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Objetivo

A terapia celular no miocardio tem sido realizada fundamen-
talmente com dois tipos celulares: as células mioblasticas esque-
léticas (miogénicas) e as mesenquimais (angiogénicas) com
resultados satisfatérios. Foi analisado o resultado do transplante
em conjunto destas células (CEM) em ratos infartados.

Métodos

Foram induzidos ao infarto do miocardio, por meio de ligadura
da coronaria esquerda 26 ratos Wistar. Apds uma semana, 0s
animais foram submetidos a ecocardiografia para avaliacdo da
fracdo de ejecéo (FE,%) e dos volumes diastdlico e sistélico finais
do ventriculo esquerdo (VDF, VSFEml). Apds dois dias os animais
foram reoperados e divididos em dois grupos: 1) controle (n=10)
que recebeu 0,15 ml de meio de cultura e 2) CEM (n=16) que
recebeu 7.5x106 células mioblasticas esqueléticas e mesenqui-
mais, heterélogas, na regido do infarto. As células foram obtidas
a partir da pungdo da crista iliaca e da bidpsia do misculo esque-
lético, ambas submetidas a cultura celular in vitro. Apés um
més, os animais foram submetidos a nova ecocardiografia.

Resultados

Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos quanto
a FE, VDF e VSF nos valores ecocardiogréficos de base. Um més
apds o transplante, foram observados diminuicéo da FE no grupo
controle (29.31 + 5.6% para 23.54 + 6.51% p=0.048) e acrésci-
mo da FE no grupo CEM (24.03 = 8.68% para 31.77 + 9.06%,
p=0.011). Identificou-se a presenca de neovasos e fibras mus-
culares, nas regides de fibrose miocardica no grupo CEM.

Conclusao
O cocultivo das células miobléasticas esqueléticas e das células
mesenquimais é funcionalmente efetivo.
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Embora existam evidéncias de divisdo mitética no coracéao!
apés o infarto do miocardio, na grande maioria das vezes, os
cardiomidcitos ndo se regeneram e a insuficiéncia cardiaca pode
ser uma das complicacoes. Os tratamentos atuais propostos, tanto
clinicos como cirlrgicos, tratam, fundamentalmente, as conse-
gléncias do infarto do miocardio.

Duas novas linhas de pesquisas estao sendo propostas para
tratar a principal consequéncia do infarto do miocéardio, que é a
perda da célula contratil, objetivando a regeneragédo miocérdica:
a administracéo de fatores angiogénicos e o transplante de células.

As células mioblasticas esqueléticas®® e as mesenquimais®®
(originarias das células da medula 6ssea), estdo sendo utilizadas
em varios estudos, tanto experimentais como clinicos, com resul-
tados satisfatérios.

Apesar do transplante das células mioblasticas esqueléticas
ter se mostrado efetivo no miocardio infartado, pois estas células
puderam se diferenciar em musculo viavel na fibrose miocardica,
a sua nao diferenciacdo morfologica em cardiomidcito, a auséncia
de discos intercalares entre as células transplantadas e os cardio-
miocitos adultos nativos, dificultando a conexdo entre eles, e a
presenca de arritmia ventricular pés-transplante® (provavelmente
de origem isquémica) em alguns pacientes, apresentam alguns
guestionamentos.

Por outro lado, a caracteristica das células da medula éssea
de se diferenciar de acordo com o meio em que estejam em
contato!®, abriu uma perspectiva, dentre varias outras, para a
regeneracdo do musculo infartado. As células da medula 6ssea
podem sofrer dois processos de diferenciagao!?, a linhagem hema-
topoiética, que originaréa as células do sangue (linfécitos, eosindfilos,
basofilos, neutrofilos, células vermelhas e plaquetas) e a linhagem
mesenquimal que podera originar células musculares, hepatécitos,
ostedcitos e condrécitos.

Alguns trabalhos®, no infarto agudo do miocardio sugerem uma
melhora funcional apds o transplante das células da medula 6ssea,
outros uma diferenciagcdo em cardiomidcitos’ e, outros ainda,
apenas um potencial angiogénico'?.

Assim, o objetivo deste trabalho foi realizar uma andlise fun-
cional e anatomopatolégica do transplante em conjunto de células
mioblasticas esqueléticas e mesenquimais, cocultivadas, no mio-
cardio infartado.
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Métodos

Todos os experimentos foram realizados de acordo com o “Guia
de Cuidados de Animais”, aprovado pela Sociedade Americana de
Fisiologia.

Foram operados 50 ratos Wistar com peso médio de 250g. A
inducédo anestésica foi realizada com a administracao de 50mg/
kg/ de ketamina e 10mg/kg/ de xylazina, ambas por via intramus-
cular. Os animais foram submetidos a entubacao endotraqueal,
sem exposicao cirurgica da traquéia e ventilagao mecanica com
freqiéncia de 55 ciclos/min com 2.5 ml de volume (Harvard®,
Inc., respirador modelo 683, Massachusetts, USA).

Em todos os animais foi realizada toracotomia lateral esquerda,
pela qual se procedeu a pericardiotomia e, em seguida, a ligadura
da artéria corondria esquerda, com fio poliproplilene 7/0 (Ethicon®,
Inc., Somerville, NJ), induzindo o infarto da parede antero-lateral
do ventriculo esquerdo. Foi comprovada a efetividade do procedi-
mento quando houve alteragéo da coloracao da parede ventricular
esquerda. Ocorreu uma mortalidade de 30% dos animais subme-
tidos ao procedimento.

Passados sete dias do infarto do miocéardio, os animais foram
submetidos a anestesia com administracao de 50mg/kg/ de
ketamina e 10mg/kg/ de xylazina, ambas por via intramuscular e
a avaliacao ecocardiogréfica transtoréacica bidimensional (Hewlet
Packard modelo Sonos 5500, com transdutores setorial S12 (5 -
12 mHz) e limiar 15L6 (7-15mHz), permitindo uma anélise de
até 160Hz e especificamente produzida para estudo ultra-sonico
em pequenos animais. O transdutor foi posicionado na porgéao
antero-lateral esquerda do térax e os coracoes foram visualizados
pelo modo bidimensional com visao axial do ventriculo esquerdo,
incluindo a valva mitral, adrtica e o apex na mesma imagem. A
conversao digital da imagem foi obtida pela delimitacao do septo
interventricular e a parede posterior do ventriculo esquerdo. A
seguir realizaram-se as seguintes medidas: superficie sistdlica e
diastélica finais, comprimento sistélico e diastélico finais do ven-
triculo esquerdo e freqliéncia cardiaca, para posteriores calculos
dos volumes sistolico e diastolico finais e da fragao de ejecao do
ventriculo esquerdo. Todas as medidas foram realizadas pelo mesmo
ecocardiografista, trés vezes, sendo em seguida calculada a média
de cada parametro, de forma cega, ou seja, o examinador desco-
nhecia a fase do estudo e a qual grupo o animal pertencia. Somente
foram incluidos no estudo animais com fracao de ejecao do ventri-
culo esquerdo < 40%, justamente para caracterizar disfungéo ven-
tricular. Os animais que apresentaram fracao de ejecao > 40%,
foram excluidos do estudo, o que correspondeu a 18% dos animais.

Volume ventricular-formula: V=8x(S)2/(3x3.1415926xC), onde
V=volume, S=area e C=peso.

Fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo-formula: FE= VDF -
VSF/VDF, onde FE = fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo,
VDF = volume diastdlico final do ventriculo esquerdo, VSF =
volume sistdlico final do ventriculo esquerdo.

A partir deste momento os animais foram divididos em dois
grupos: controle, n=10 e CEM (esquelética e mesenquimal), n=16.

0 isolamento das células miobléasticas esqueléticas foi realizado
apos biodpsia do musculo esquelético do membro inferior, através
da técnica de Delaporte! e o isolamento das células mesenquimais
foi realizado a partir da puncédo aspirativa da medula dssea, da
crista iliaca postero-superior de ratos Wistar'4. Apos a centrifugacéo

das células e separagao por gradiente de densidade, utilizando a
solucéo Ficoll-Paque PLUS (Amersham Biosciences), as células
mesenquimais aderiram a superficie das placas, ao passo que as
de origem hematopoiéticas nao. Apés centrifugacado das células
da medula 6ssea, as células mononucleares foram distribuidas
nos frascos e apds 48h seguiu-se a lavagem com PBS, restando
aderidas apenas as células estromais, que continham as células
mesenquimais.

Foram realizados ensaios em frascos de 25cm? de area e as
células semeadas na proporcao 2 células mioblasticas esqueléticas
para 1 célula mesenquimal (2:1), cerca de 5 x10%ml por 12
dias. O meio de cultura utilizado foi o DMEM (Dulbecco s Modified
Eagle Médium), contendo 15% de FCS (Fetal Calf Serum) 1% de
antibiético e 10ng/ml de IGF-I (insuline growth factor)(Gibcco
BRL, Life Technologies, Inc, Rockville, Md). As culturas foram
mantidas em estufa com 5% de CO, a 37°C. Como trata-se de co-
cultivo, combinacoes dessas células foram distribuidas por 12
dias, sendo o meio de cultura trocado a cada 48h.

Realizada a anélise histolégica da cultura celular, a identifica-
¢ao das células de origem muscular através da marcagdo com o
anticorpo anti-desmina (Dako-Anti-Human Desmin-Clone D33).
(fig. 1) e das células mesenquimais foi realizada através da marca-
¢ao com a proteina anti-vimentina (/munoperoxidase-Sigma, IMMH-
10-Vimentin S-20 Santa Cruz Biotechnology, FITC) (fig. 2).

A viabilidade das células transplantadas variou de 85 a 95%,
através da coloragdo de azul de Tripan.

Os estudos histoldgicos, das pecas anatomicas, foram reali-
zados com a hematoxilina-eosina e tricomico de Gomori, para
identificacao de zonas de infarto do miocérdio e a presenca ou
nédo de novas estruturas na fibrose miocérdica

Utilizou-se o Anti-BrDu (Bromodeoxyuridine-monoclonal anti-
body detecting cells proliferation and activation, BD) por meio
da imunofluorescéncia direta, para marcar as células antes do
transplante e poder identifica-las ap6s o procedimento.

Fig.1 - Cocultura celular, identificando presenca de células de origem muscular
(anti-desmina, imunoflourescéncia, 40x).

289

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 83, N° 4, Outubro 2004



290

O Transplante em Conjunto de Células Mioblasticas Esqueléticas e Mesenquimais (cocultivadas) na Disfuncao Ventricular Pés-Infarto do Miocardio

Nove dias apés o infarto do miocérdio, os animais foram reo-
perados, submetidos a uma esternotomia mediana. Apds indivi-
dualizagao da area do miocérdio infartada, foi realizada injecéo
subepicérdica de 0.15 ml de meio de cultura (MEM a 57% e BSA
a 0.5% Fraction V, Sigma) no grupo controle. O grupo CEM recebeu
células mioblasticas esqueléticas e células mesenquimais hetero-
logas na quantidade de 7.5x10° células diluidas em 0,15 ml de
meio de cultura. Todos os animais receberam ciclosporina (15mg/
kg/peso/dia) antes da esternotomia e manteve-se a mesma dosa-
gem até o dia do sacrificio.

Um meés apos o transplante das células, todos os animais
foram submetidos a uma nova avaliacdo ecocardiogréfica, avalian-
do-se os mesmos parametros usados no exame pré-transplante.
Em seguida, os animais foram sacrificados para avaliagdo anato-
mopatolégica.

Os dados foram apresentados sob a forma de médias = SD e
a significancia estatistica foi aceita quando o p<0.05. Comparacgao
entre os grupos nos periodos de base e 1 més apds o transplante
foi realizada com teste t pareado.

Apbs a avaliacdo da homogeneidade da variancia e a distribuicao
normal dos dados, a anélise da variancia foi realizada para determi-
nar a diferenca entre os grupos em cada periodo (base e 1 més). O
teste de Fisher para analisar a proporcao de casos que melhoraram
ou mantiveram-se estaveis apés um més do transplante.

Resultados

Nao houve diferenca estatistica entre os dois grupos, controle
e CEM, nos parametros da fragao de ejecao e dos volumes sistélico
e diastdlico finais do ventriculo esquerdo, ap6s o infarto do miocardio
e antes do transplante. Todos os animais foram considerados homo-
géneos (29.31 = 5.60% e 24.03 = 8.68% p=0.10, 0,36 =
0,09 e 0,37 = 0,06 p=0.593 ¢ 0.50 = 0.11ml e 0.49 =
0.08ml, p=0.757, respectivamente).

Entretanto, 1 més apds o transplante das células, foi observada
uma diferenca significativa entre o grupo CEM e o grupo controle
no parametro da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (31.77
+ 9.06% vs 23.54+6.51% p=0.020) (fig. 3).

Analisando-se os grupos individualmente, observou-se um de-
créscimo da fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo no grupo
controle (29.31+5.60% para 23.54+6.51% p=0.048) e um
acréscimo da fragéo de ejegdo no grupo CEM (24.03+8.68%
para 31.77+9.06% p=0.011) (tab. I).

Analisando-se o volume diastoélico final do ventriculo esquerdo,
néo foi identificada diferenca estatistica entre o grupo controle e
o grupo CEM, ap6s um més do transplante (0.69 += 0.19ml vs
0.67 = 0.12ml, p=0.791, respectivamente). (fig. 4). Entretanto,
0s grupos, controle e CEM, isoladamente, apresentaram um
aumento do volume diastélico final do ventriculo esquerdo (0.50
+ 0.11ml para 0.69 = 0.19ml p=0.008 e 0.49 = 0.08ml para
0.67 = 0.12ml p<0.001, respectivamente). (tab. II).

Analisando-se o volume sistdlico final do ventriculo esquerdo,
néo foi identificada diferenca estatistica entre o grupo controle e
o grupo CEM, um més apos o transplante (0,54 = 0,17ml vs
0,47 + 0,12ml, p=0.233, respectivamente). (fig. ). Entretanto,
os grupos, controle e CEM, isoladamente, apresentaram um
aumento do volume sistdlico final do ventriculo esquerdo (0,36 +

+

0,09ml para 0,36 + 0,09ml p=0.002 e 0,37 + 0,06 para 0,47
+ 0,12ml p=0.011, respectivamente) (tab. Il1).

Analisando-se os animais individualmente em cada grupo, obser-
vou-se que no grupo CEM, dos 16 animais, 14 (87.5%) animais
apresentaram melhora da fracao de ejecdo. No grupo controle,
dos 10 animais, oito apresentaram piora da funcéo e apenas dois
(20%) apresentaram melhora, apesar de nao terem sido subme-
tidos ao transplante de células (tab. 1V).

Fig.2 - Cocultura celular identificando presenca de células de origem mesenquimal
(anti-vimentina, imunoperoxidase, 40x).
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Fig. 3 - Anélise da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (%), entre os grupos
e nos dois periodos de avaliagao.

Tabela | - Fragao de ejecdo

Variavel Controle (n=10) CEM (n=16) p*
Média = SD Média + SD
FE base (%) 29,31+5,60 24,03+8,68 0,101
EF 1-més (%) 23,54+6,51 31,77+9,06 0,020
p? 0,048 0,011
VDF
1o = =0,791
09 p=0,757 p=0,

VDF (ml)

Controle  Co-cultura ™= Meédia= DP

Controle Co-cultura
Base 1meés

Fig. 4 - Andlise do Volume Diastoélico Final do Ventriculo Esquerdo (ml) entre os
grupos e nos dois periodos de avaliagéo.
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Os animais foram sacrificados um més apds o transplante das
células, os coragdes removidos e divididos em duas partes, o apex
contendo a area de infarto e a base. Cada parte foi congelada em
nitrogénio liquido a -80°C e submetida a cortes fracionados a
cada cinco micra, envolvendo a zona de transicao entre o miocardio
integro e a regiao de fibrose.

Identificaram-se células transplantadas na regido de infarto,
apds um més, no grupo CEM, através da coloracdo com hemato-
xilina-eosina e tricomico de Gomori.

Morfologicamente, as células identificadas apresentavam
caracteristica de fibra muscular esquelética que coloniza a regiao
de fibrose. Identificou-se também a formacao de novos vasos san-
gliineos nessa regiao, no grupo CEM. No grupo controle, compa-
rativamente, néo foi visualizada a presenca de musculo e nem de
vasos sangiiineos na regido de fibrose miocérdica (fig. 6a e b).

No grupo CEM, as células transplantadas foram identificadas
com o anti-BrDu, 24h ap6s o transplante (fig. 7).

Discussao

Na grande maioria dos estudos onde se realiza o transplante
de mioblastos esqueléticos no miocérdio tem-se objetivado a reco-

Tabela Il — Volume diastélico final do ventriculo esquerdo
Variavel Controle (n=10) CEM (n=16) p*
Média += SD Média = SD
VDF base (ml) 0,50+0,11 0,49+0,08 0,757
VDF 1 més (ml) 0,69+0,19 0,67+0,12 0,791
p2 0,008 <0,001
VSF
038
p=0,593 p=0,233
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Fig. 5 - Anélise do Volume Sistélico Final do Ventriculo Esquerdo (ml) entre os
grupos e nos dois periodos de avaliacéo.

Tabela Il — Volume sistélico final do ventriculo esquerdo
Variavel Controle (n=10) CEM (n=16) p*
Média + SD Média = SD
VSF base (ml) 0,36+0,09 0,37+0,06 0,593
VSF 1-més (ml) 0,54+0,17 0,47+0,12 0,233
p? 0,002 0,011

Tabela IV - % de melhora da Fracao de ejecao

FE (%) Grupo Valor de p*
Controle CEM

Melhora 2(20,0%) 14 (87,5%) 0,001

Piora 8(80,0%) 2(12,5%)

Total 10 16

lonizagao das regides de fibrose miocérdica, com células contréteis.
Esses estudos, tanto experimentais®* como clinicos®, sugerem
uma melhora funcional do coragéo; entretanto a nao diferenciagao
dos mioblastos esqueléticos em cardiomidcitos, a auséncia das
jungdes GAP entre as células transplantadas e o miocardio integro
e as arritmias ventriculares identificadas em alguns pacientes ope-
rados®, ndo poderiam deixar de serem questionadas.

Por outro lado, nos estudos com células da medula 06ssea,
existem algumas divergéncias em relacdo a sua diferenciacdo em
cardiomidcitos e o real beneficio funcional que o transplante dessas
células poderia proporcionar. Orlic e cols.® realizaram o transplante
de células da medula éssea na regido de transicao entre o miocardio
integro e o infartado, apds 5h de ocluséo de coronaria descendente
anterior, identificando uma melhora funcional do coragdo, com
presenca de células endoteliais e musculo liso nos animais estu-
dados. Entretanto, células da medula déssea diferenciadas em
cardiomidcitos ndo foram identificadas na regido infartada, apenas
na zona de transicdo. A presenca de musculo liso pode ser justifi-
cada pela estrutura da tlinica média do vaso sangliineo neoformado.

Endocardio

Epicardio

Fig. 6 - a) Presenca de fibras musculares (flechas pretas) e vasos sanguineos
(flechas brancas) na regiao de fibrose do miocardio (FM), entre o epicardio e o
endocardio no grupo CEM (tricomico de Gomori, 20x); b) Auséncia de fibras
musculares e vasos sanguineos na regido de fibrose do miocardio (FM) no grupo
controle. (tricomico de Gomori, 20x).
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Fig. 7 - Identificacdo das células transplantadas (flechas) na regido de fibrose
miocardica no grupo CEM (Imunoflourescéncia direta BrdU, 20X).

Ferem e cols.!®, acreditam que as células mononucleares da medula
6ssea, quando transplantadas em pacientes com miocardiopatia
isquémica, apresentam beneficios funcional e clinico importantes.

A caracteristica fundamental das células da medula dssea,
principalmente das células mesenquimais, é a sua diferenciagao
meio dependente, ou seja, estas células adquirem as caracteristicas
das células com que estdo em contato. Por exemplo, as células
da medula 6ssea, em contato com o0sso, terdo tendéncia de se
diferenciar em 0sso; da mesma forma, as que estiverem em contato
com células do figado, se diferenciardo em hepatdcitos; se em
contato com células cardiacas poderdo diferenciar-se em cardio-
midcitos, e assim por diante!®. Seguindo este mesmo raciocinio,
quando essas células fossem transplantadas para uma regido de
infarto do miocérdio crbnico, ou seja, com fibrose, essas células,
conseqiientemente, teriam a tendéncia de se diferenciar em
fibrose. Partindo deste principio, é dificil acreditar que as células
da medula 6ssea poderiam recolonizar o miocéardio infartado, cro-
nicamente, com novas fibras musculares cardiacas.

Alguns trabalhos!?!” tém demonstrado, a anatomia patolégica,
que quando se transplantam células da medula 6ssea (mononu-
cleares e/ou mesenquimais) em modelos de infarto crénico do
miocérdio, observa-se uma neoformacao de vasos sangliineos na
regido da fibrose miocardica.

A idéia de associacdo das células miobléasticas esqueléticas,
que de fato recolonizam o miocérdio infartado com novas fibras
musculares de origem esquelética, e das células derivadas de
medula éssea, que estimulam a formacao de novos vasos na regiao
de fibrose, foi justamente sustentada na hipotese de realizar uma
regeneracdo angio-muscular e ndo somente muscular e ou angio-
génica isoladamente.

Analisando-se isoladamente o grupo CEM, a melhora funcional
identificada entre o periodo ap6s o infarto do miocardio e um més

apés o transplante das células foi significativa (24,03 + 8,68%
para 31,77 = 9,06; p=0.011). O mesmo ocorre quando o grupo
CEM é comparado com o grupo controle apés um més do trans-
plante (23,54 = 6,51% vs 31,77 = 9,06%; p=0.020). Estes
dados sugerem a efetividade do transplante de células cocultivadas.
Entretanto, é dificil identificar qual das células transplantadas, se
ndo ambas, é a responsavel pelo aumento da fragéo de ejecéo do
ventriculo esquerdo.

Ainda na andlise funcional, utilizando-se apenas os animais
que mantiveram estavel ou melhoraram a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, observou-se que o efeito placebo esteve
presente em dois animais do grupo controle, pois apresentaram
melhora mesmo sem qualquer tipo de tratamento. No grupo CEM
14 (87,5%) animais dentre os 16 apresentaram melhora. O fato
de dois animais nao terem apresentado melhora da funcéo car-
diaca, pode ter sido atribuido a problemas técnicos, como falha
na injecdo das células ou até sua embolizagao.

Apesar da efetividade do transplante de células no grupo CEM,
no parametro da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo, foi obser-
vado um aumento significativo do volume diastdlico final do ven-
triculo esquerdo (p<0.001) apds um més do transplante, sugerindo
a ocorréncia do remodelamento ventricular independentemente
da melhora da funcao cardiaca. O grupo controle apresentou evo-
lucao de forma semelhante, e foi diferenca significativa nao foi
observada entre ambos os grupos neste parametro e no mesmo
periodo. Vérios trabalhos com transplante de mioblasto esquelé-
tico?* no miocérdio infartado, apresentam o remodelamento ventri-
cular, apesar da melhora funcional, inclusive em estudos clinicos®.
Acredita-se que a capacidade de regeneracdo do miocéardio infar-
tado, com as células mioblasticas esqueléticas seja limitada apenas
ao local onde as células foram injetadas, nao tendo efeito global
anti-remodelamento ventricular.

Com relacao ao volume sistdlico final do ventriculo esquerdo,
observou-se um aumento tanto no grupo controle como no grupo
CEM, apds um més do transplante, sugerindo uma perda da ativi-
dade contratil (p=0.002 e p=0.011, respectivamente).

Em um estudo realizado por Pouzet e cols.8, onde foram ana-
lisados animais submetidos ao transplante de mioblastos esquelé-
ticos associado ao tratamento clinico com inibidor da angiotensina,
observou-se uma limitagao da dilatacéo ventricular esquerda, prova-
velmente, em decorréncia dos efeitos do tratamento clinico.

Os mecanismos responsaveis pela melhora da fungao cardiaca
apés o transplante de mioblastos esqueléticos ainda nao estao
bem definidos; acredita-se que possa ser por uma forma ativa,
pela melhora da contratilidade regional e por que diminui a regiao
de infarto. Entretanto é importante ressaltar que existe uma relagéo
direta entre o nimero de células transplantadas e a melhora fun-
cional'® e que o beneficio do transplante depende também da
qualidade das células transplantadas e da sua sobrevivéncia apds
o transplante®, visto que uma grande porcentagem de células
morre apds o transplante.

Em um outro estudo!” comparando-se os efeitos do transplante
isolado de mioblastos esqueléticos e células mesenquimais no
infarto do miocérdio, observou-se uma melhora significativa da
fracdo de ejec@o do ventriculo esquerdo no grupo que recebeu
células mioblasticas em relagao ao grupo controle; ja o grupo que
recebeu células mesenquimais apresentou uma estabilizacdo da
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fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo. Neste grupo, a anatomia
patolégica, nao se identificaram novas fibras musculares na regiao
de infarto, local da injecéo das células, e sim uma intensa neoangio-
génese. Tal caracteristica que pode justificar a estabilizacao da
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo, pois a formacéao de novos
vasos sangliineos pode diminuir a apoptose, a expanséo do infarto,
preservando o miocardio. Resultado funcional semelhante foi
também observado em outro estudo?!, onde foram comparadas as
células de linhagem hematopoiéticas (CD 133+) e as células
mioblasticas esqueléticas.

A presenca de arritmia, demonstrada por Menasché e cols.®
em seus estudos com células mioblasticas esqueléticas, nao foi
um achado isolado, Zhang e cols.??, também, sugerem que as
células da medula éssea embrionéarias, quando transplantadas no
miocardio infartado, também podem apresentar caracteristicas
arritmogénicas.

A isquemia miocardica, dentre outras, é uma das causas de
arritmias ventriculares. Assim, acredita-se que no grupo de estudo
do Menasché e cols.?, a causa das arritmias possa ser isquémica,
pois apds o transplante de células esqueléticas em uma regiao de
fibrose, a regido tornou-se viavel, visualizada por tomografia com
emissao de positrons (PET-SCAN). Entretanto, nessa regiao,
previamente infartada e agora viavel, pode-se suspeitar que houve
isquemia miocardica, pois o suprimento sangliineo nos pacientes

estudados estava ausente, em decorréncia de uma oclusdo coro-
nariana sem circulagao colateral.

Neste estudo, a identificagé@o, a anatomia patolégica, de novas
fibras musculares na regiao de fibrose e a presenca de novos
vasos sangliineos na regido, corroboram com a hipétese da rege-
neracdo angiomuscular.

Segundo Pouzet e cols.!®, existe uma importante mortalidade
das células logo apds o transplante, possivelmente em decorréncia
da propria reagao inflamatoria local do infarto ou mesmo da injecao
das células. Um das causas da mortalidade tardia das células
transplantadas, poderia ser a isquemia cronica na regidao. A
presenca de novos vasos sangiiineos, na regido onde as células
musculares foram transplantadas, pode auxiliar na preservagao
das novas fibras musculares e diminuir a isquemia, atrofia e morte
dos cardiomiécitos.

Em conclusao, a associacdo das células mioblasticas esque-
léticas e mesenquimais mostrou-se efetiva na regeneracao da
fibrose miocérdica, com identificacdo de novas fibras musculares
esqueléticas e novos vasos sangliineos na regido de fibrose
miocardica.
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