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Comparison of mononuclear and mesenchymal stem cell transplantation in myocardium infarction

A comparação entre o transplante de células tronco
mononucleares e mesenquimais no infarto do
miocárdio

Resumo
Introdução: O transplante de células no miocárdio tem se

mostrado tecnicamente reprodutível, entretanto, existem
dúvidas em relação a melhor fração das células da medula
óssea a ser utilizada. Desta forma, o objetivo deste estudo é
analisar o resultado do transplante de células tronco
mononucleares (MO) e mesenquimais (ME) no infarto do
miocárdio.

Método: Quarenta e dois ratos Wistar foram induzidos ao
infarto do miocárdio. Após uma semana, os animais foram
submetidos à ecocardiografia para avaliação da fração de
ejeção (FE) e dos volumes diastólico (VDFVE) e sistólico
(VSFVE) finais do ventrículo esquerdo. Após dois dias, os
animais foram reoperados e divididos em grupos: 1) controle
(n=21), que recebeu 0,15 ml de meio de cultura, 2) MO (n=8)
e 3) ME (n=13), que receberam 3x106 células mononucleares
e mesenquimais, respectivamente, no infarto. As MO foram
obtidas a partir de uma punção da medula e isoladas pelo
método Ficoll-Hypaque, as ME, após o mesmo processo, foram

cultivadas por 14 dias. Os animais foram submetidos à
ecocardiografia após um mês. A histologia foi realizada pelo
método Tricrômio de Gomery.

Resultados: Não houve diferença entre os grupos na
ecocardiografia de base. Entretanto, um mês após o
transplante, observou-se uma diminuição da FE no grupo
controle e uma estabilização nos demais grupos. Os três
grupos apresentaram dilatação ventricular. A análise
histológica do infarto identificou, no grupo ME, células
endoteliais e musculares lisas, no grupo MO, apenas células
endoteliais.

Conclusões: Tanto o grupo MO, como o ME, apresentaram
uma estabilização da FE após o infarto do miocárdio, uma
regeneração vascular, entretanto, com remodelamento
ventricular.

Descritores: Transplante de células. Infarto do miocárdio.
Ratos Wistar.
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Abstract
Background: Bone marrow stem cell (SC) transplantation

into failing myocardium has emerged as a novel therapeutic
option for the treatment of ventricular dysfunction. Both
mononuclear (MoSC) and mesenchymal (MeSC) stem cells
have been proposed as ideal cell types to this goal. The
objective of this study is to compare the efficacy of these cells
in improving ventricular function in a rat model of post-
infarct ventricular dysfunction.

Method: Myocardial infarction was induced in Wistar rats
by left coronary occlusion. After 1 week, 42 animals with
resulting ejection fractions (EF) lower than 30% were
included in the study. MoSC and MeSC were obtained from
bone marrow aspirates and separated by the Ficoll-Hypaque
method. MeSC were cultured for 14 days before injection.
Nine days after infarction, rats received intramyocardial
injections of MoSC (n=8), MeSC (n=13) or culture medium
as a control (n=21). Echocardiographic evaluation was

performed at baseline and after one month.
Results: There were no significant differences in the

baseline ejection fractions or the left ventricular end diastolic
volumes (LVEDV) between all groups. After 1 month, ejection
fraction decreased in the Control Group and remained
unchanged in MoSC and MeSC Groups. In all three groups
ventricular dilation was observed. Histopathology of the
infarcted area where injections were performed identified
new smooth muscle cells and endothelial cells in the MeSC
Group and only new endothelial cells in MoSC Group

Conclusions:  Both MoSC and MeSC provided
stabilization in the ejection fraction in this post-infarction
ventricular dysfunction model however, no therapy
prevented ventricular dilation.

Descriptors: Cell transplantation. Myocardial infarction.
Rats, Wistar.

INTRODUÇÃO

A insuficiência cardíaca é uma das principais causas de
mortalidade em pacientes com miocardiopatia isquêmica. As
opções terapêuticas atuais propostas, tanto clínicas como
cirúrgicas, têm como principal objetivo tratar apenas as
conseqüências do infarto do miocárdio e não a causa básica,
que é a perda da célula contrátil, o cardiomiócito.

Apesar de alguns autores sugerirem que haja divisão
mitótica do coração [1], a grande maioria dos cardiomiócitos
não tem a capacidade de regeneração após o infarto do
miocárdio e quando isto ocorre existe uma deterioração da
atividade contrátil e quando esta área é extensa pode ocorrer
o remodelamento ventricular. Recentemente, a recuperação
da função contrátil tem sido evidenciada por meio da terapia
celular, tornando-a uma opção terapêutica viável.
Entretanto, a escolha do melhor tipo de célula ainda é motivo
de discussão. Os dois tipos celulares que estão sendo mais
utilizados são os mioblastos esqueléticos e as células da
medula óssea.

As células mioblásticas esqueléticas mostraram
resultados factíveis em vários estudos experimentais [2-6] e
um estudo clínico [7], pois puderam se diferenciar em fibra
esquelética na fibrose miocárdica. Entretanto, ainda existem
controvérsias com relação à não diferenciação destas células
em cardiomiócitos, à ausência de conexão entre as células
transplantadas e os cardiomiócitos nativos e o seu potencial
arritmogênico. Um estudo multicêntrico chamado MAGIC
está sendo realizado e poderá esclarecer algumas dúvidas
pendentes.

Por outro lado, as células da medula óssea são
pluripotentes e com capacidade de se diferenciarem do meio

dependente [8]. As células da medula óssea podem sofrer
dois processos de diferenciação [9]: as células
mononucleares (indiferenciadas) e as multinucleares. Dentre
as células mononucleares, existe a hematopoiética, que
originará células do sangue (linfócitos, eosinófilos,
basófilos, neutrófilos, células vermelhas e plaquetas) e a
mesenquimal, que poderá originar células musculares,
hepatócitos, osteócito, tecido adiposo, condrócitos e
estroma.

Alguns estudos sugerem uma melhora da função cardíaca
após o transplante das células da medula óssea no miocárdio
[10], outros uma diferenciação em cardiomiócitos [11] e
outros, ainda, apenas um potencial angiogênico [12].

Alguns estudos utilizaram as células mesenquimais [13],
outros as hematopoiéticas [14] e outros, ainda, a porção
mais primária - as mononucleares [15], com diferentes
resultados, tanto funcionais como anátomo-patológicos.
Existem métodos e custos distintos de isolamento destas
frações celulares da medula óssea. Desta forma, o objetivo
deste trabalho é comparar o resultado funcional e anátomo-
patológico do transplante das células mononucleares e
mesenquimais no miocárdio infartado com disfunção
ventricular.

MÉTODO

Modelo Experimental - Infarto do Miocárdio
Todos os experimentos foram realizados no Laboratório

de Terapia Celular da PUCPR, de acordo com o “Guia de
Cuidados de Animais”, aprovado pela Sociedade Americana
de Fisiologia.

Ratos Wistar com peso médio de 250 a 300 gramas foram
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anestesiados com a administração de 50mg/kg de ketamina
e 10mg/kg de xylazina, ambas por via intraperitoneal. Os
animais foram submetidos à entubação endotraqueal, sem
exposição da traquéia e à ventilação mecânica com
freqüência de 60 ciclos/min, com 2,5 ml de volume (“683”
Harvard®. Apparatus, Inc., USA).

Todos os animais foram submetidos à toracotomia lateral
esquerda, pela qual foi realizada a ligadura da artéria
coronária esquerda com fio polipropilene 7.0 (Ethicon®, Inc.,
Somerville, NJ), induzindo o infarto da parede ântero-lateral
do ventrículo esquerdo. Foi comprovada a efetividade do
procedimento quando houve alteração da coloração da
parede ventricular esquerda. Houve uma mortalidade de 40%
dos animais submetidos ao procedimento.

Após sete dias do infarto do miocárdio, os animais foram
novamente submetidos à anestesia com a administração de
50mg/kg de ketamina e 10mg/kg de xylazina, ambas por via
intraperitoneal e a avaliação ecocardiográfica transtorácica
bidimensional [Hewlet Packard modelo Sonos 5500, com
transdutores setorial S12 (5-12 mHz) e limiar 15L6 (7-15mHz)],
permitindo uma análise de até 160Hz e especificamente
produzida para estudo ultra-sônico em pequenos animais.
O transdutor foi posicionado na porção ântero-lateral
esquerda do tórax e os corações foram visualizados pelo
modo bidimensional com visão axial do ventrículo esquerdo,
incluindo a valva mitral, aórtica e o ápice na mesma imagem.
A conversão digital da imagem foi obtida pela delimitação
do septo interventricular e da parede posterior do ventrículo
esquerdo. A seguir, realizaram-se as seguintes medidas:
superfície sistólica e diastólica finais, comprimento sistólico
e diastólico finais do ventrículo esquerdo e freqüência
cardíaca para cálculos dos volumes sistólicos (VSFVE, ml) e
diastólicos (VDFVE, ml) finais e da fração de ejeção (FEVE%)
do ventrículo esquerdo. Todas as medidas foram realizadas
de forma cega, pelo mesmo ecocardiografista, três vezes,
sendo em seguida calculada a média de cada parâmetro.
Somente foram incluídos no estudo os animais com fração
de ejeção do ventrículo esquerdo inferior a 30%. Os animais
que apresentaram fração de ejeção superior a 30% foram
excluídos do estudo, o que correspondeu a 27%.

A partir deste momento, os animais foram divididos em
três grupos: 1) controle – constituído por 21 animais, 2)
mononuclear (MO) – constituído por oito animais e 3)
mesenquimal (ME) - constituído por 13 animais.

Preparo e isolamento das células
Coleta da medula óssea
Os animais foram anestesiados, posicionados em

decúbito lateral e, em seguida, foi realizada a antissepsia.
A medula óssea foi aspirada através de múltiplas punções

de ambas as cristas ilíacas posteriores com seringas
heparinizadas de 5ml (liquemine 5000U/ml). O material foi

encaminhado para o Laboratório Experimental de Cultivo
Celular para o isolamento das células mononucleares. Para
cada 100 ml de meio de cultivo (DMEM), foi utilizado 1 ml de
heparina.

Isolamento das células mononucleares
A suspensão de medula óssea foi diluída em meio

essencial de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) e
colocada lentamente sob o gradiente de densidade Ficoll-
Hypaque (densidade = 1.077 g/mL), de acordo com
Boyum1968. O material foi centrifugado a 1400 rpm por 40
minutos. O anel de células mononucleares, localizado na
interfase, foi retirado e passado para um tubo cônico,
contendo 20 mL de meio DMEM. As células foram lavadas
2x a 1500 rpm por 10 minutos e ressuspendidas com meio
DMEM.  Foi realizada a contagem celular em câmera de
Neubauer e verificada a viabilidade celular, utilizando o
corante vital Azul de Tripan.

Cultivo e expansão das células mesenquimais
As células foram plaqueadas numa concentração de

500.000 células/mL em frascos de cultivo celular com 25 cm2

de área em 5 mL de meio DMEM suplementado com 10% de
soro bovino fetal, 1% de antibiótico penicilina e sulfato de
estreptomicina e 10µL/mL de fator semelhante à insulina
(IGF-I, Sigma –USA).

Os frascos foram incubados numa estufa com 5% de
tensão de CO2 a 37ºC e o meio foi trocado quando houve a
confluência celular. As células aderentes foram dissociadas
utilizando tripsina-EDTA 0,25% (Gibco - USA) e novamente
plaqueadas para expansão celular por 14 dias (Figura 1).

Fig. 1 - Cultura de células mesenquimais (flechas) identificadas
pelo anticorpo anti-vimentina (Imunofluorescência, x 200)
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Transplante das células
Oito dias após o infarto do miocárdio, os ratos foram

submetidos ao transplante celular. Os animais foram
anestesiados com 50mg/kg de ketamina e 10mg/kg de
xylazina e submetidos à esternotomia mediana
transesternal e dissecadas as aderências. A região de
fibrose miocárdica, na parede ântero-lateral do ventrículo
esquerdo, foi identificada. Foi realizada a injeção das
células da medula óssea, na parede anterior do ventrículo
esquerdo, da seguinte maneira: grupo 1) controle (n=21),
que recebeu 0,15 ml de meio de cultura na região do
infarto; 2) mononuclear (MO) (n=8) que recebeu 3x106 de
células mononucleares e 3) mesenquimal (ME) que
recebeu 3x106 de células mesenquimais (n=13). Todos os
animais receberam ciclosporina 15 mg/Kg/peso/dia logo
após a injeção das células, pois o transplante foi
heterólogo.

Análise funcional
Um mês após o transplante, a análise funcional do

ventrículo esquerdo foi realizada por meio da ecocardiografia
pelos mesmos parâmetros previamente descritos. Sob os
animais anestesiados, o transdutor foi posicionado na
porção ântero-lateral esquerda do tórax e o coração foi
visualizado usando o modo bidimensional com visão axial
do ventrículo esquerdo, incluindo a valva mitral, a aórtica e
o ápice na mesma imagem. A conversão digital da imagem
foi obtida delimitando o septo interventricular e a parede
posterior do ventrículo esquerdo. O volume diastólico final
do ventrículo esquerdo (VDFVE, ml), o sistólico
final do ventrículo esquerdo (VSFVE, ml) e a
fração de ejeção (FEVE, %) foram calculados
por meio de fórmulas clássicas. Todas as
análises ecocardiográficas foram realizadas de
forma cega, três vezes e pelo mesmo
ecocardiografista e uma média foi calculada.
Após o procedimento, os animais foram
sacrificados com uma supradosagem
anestésica.

Análise histológica
Os corações foram removidos e lavados

com PBS (Gibcco-USA) e criopreservados em nitrogênio
líquido. Secções transversais de 8µm foram realizadas pelo
criostato (Leica, modelo 1850). As peças foram analisadas
morfologicamente pelo método de Tricrômio de Gomery.

Análise estatística
Os resultados foram expressos por média ± desvio

padrão e valores de p<0,05 indicaram significância
estatística. Nas comparações intra-grupos entre a avaliação
de base e a avaliação após um mês foi usado o teste t de

Student para amostras pareadas. Após avaliar a
homogeneidade das variâncias e a distribuição normal dos
dados, a comparação dos grupos na avaliação de base foi
feita usando-se a análise de variância. Para a comparação
dos grupos após um mês foi usada a análise de covariância,
considerando-se os resultados de base como co-variável.
O teste LSD foi usado para as comparações múltiplas. O
teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis foi usado na
comparação dos grupos, quando apropriado.

RESULTADOS

Análise ecocardiográfica
Análise dos grupos isoladamente
Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (26,84 ± 7,05%

vs 21,79 ± 8,77% vs 26,62 ± 7,34% p=0,2505), volume sistólico
final do ventrículo esquerdo (0,46 ± 0,14ml vs 0,43 ± 0,10ml
vs 0,40 ± 0,11ml p=0,3260) e volume diastólico final do
ventrículo esquerdo (0,63 ± 0,15ml vs 0,56 ± 0,14ml vs 0,54 ±
0,13ml, p=0,1891) não apresentaram diferença significativa
entre si, no período pré-transplante nos grupos controle,
mononuclear e mesenquimal, respectivamente. Os três
grupos foram considerados homogêneos.

Um mês após o transplante, a FEVE apresentou um
decréscimo significativo no grupo controle (26,84 ± 7,05%
para 22,32 ± 6,94%, p=0,0045) e manteve-se estável nos
grupos mononuclear e mesenquimal (21,79 ± 8,77% para
18,60 ± 6,11%, p=0,4232 e 26,62 ± 7,34% para 25,55 ± 10,21%,
p=0,6505, respectivamente) -Tabela 1.

No parâmetro do VSFVE, neste mesmo período,
identificou-se um acréscimo significativo no grupo controle
(0,46 ± 0,14 ml para 0,60 ± 0,17ml, p=0,0001), mononuclear
(0,43 ± 0,10ml para 0,77 ± 0,13ml, p=0,0002) e mesenquimal
(0,40 ± 0,11ml para 0,52 ± 0,18ml, p=0,0003) - Tabela 2.

No parâmetro do VDFVE, neste mesmo período, foi
identificado um acréscimo significativo no grupo controle
(0,63 ± 0,15 ml para 0,76 ± 0,17ml, p=0,0013), mononuclear
(0,56 ± 0,14ml para 0,95 ± 0,18ml, p=0,0003) e mesenquimal
(0,54 ± 0,13ml para 0,69 ± 0,17ml, p<0,0001).

Tabela 1. Fração de ejeção do ventrículo esquerdo base e 1 mês após

Variável

FEVE Base, %

FEVE 1 Mês, %

p

(*) ANOVA       (**) Ajustado v. base ( ) teste t pareado p<0,05

Controle

(n=21)

Média ± SD

26,84±7.05

22,32±6.94

0,0045

Mesenquimal

(n=13)

Média ± SD

26,62±7,34

25,55±10,21

0,6505

Mononuclear

(n=8)

Média ± SD

21,79±8,77

18,60±6,11

0,4232

p*

0,2505

0,2980
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Análise dos grupos entre si
Após um mês do transplante das células, não se

identificou, no parâmetro da FEVE%, diferença estatística
entre os grupos controle, mononuclear e mesenquimal (22,32
± 6,94% vs 18,60 ± 6,11% vs 25,55 ± 10,21%, p=0,2980,
respectivamente). Neste mesmo período, nos parâmetros
dos volumes ventriculares VSFVE (0,60 ± 0,17ml vs 0,77 ±
0,13ml vs 0,52 ± 0,18ml p=0,0005) e VDFVE (0,76 ± 0,17ml vs
0,95 ± 0,18ml vs 0,69 ± 0,17ml p=,0002), foram identificadas
diferenças estatísticas entre os grupos controle,
mononuclear e mesenquimal, respectivamente.

Histologia
A análise histológica do grupo controle identificou

grande quantidade de fibrose, e sem a evidência de nenhum
outro tecido formado (Figura 2).

A análise do grupo mononuclear identificou a presença
de neovasos e células endoteliais na região de fibrose
(Figuras 3 e 4).

A análise do grupo mesenquimal identificou a presença
de neovasos, células endoteliais e células musculares lisas
(Figuras 5 e 6).

Variável

VSFVE Base, ml

VSFVE 1 Mês, ml

p

Controle

(n=21)

Média ± SD

0,46±0,14

0,60±0,17

0,0001

Mesenquimal

(n=13)

Média ± SD

0,40±0,11

0,52±0,18

0,0003

Tabela 2. Volume sistólico final do ventrículo esquerdo base e 1 mês

Mononuclear

(n=8)

Média ± SD

0,43±0,10

0,77±0,13

0,0002

(*) ANOVA       (**) Ajustado v. base ( ) teste t pareado p<0,05

p*

0,3260

0,0005

Fig. 2 - Infarto do miocárdio (IM) - Tricrômio de Gomery, x400

Fig. 3 - Neovasos com lúmen (estrela) e células endoteliais (flechas),
após o transplante de células mononucleares no infarto do
miocárdio (IM) - Tricrômio de Gomery, x200

Fig. 4 - Células endoteliais (flechas) e neovasos (estrelas)
identificadas após o transplante de células mononucleares no
infarto do miocárdio (IM) - Tricrômio de Gomery, x200
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COMENTÁRIOS

O objetivo principal do transplante de células no
miocárdio infartado é a colonização da região fibrosada com
novas células contráteis para recuperar a função contrátil
do ventrículo esquerdo. Em nosso estudo, em um modelo
de infarto crônico do miocárdio com fibrose já estabelecida,
identificamos que as células da medula óssea, tanto as
mononucleares como as mesenquimais, apresentaram
resultados semelhantes, entretanto, algumas diferenças
devem ser discutidas.

O transplante de células da medula óssea no miocárdio tem
apresentado resultados distintos em vários trabalhos, tanto
experimentais como clínicos. Importante lembrar que existem
as diferentes frações de células da medula óssea sendo utilizadas
como terapêutica no miocárdio (mononucleares, mesenquimais
e hematopoiéticas), assim como diferentes modelos de doença
miocárdica, onde as células estão sendo transplantadas (fibrose
transmural, isquemia miocárdica e miocárdio hibernado) e, como
conseqüência, diferentes resultados funcionais, clínicos e
anátomo-patológicos.

Existem ainda outros autores que preconizam apenas a
mobilização das células da medula óssea circulante, estimulados
pelo G-CSF. Os resultados sugerem o poder de recuperação do
miocárdio infartado [16].

Com relação ao transplante de células mononucleares, Orlic
et al. [17] têm demonstrado o benefício do transplante das
células na zona de transição do miocárdio infartado e miocárdio
íntegro, após oclusão coronária. Foi identificado que parte da
região infartada foi colonizada com novos tecidos:
cardiomiócitos e vasos sangüíneos. Neste estudo, as células
da medula óssea foram transplantadas em uma região ainda
com músculo cardíaco viável, pois as células mononucleares
foram transplantadas na zona de transição entre o miocárdio
íntegro e o infartado, onde existe miocárdio hibernante, o que é
compreensível que possam se diferenciar em cardiomiócitos.

Por outro lado, Bel et al. [12] injetaram células
mononucleares em um modelo de infarto do miocárdio, com
fibrose já estabelecida. Identificou-se, após 30 dias do
transplante das células, deterioração da função ventricular, tanto
no grupo controle, como no grupo que recebeu as células.
Com relação à histologia, não se identificou nenhum novo
tecido contrátil formado na fibrose miocárdica, apenas maior
presença de macrófagos e novos vasos sangüíneos. Desta
forma, os autores sugerem precaução em relação ao real
benefício do transplante das células da medula óssea.

Um importante estudo clínico com células da medula óssea
foi realizado por Wollert et al. [18], no qual os pacientes foram
submetidos ao tratamento do infarto agudo do miocárdio por
meio da angioplastia intracoronária (ATC) e após dois
tratamentos distintos: medicamentoso e transplante de células
da medula óssea. Os autores sugerem melhora funcional
importante do grupo que recebeu células da medula óssea em
relação ao grupo que recebeu tratamento clínico. Estes
resultados são muito interessantes, entretanto, devem ser
analisados com certas restrições, pois o artigo refere-se ao
tratamento do infarto agudo do miocárdio por meio da ATC e
não ao transplante isolado de células da medula óssea. O
benefício do transplante de células da medula óssea é superior
quando comparado ao tratamento clínico após a angioplastia
intracoronária, entretanto, ambos os grupos apresentaram
melhora clínica após a ATC e não somente o grupo tratado com
células da medula óssea. Fisiologicamente não foi o transplante

Fig. 5 - Neovasos (estrelas) e células endoteliais (flechas) após o
transplante de células mesenquimais no infarto do miocárdio (IM)
- Tricrômio de Gomery, x200

Fig. 6 - Neovaso formado (estrela), células endoteliais (flechas) e
células musculares lisas (flechas duplas), após o transplante de
células mesenquimais no infarto do miocárdio (IM) - Tricrômio de
Gomery, x400
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de células da medula óssea isoladamente que promoveu a
melhora funcional do coração, mas sim a ATC.

Outro estudo [13] no qual se comparou o resultado do
transplante de células da medula óssea e os mioblastos
esqueléticos, em um modelo de infarto do miocárdio com fibrose
transmural, identificou-se melhora funcional do grupo que
recebeu células de origem esquelética, entretanto, o grupo que
recebeu células da medula óssea apresentou estabilização da
função. À histologia, foi identificada a presença de novas fibras
de origem esquelética, no grupo mioblasto e novos vasos
sangüíneos, no grupo que recebeu células da medula óssea, o
que justifica a não melhora funcional do grupo que recebeu
células da medula óssea. Entretanto, a estabilização da sua
função e não a piora pode ser explicada, pois, diferentemente
dos mioblastos, as células da medula óssea podem exercer
mecanismos que limitam a progressão do infarto, provavelmente
pela neoangiogênese.

Em nosso estudo, com relação à análise funcional no período
pré-transplante, os três grupos apresentaram os parâmetros da
fração de ejeção, volumes sistólico e diastólico finais do
ventrículo esquerdo sem diferença estatística entre si,
comprovando a homogeneidade entre os grupos.  O modelo
experimental utilizado foi o de infarto do miocárdio com fibrose
estabelecida e disfunção ventricular grave, pois os animais
incluídos no estudo apresentavam a média da fração de ejeção
do ventrículo esquerdo inferior a 27%.

O grupo controle apresentou uma deterioração importante
de fração de ejeção do ventrículo esquerdo, após 30 dias do
infarto do miocárdio, com p=0,0045, comprovando o efeito da
necrose muscular e como conseqüência a insuficiência
cardíaca, o que já era de se esperar. Tanto o grupo que recebeu
células mononucleares, como o que recebeu células
mesenquimais, apresentou resultados semelhantes, apesar de
não apresentarem melhora da fração de ejeção do ventrículo
esquerdo, ambos apresentaram estabilização funcional, com
p=0,4232 e p=0,6505, respectivamente, entre o período após o
infarto e 30 dias do transplante celular.

Com relação ao volume diastólico final do ventrículo
esquerdo, os três grupos estudados apresentaram aumento de
seus valores, trinta dias após a injeção das células. No grupo
controle, em conseqüência de deterioração da função
ventricular pós-infarto, já havia uma previsão que ocorreria
dilatação e remodelamento ventricular. Entretanto, com relação
aos grupos que receberam as células, apesar da estabilização
da fração de ejeção do ventrículo esquerdo, também foram
identificados dilatação e remodelamento ventricular, neste
mesmo período.

O volume sistólico final do ventrículo esquerdo, também
nos três grupos estudados, apresentou aumento dos seus
valores neste mesmo período, sugerindo perda da capacidade
contrátil em todos os animais submetidos ao estudo. Como na
análise do volume diastólico final, o aumento do volume sistólico

final do ventrículo esquerdo no grupo controle já era esperado
em conseqüência da evolução do infarto do miocárdio, mas
estes dados também foram semelhantes nos grupos que
receberam as células.

Com relação ao aumento dos volumes ventriculares (VDFVE
e VSFVE), mesmo após o transplante das células, acredita-se
que este efeito está diretamente relacionado à evolução natural
da doença de base. Como foram incluídos no estudo animais
com fração de ejeção inferior a 30% e como já existe uma
disfunção ventricular grave com aumento dos volumes
ventriculares, previamente ao transplante, é difícil compreender
que o transplante de células possa exercer um mecanismo anti-
remodelamento, pois o tratamento é apenas regional. Além do
que, à anatomia patológica, foram identificados apenas novos
vasos sangüíneos na região de infarto onde as células foram
transplantadas.

Desta forma, apesar dos mecanismos de limitação da
progressão do infarto após a terapia celular proposta por
Garot et al. [19], a terapia com células da medula óssea, tanto
mononucleares como mesenquimais, no infarto crônico do
miocárdio, em nosso estudo, não exerceu o efeito anti-
remodelamento. Uma justificativa para este fato é que o
transplante de ambos os tipos celulares foi realizado na
parede anterior do ventrículo esquerdo, assim o seu efeito foi
apenas regional. Outra explicação para o remodelamento
ventricular, identificado em todos os animais que receberam
células, pode estar relacionada ao modelo do estudo
experimental utilizado, pois os animais que foram submetidos
ao transplante já apresentavam previamente disfunção
ventricular grave, com aumento dos volumes ventriculares.
Alguns estudos realizaram o transplante de células da medula
óssea em corações sem disfunção ventricular severa, que na
evolução podem apresentar resultados distintos dos
encontrados em nosso estudo.

Com relação à anatomia patológica, a análise foi apenas
morfológica e comparativa entre os grupos que receberam
células e o grupo controle. Na região de infarto do miocárdio
foram identificadas células endoteliais em ambos os grupos
que receberam células. No grupo que recebeu células
mesenquimais, além das células endoteliais, também foram
identificadas células musculares lisas, fazendo parte da
estrutura vascular neoformada. Não foram identificadas fibras
musculares estriadas na região de infarto onde as células foram
transplantadas. O grupo controle apresentou apenas fibrose
transmural. Desta forma, compreende-se que a não melhora
funcional dos grupos onde foram realizados os transplantes
das células se deve ao fato de não terem sido identificadas
novas células contráteis estriadas na região infartada.

Os mecanismos que podem explicar porque os grupos que
receberam células mononucleares e mesenquimais
apresentaram estabilização da fração de ejeção do ventrículo
esquerdo são fundamentados pela presença da angiogênese
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miocárdica, por meio de cintilografia miocárdica: a da perfusão
e da contração miocárdica. Na análise da perfusão miocárdica,
identificou-se um aumento da irrigação sangüínea no local em
que as células foram transplantadas, ao passo que quando a
análise foi da contração miocárdica, este resultado não foi
evidenciado. Sugerindo que o transplante de células da medula
óssea na fibrose miocárdica transmural pode melhorar a
perfusão, mas não a contração miocárdica.

Levando-se em consideração que as células da medula óssea
têm uma característica de diferenciação meio dependente [8],
como podemos compreender que as mesmas possam se
diferenciar em cardiomiócito em plena fibrose miocárdica
transmural? Por outro lado, quando as células da medula óssea
são injetadas em um modelo de isquemia miocárdica, com
células ainda viáveis ou na zona de transição entre o infarto do
miocárdio e o miocárdio íntegro ou, ainda, onde existe a
presença de fibrose miocárdica entremeada com miocárdio
íntegro, esta transdiferenciação é justificável e compreensível.

Quanto a algumas diferenças de resultado funcional e
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autores, que utilizam o infarto agudo [25], isquemia miocárdica
[22] ou miocárdio hibernado [23]. Sabe-se que os mecanismos
de regeneração miocárdica do infarto agudo, crônico e isquemia
miocárdica são distintos, desta forma, os resultados também.

Com relação ao isolamento das diferentes frações de células
da medula óssea, as células mononucleares são obtidas após
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Com relação aos resultados funcionais entre as células
mononucleares e mesenquimais, eles foram sobreponíveis nos
parâmetros avaliados. Com relação à anatomia patológica,
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mais completa no grupo que recebeu células mesenquimais,
pela presença de células musculares lisas.

Como a característica principal das células da medula óssea
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excelente opção para o tratamento de miocárdios hibernados,
sem condições técnicas de cirurgia de revascularização
miocárdica e/ou angioplastia coronária e ainda em pacientes
resistentes ao tratamento clínico medicamentoso.

CONCLUSÃO

Os dados identificados neste estudo sugerem que tanto o
grupo que recebeu células mononucleares, quanto o grupo
que recebeu células mesenquimais, apresentou estabilização
da fração de ejeção do ventrículo esquerdo de forma
homogênea e regeneração vascular, entretanto, sem o efeito
anti-remodelamento ventricular quando transplantadas no
infarto do miocárdio.
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