmHg:
PS |PD1 |PD2 |PM

V
E
A |[100 56 |87
0]
Manometria:

1. PressGes normais em aorta.

4) CINECORONARIOGRAFIA:

Circulacdo coronariana direita dominante.

1) Coronéria direita irriga parte da parede posterior do ventriculo esquerdo, com irregularidades
parietais, sem lesdo obstrutiva.

2) Coronaria esquerda bifurcada apresenta:

a) Ramo descendente anterior com irregularidades parietais, sem lesdo obstrutiva.

b) Ramo circunflexo com irregularidades parietais, sem lesdes obstrutiva.

3) Né&o se observa circulagéo colateral.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO HEMOPOETICO AUTOLOGA:

Introdugdo de uma guia 0,014 posicionando-o distalmente sequencialmente ramo descendente
anterior, ramo circunflexo e coronéria direita.

Em cada uma da coronaria sequencialmente é introduzida um catéter de infusdo, posicionando-o
logo apo6s a sua origem.

Infundido na coronaria direita 8 ml de célula-tronco e 10 ml no ramo circunflexo e ramo
descendente anterior 12ml cada.

Procedimento sem intercorréncia.

Dr. Ronaldo Rocha Loures Bueno
CRM 7341
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P& HOSPITAL DE CLINICAS
r UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA

RFB 16272 DATA 07/10/10

REG. 19820130
02.11.02.001-0
1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.

2) Cateterismo cardiaco com cinecoronariografia e infusdo de células-troncos autélogas.
N&o houve complicacdes.

3) MANOMETRIA:

PS |PD1 |PD2 |PM

AD

VD

TP

CP

VE

AO | 129 69 92

INTERPRETACAO: pressées normais em aorta.

4) CORONARIOGRAFIA:

1) Coronaria esquerda: tronco sem les&o, bifurcado.

2) Descendente anterior: sem lesdo. Origina pequenos diagonais.

3) Ramo circunflexo: longo, irrigando até préximo a face inferior do ventriculo esquerdo, sem
lesdo. Marginais sem lesdo.

4) Coronaria direita: relativamente pequena, originando apenas o ramo descendente posterior,
sem leséo.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Avancado cateter guia Judkins esquerdo até o 6stio coronariano e realizado coronariografia.
Posicionado no ramo circunflexo que irriga a maior parte do ventriculo esquerdo fio guia 0,014 e apés
posicionado no inicio deste ramo cateter de infusdo (Amicath) e infundido 09 ml de solugdo com
células-tronco autélogas a uma velocidade de 02 ml por minuto. Reposicionado com auxilio do fio
guia o cateter de infusdo no inicio do ramo descendente anterior e infundido 08 ml de solugdo com
células-tronco a uma velocidade de 02 ml por minuto.

Substituido a cateter guia por Judkins direito e entubado o éstio coronariano. Avangado fio guia
0,014 e posicionado distal na artéria e na sequéncia posicionado no inicio cateter de infusdo. Infundido
03 ml de solug&o de células-tronco a uma velocidade de 02 ml por minuto.

6) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesbes obstrutivas.
2) Procedimento de infusdo de células-tronco aut6élogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Araujo Galvao
CRM 6263
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% HOSPITAL DE CLINICAS
f UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA

RP 14940 DATA: 26/05/08

REG.09258400
COD.211020010

1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.
2) Cateterismo cardiaco com coronariografia e infusdo de células-troncos aut6logas.

N&o houve complicacdes.
Manometria em mmHg:

PS |PD1|PD2| PM

AO | 98 61 | 78

3) CINECORONARIOGRAFIA:
Circulacdo Coronaria direita dominante.
1) Coronaria direita irriga moderada parte da parede posterior do ventriculo esquerdo, com
irregularidades parietais, sem lesdo obstrutiva.
2) Coronaria esquerda bifurcada apresenta:
a)Ramo descendente anterior tipo IV, com irregularidades parietais, sem lesGes obstrutivas.
b)Ramo circunflexo sem lesdo obstrutiva.

4)DURANTE (@] PROCEDIMENTO FOI INFUNDIDO CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS AUTOLOGAS NAS SEGUINTES PROPORCOES:

Coronaria direita infundida 05 ml em 5 minutos.

Coronaria circunflexa 4,2 ml em 4 minutos.

Coronéaria descendente anterior 10,8 ml em 9 minutos e 30 segundos.

5) CONCLUSAO:
1) Coronarias sem lesbes obstrutivas.
2) Infusdo de células-tronco autélogas com sucesso sem complicacdes.

Dr. Ronaldo R. L. Bueno
CRM 7341



% HOSPITAL DE CLINICAS
f UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA

SBC 15552 DATA: 27/08/09

REG.01355805
02.11.02.001-0
1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.

2) Cateterismo cardiaco com cinecoronariografia e infusdo de células-troncos autélogas.
N&o houve complicacdes.

3) MANOMETRIA:

PS |PD1 |PD2 |PM

AD

VD

TP

CP

VE

AO |131 69 |93

INTERPRETACAO: pressdes normais em aorta.

4) CORONARIOGRAFIA:
1) Coronéria esquerda: tronco sem lesdo, bifurcado.
2) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem lesao.
3) Ramo circunflexo: sem lesdo. Marginais sem leséo.
4) Coronéria direita: sem lesdo. Ramos sem leséo.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

92

Apos entubacdo do 6stio coronariano direito com cateter guia Judkins direito, foi introduzido fio
guia 0,014 juntamente com cateter baldo, sendo posicionado a porg¢éo distal do cateter baldo no inicio

da coronaria direita e realizado infusdo de 06 ml de solucdo contendo células-tronco autélogas

retiradas previamente da medula 6ssea, a uma velocidade de 02 ml por minuto.

Substituido entdo o cateter guia direito por cateter guia Amplatz esquerdo e entubado o 6stio
coronariano esquerdo. Avancado conjunto fio guia 0,014 com cateter bal&o, sendo posicionado a parte
distal do cateter baldo no inicio do ramo descendente, sendo infundido 08 ml de células-tronco
autologas a uma velocidade de 02 ml por minuto. Finalmente c cateter baldo foi posicionado no inicio
do ramo circunflexo, sendo entdo infundido 06 ml de células-tronco aut6logas a uma velocidade de

02ml por minuto.

6) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesbes obstrutivas.
2) Procedimento de infusdo de células-tronco autélogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Araujo Galvao
CRM 6263
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% HOSPITAL DE CLINICAS
f UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA

TEF 16945 DATA 22/03/12

REG. 20724412

02.11.02.001-0
1) Técnica — Seldinger, via artéria femoral direita.
2) Cateterismo cardiaco com cinecoronariografia e infusdo de células-troncos autélogas.

3) MANOMETRIA:

PS |PD1 |PD2 |PM

AO | 89 58 69

INTERPRETACAO: hipotensio sistémica.

4) CORONARIOGRAFIA:
Coronéria esquerda: tronco sem lesdo, bifurcado.
1) Descendente anterior: sem lesdo. Diagonais sem lesdo.
2) Ramo circunflexo: sem lesdo. Marginais sem lesao.
3) Coronéria direita: sem lesdo. Ramos sem lesao.

5) INFUSAO DE CELULAS-TRONCO AUTOLOGAS:

Avancado cateter guia Judkins esquerdo até Ostio coronariano e realizado coronariografia.
Posicionado fio guia 0,014 no ramo descendente anterior e apds cateter de infusdo, sendo realizado
infusdo de 10 ml de solugdo de células-tronco em cinco minutos. Ap6s posicionado fio guia e cateter
de infusdo em ramo circunflexo e infundido 05 ml de células-tronco autéloga a uma velocidade de 02
ml por minuto.

Substituido o cateter esquerdo por direito, avancado até o Ostio coronariano e realizado
coronariografia apds uso de vasodilatador IC. Avangado fio guia 0,014 juntamente com cateter de
infusdo, sendo realizado infusdo de 05 ml de células-tronco autdloga a uma velocidade de 02 ml por
minuto.

6) CONCLUSAO:
1) Coronéria sem lesGes obstrutivas.
2) Procedimento de infuséo de células-tronco autélogas com sucesso.

Dr. Paulo Bezerra de Aradjo Galvao
CRM 6263



