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Sobrecarga Sistolica Intermitente Promove Melhor Desempenho
Miocardico em Animais Adultos

Intermittent Systolic Overload Promotes Better Myocardial Performance in Adult Animals

Leonardo Augusto Miana'?, Renato S. Assad’, Maria C. D. Abduch’, Guilherme Seva Comes’, Ananda Rigo
Nogueira’, Fernanda Santos Oliveira’, Bruna Lopes Telles’, Maria Teresa Souto’, Custavo J. Silva', Noedir A. G. Stolf'
Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo’, Sdo Paulo, SE Universidade Federal de Juiz de Fora?, Juiz de
Fora, MG - Brasil

Resumo
Fundamento: A transposicao corrigida das grandes artérias frequentemente evolui com disfuncao ventricular direita. O
preparo ventricular para a correcao anatomica em pacientes adultos apresenta resultados desapontadores.

Objetivo: Analisar a hipertrofia do ventriculo direito (VD) induzida por dois tipos de bandagem pulmonar (BP),
convencional e intermitente em animais adultos.

Métodos: Dezenove cabras adultas foram divididas em trés grupos: Convencional (seis animais), Intermitente (seis
animais) e Controle (sete animais). O grupo Convencional foi submetido a BP fixa com fita cardiaca, enquanto no grupo
Intermitente foi usado dispositivo de BP ajustavel, que gerava sobrecarga sistélica por 12 horas, alternada com 12 horas
de descanso do VD. As pressoes de VD, tronco pulmonar e aorta foram medidas durante todo o estudo. Ecocardiograma
foi realizado semanalmente. Ap6s quatro semanas, os animais foram eutanasiados para avaliacio morfolégica dos
ventriculos. O grupo Controle foi submetido a eutandsia para andlise em condi¢des basais.

Resultados: A sobrecarga pressérica foi menor no grupo Intermitente (p=0,001), comparada ao grupo Convencional.
Houve aumento na espessura do VD do grupo Intermitente, medida pelo ecocardiograma, comparado ao seu momento
basal (p<0,05). O indice de performance miocéardica do VD foi melhor no grupo Intermitente (p=0,024), comparado ao
Convencional. Os grupos estimulados apresentaram aumento da massa muscular em comparacao ao grupo Controle
(p=0,001). Nao houve diferenca no conteiido de agua miocardica.

Conclusao: A BP intermitente desenvolveu hipertrofia de melhor desempenho funcional, sugerindo este protocolo como
método preferencial de preparo ventricular. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(3) : 364-372)

Palavras-chave: Disfuncao ventricular direita, hipertrofia ventricular direita, animais, transposicao dos grandes vasos/cirurgia.

Abstract
Background: Corrected transposition of great arteries often evolves with right ventricular dysfunction. The ventricular preparation for anatomic
correction in adult patients has produced disappointing results.

Objective: To assess right ventricular hypertrophy (RV) induced by conventional and intermittent pulmonary banding (PB) in adult animals.

Methods: Nineteen adult goats were divided into three groups: conventional (six animals), intermittent (six animals) and control (seven animals).
The Conventional group underwent fixed PB with cardiac tape, while the intermittent group received PB adjustable device, which generated
systolic overload for 12 hours, alternated with 12 hours of rest of RV. The pressures of the RV, pulmonary artery and aorta were measured
throughout the study. Echocardiography was performed weekly. After four weeks, the animals were euthanized for morphological evaluation of
the ventricles. The Control group was put to euthanasia for analysis at baseline.

Results: Pressure overload was lower in the intermittent group (p = 0.001), compared to the conventional group. There was an increase in
the thickness of the RV of the Intermittent group measured by echocardiography compared to their baseline values (p < 0.05). The myocardial
performance index in the RV group was better in the Intermittent group (p = 0.024), compared to the Conventional group. The groups
stimulated showed increased muscle mass compared to the Control group (p = 0.001). There was no difference in myocardial water content.

Conclusion: The intermittent BP developed hypertrophy of better performance, suggesting this protocol as the preferred method of ventricular
preparation. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(3) : 364-372)
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Introducao

A disfuncao tardia do ventriculo direito (VD) sistémico é uma
complicagao de relativa frequéncia em pacientes portadores
de transposicao das grandes artérias (TGA) operados no plano
atrial ou naqueles com transposicao corrigida das grandes
artérias (TCGA)"*. Desde o final dos anos 1980, diversos
autores vém reportando resultados satisfatérios realizando
uma operagao que visa a corre¢ao anatdmica dessas afecgoes,
mediante a inversao arterial (cirurgia de Jatene)®, associada a
inversao atrial®?. Essa operagao foi consagrada com o nome
de “Double Switch”, isto é, a cirurgia de dupla troca. Essa
abordagem visa impedir a evolugao natural da faléncia do VD
sistémico e, consequentemente, evitar a adogdo de medidas
mais drdsticas nesses pacientes, como o transplante cardiaco,
pois resgata funcionalmente o ventriculo esquerdo (VE)
morfoldgico para a circulagao sistémica, aliviando a sobrecarga
pressérica sobre o VD, com melhora significativa de sua
fungdo. Em aproximadamente um terco desses casos, faz-se
necessario o preparo do VE, por meio de bandagem pulmonar
(BP), readaptando-o para trabalhar como bomba pressérica
sistémica®'%'". Entretanto, o preparo ventricular por meio da
BP nesses pacientes apresenta resultados insatisfat6rios®'''4,
especialmente quando realizado na adolescéncia e na
idade adulta. Os principais problemas relacionam-se com
o longo tempo necessario para obtengdo da hipertrofia,
desenvolvimento de disfuncao ventricular precoce e tardia,
dificuldade de preparo em pacientes maiores e necessidade
de reintervengdes para ajuste da bandagem. Alguns autores
vém relatando estratégias alternativas ao preparo tradicional,
até mesmo em estudos clinicos, predominantemente por meio
da realizacao de bandagens ajustdveis do tronco pulmonar?,
ou ainda promovendo sobrecargas pressoricas intermitentes,
mimetizando o treinamento muscular esquelético de
atletas'>'®. Com isso, aventamos a hipétese de que um
protocolo de BP intermitente poderia promover um preparo
mais adequado, com maior preservagao da fungao ventricular.

Métodos

Este estudo foi aprovado pela Comissio de FEtica para
Andlise de Projetos de Pesquisa do HC - FMUSP (protocolo
621/05) e realizado na Divisao de Fisiologia Aplicada do
Incor - HC - FMUSP de acordo com as normas de uso de
animais em ensino e pesquisa da Comissdo de Fiscalizagdo
de Pesquisa Animal (Cofipa).

Foram utilizadas 19 cabras adultas, divididas em trés
grupos: Controle (n=7, peso = 28,74 + 4,13 kg, nenhum
procedimento cirtrgico), Convencional (n=6, peso = 26,33
+ 2,32 kg, BP com sobrecarga sistélica continua do VD)
e Intermitente (n=6, peso = 25,17 *= 2,48 kg, BP com
dispositivo ajustavel e 12 horas/dia de sobrecarga sistélica
intermitente do VD).

Avaliacao pré-operatoria

Os animais foram pesados e examinados por veterindrio
para afastar doengas preexistentes. Foi realizada avaliagao
ecocardiografica basal para certificagdo da inexisténcia
de alteragdes anatémicas ou morfolégicas prévias ao
procedimento.

Anestesia

O pré-anestésico foi feito com xilazina 2%, na dose de
0,17 mg/kg, intramuscular (IM). A inducdo anestésica foi
obtida com propofol 1% (7 mg/kg) intravenoso (IV) para
intubacao orotraqueal. Os animais foram mantidos em
ventilagdo mecanica (Takaoka Fuji Maximus, Sao Paulo,
SP), com oxigénio de 60% - 100%, volume corrente de 10
ml/kg e inalacdo de isoflurano (1 a 2%). As cabras foram
posicionadas em dectbito lateral direito, monitorizadas com
eletrocardiograma continuo (ECG) e linha de pressao arterial
invasiva continua, medida por meio de cateterismo da artéria
auricular esquerda com cateter Introcath 22G (BD, Juiz de
Fora, MG). A analgesia pds-operatéria foi obtida nos trés
primeiros dias com a administragao de cloridrato de tramadol
(2 mg/kg, intramuscular, 12/12h).

Procedimento cirirgico

As cabras foram preparadas para procedimento estéril
(antisepsia com iodopovidona). Foi realizada toracotomia
lateral esquerda no 49 espaco intercostal e foram implantados
cateteres intracath 17G (BD, Juiz de Fora, MG) na aorta
toracica descendente (Ao), na via de saida do VD e no tronco
pulmonar (TP), conforme descrito previamente'. A seguir, o
TP foi dissecado para implante da BP. Nos animais do grupo
Convencional, a bandagem do TP foi realizada com fita
cardiaca de algodao (Polysuture, Sao Sebastido do Paraiso,
MG), posicionada cerca de 10 mm acima do plano valvar.
Nos animais do grupo Intermitente, foi implantado dispositivo
de bandagem ajustavel posicionado imediatamente acima
da valva pulmonar e fixado a adventicia do TP, para prevenir
sua migragao. Ambos os grupos de estudo foram submetidos
a uma sobrecarga sistélica de VD em torno de 70% da
pressao sistdlica sistémica. Foi administrada heparina sédica
na dose de 5.000 Ul, duas vezes ao dia, por via subcutanea,
diariamente até o final do protocolo.

Descricao do dispositivo de bandagem ajustavel

O dispositivo foi desenvolvido em colaboragdo com
a SILIMED, inddstria de silicone e instrumental médico-
cirirgico e hospitalar Ltda., Rio de Janeiro, RJ. E constituido
por trés partes: anel de bandagem, tubo extensor e botao de
insuflagao (fig. 1).

Protocolo de sobrecarga sistélica do VD
Grupo convencional

O treinamento do VD foi iniciado na cirurgia de implante
da bandagem. Os animais permaneceram em sobrecarga
sistélica continua do VD por um periodo de quatro semanas,
com bandagem fixa convencional, ajustada no dia da cirurgia.
Com o animal consciente e imobilizado na maca especial,
as pressoes de VD, TP e Ao foram anotadas duas vezes por
semana. O gradiente pressérico entre VD e TP e a relagao
de pressoes entre o VD e a Ao foram obtidos pela medida de
suas respectivas pressoes sistolicas.

Grupo intermitente

O treinamento do VD foi iniciado apés recuperagao plena
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Fig. 1- Dispositivo de bandagem ajustavel do TP para uso em animais adultos. Painel A - Dispositivo desinsuflado; Painel B - Dispositivo insuflado com 2 ml.

da cirurgia (aproximadamente 60 horas de convalescenga).
Como no grupo Convencional, as pressoes basais de VD, TP
e Ao foram anotadas com o animal consciente, imobilizado
em maca especial e com o dispositivo completamente
desinsuflado. Ap6s a leitura das pressoes basais, o dispositivo
de bandagem ajustavel foi insuflado com soro fisiologico
0,9%, de modo a atingir uma pressao sistélica de VD de
aproximadamente 70% da pressao sistélica sistémica,
desde que ndo provocasse queda superior a 10% da dltima,
conforme descrito em estudos prévios'>'718. A seguir, as
pressoes foram aferidas novamente. A sobrecarga sist6lica
do VD foi mantida por um periodo de 12 horas, apés o qual
o animal foi novamente colocado na maca especial para
monitorizagdo hemodindmica. Apés a leitura de pressoes,
o dispositivo foi desinsuflado e, mais uma vez, as pressoes
foram aferidas. O procedimento de insuflar e desinsuflar o
dispositivo foi realizado diariamente por quatro semanas,
sendo que as pressoes foram aferidas trés dias na semana. Nos
dias alternados, o volume injetado correspondeu ao mesmo
volume calculado no dltimo dia de medidas hemodinamicas.

Estudo ecocardiografico

Todos os animais foram submetidos a avaliagdo
ecocardiogréfica previamente ao inicio do protocolo, assim
como semanalmente no pés-operatdrio, para avaliar o
processo de adaptacdo do VD durante as quatro semanas
de estudo. Para a realizagao dos exames, as cabras foram
sedadas com ketamina (10 mg/kg, via intramuscular) e
mantidas em decdbito lateral esquerdo durante os exames.
Utilizou-se aparelho de ecocardiograma ACUSON Cypress
(Siemens, Munique, Alemanha) e transdutor setorial
multifrequencial (1,8-3,6 MHz) para a obtengao das imagens
e analise dos fluxos. As espessuras do septo interventricular
(SIV) e da parede posterior do VE foram mensuradas no
ecocardiograma bidimensional, no final da didstole, através
do corte paraesternal longitudinal na altura das cispides da
valva mitral'®. A espessura da parede livre do VD foi obtida no
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corte paraesternal transverso (na altura dos vasos da base e no
nivel dos misculos papilares) e no corte longitudinal quatro
camaras, na regiao onde seus limites fossem mais facilmente
visibilizados. A seguir, obteve-se a média aritmética desses
valores. Também no corte longitudinal de quatro camaras,
foram mensurados o didmetro diastélico final (DDF) e os
volumes diastélico (VDF) e sistélico (VSF) finais do VD pelo
método de Simpson modificado’, sendo que, a partir deste
Gltimo, obteve-se o célculo da fracdo de ejegao do VD
(FEVD)?, segundo a férmula:

FEVD= (VDFVD - VSFVD) x VDFVD"'

Foram considerados normais valores de FEVD iguais
ou acima de 55%*'. Como pardmetro mais fidedigno do
desempenho do VD, foi calculado o indice de “performance”
miocdrdica do VD (IPM, ) segundo a férmula:

IPM,, = (TCIV + TRIV) x TE"

onde TCIV é o tempo de contragdo isovolumétrica, TRIV,
o tempo de relaxamento isovolumétrico e TE, o tempo de
ejecdo. Os valores foram obtidos no corte longitudinal de
quatro camaras, posicionando o volume da amostra no centro
do anel valvar tricGspide, medindo-se o intervalo de tempo
entre o inicio do fechamento valvar até o inicio da préxima
diastole (tempo a). O tempo de ejegdo do VD foi calculado
com o volume da amostra localizado na via de saida do VD
(tempo b), pelo corte paraesternal eixo curto. Subtraindo-se
o tempo a pelo de b, obtém-se TCIV + TRIV. Esse valor foi
entdo dividido pelo TE, adquirindo- se o IPM,*.

Pesagem das massas cardiacas

Ap6s a eutanasia, o coragao foi entdo removido do térax e
as paredes ventriculares e septal foram separadas de acordo
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com a técnica de Fulton e cols.”*. A seguir, o VD, VE e o SIV
foram pesados em balanga digital METTLER AE-200 (Mettler-
Toledo AG, Greifensee, Suiga). Em razao da variagao de peso
dos animais, as medidas foram normalizadas, por meio da
indexacdo de peso das massas musculares cardiacas pelo
respectivo peso corporal do animal, conforme sugestao de
Bishop e Cole?:.

Conteudo de agua dos tecidos

Depois de pesados, foram colhidas amostras de cada uma
das paredes cardiacas para avaliagao de conteddo de agua.
O peso inicial (Pi) de cada amostra foi obtido, sendo entéo
acondicionada em papel aluminio e devidamente identificada
antes de serem colocadas na estufa (temperatura: 55-60°
C). Ap6s cerca de 70 horas de desidratagao, cada amostra
foi novamente pesada para se obter o peso seco (Ps). O
porcentual do contetdo de agua (CA (%)) foi entdo obtido
através da seguinte férmula, assumindo que a distribuicao de
agua foi homogénea no septo e nos ventriculos:

CA (%) = 100 - (Ps x Pi”" x 100)

Os contetidos de dgua das massas musculares cardiacas
dos grupos Convencional e Intermitente foram comparados
aos do grupo Controle, com o fim de se esclarecer se o ganho
de peso do VD estaria associado ao edema miocardico ou
aquisicao real de massa muscular.

Analise estatistica

A normalidade da distribuicao de cada varidvel foi
avaliada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. As
médias de varidveis hemodinamicas e ecocardiograficas
foram comparadas entre os grupos e ao longo do protocolo
por meio de andlise de variancia (ANOVA) de dois fatores
para medidas repetidas, seguida das comparagdes mudiltiplas
de Bonferroni. Ja os valores de massa e contetido de agua

do VD, VE e SIV foram comparados por meio de ANOVA de
um fator, seguido das comparagdes mdltiplas de Bonferroni.
A sobrecarga sistdlica imposta ao VD, dos grupos Continuo
e Intermitente, foi avaliada por meio do célculo das areas
sob as curvas (método trapezoidal). A comparacao entre
essas areas foi realizada por meio de teste t de Student nao
pareado. Os valores estao apresentados na forma de média =
desvio padrao (DP). Para todos os casos o nivel de significancia
utilizado foi de 5%. As analises estatisticas foram realizadas por
meio dos softwares utilizando o programa GraphPad Prism v.4
(San Diego, CA - EUA) e SigmaStat v.3.11.0 (Systat Software,
Inc., San Jose, CA, EUA).

Resultados

Medidas hemodinamicas
Gradiente de pressao VD/TP

A sobrecarga sist6lica gerada pela bandagem do TP nos
grupos Convencional e Intermitente, ao longo de todo o
protocolo, esta representada na figura 2, painel A. O painel
B mostra a comparagao das areas sob as curvas de sobrecarga
sistdlica global imposta ao VD, durante todo o periodo de
estudo. No grupo Intermitente, apés o periodo de recuperagao
pos-operatéria de 72 horas, foi possivel notar picos de
gradientes sistlicos VD/TP superiores aos daqueles gerados no
grupo Convencional, alternados com periodos de “descanso”
do VD. No grupo Convencional, observa-se um gradiente
praticamente continuo, com pequenas quedas do gradiente
entre a cirurgia e a primeira semana e entre a quarta semana
e o momento da eutanasia (fig. 2, painel A). Quando as areas
sob as curvas foram comparadas entre os grupos estimulados
(fig. 2, painel B), notou-se menor sobrecarga sistélica global
imposta ao VD no grupo Intermitente (p=0,002).

Razao de pressoes VD/Ao

A razao pressérica VD/Ao basal foi semelhante nos grupos

0 100 200 300 400 500 600 700
Tempo (horas)

mmHg.h

30000+

20000+

100004

Intermitente

Convencional

Fig. 2 - Area de sobrecarga pressérica imposta pela bandagem nos grupos Convencional e Intermitente, durante o periodo do protocolo. Painel A - ilustragéo gréfica;
Painel B - comparagéo entre as areas sob as curvas. * p = 0,0002: Intermitente x Convencional.
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de estudo. Conforme objetivado na cirurgia, foi possivel
alcangar uma relagao pressorica entre VD e Ao de 0,7. No
entanto, notou-se queda significativa dessa razao no grupo
Convencional, a partir da primeira semana (p<0,05), que
se manteve ao longo do periodo estudado. J& no grupo
Intermitente, diante da possibilidade do ajuste didrio da
bandagem, a relacao VD/Ao maxima manteve-se em torno
de 0,7 ao longo de todo o periodo de estudo, diferentemente
do grupo Convencional (p<0,05), a ndo ser por uma redugao
significativa na quarta semana, com recuperagao da relagao
no momento Eutanasia (fig. 3).

Achados ecocardiograficos
Espessura das paredes cardiacas

A avaliagao pré-operatéria da espessura da parede livre
do VD nao revelou diferengas entre os grupos estimulados
e o grupo Controle. A partir da segunda semana de estudo,
o grupo Intermitente apresentou um aumento de 37,2%
da espessura do VD em relacdo a medida basal (p<0,05),
enquanto no grupo Convencional nao foi observada
modificagao dessa parede durante as quatro semanas de
sobrecarga sist6lica (tab. 1). As espessuras do SIV e da parede
posterior do VE ndo variaram nos dois grupos estimulados.

Fracao de ejecao do VD
A fragdo de ejecao do VD nos dois grupos se manteve

constante, nao havendo diferenga estatistica pela andlise de
variancia de dois fatores (p=0,45).

Espessura do VD nos grupos de sobrecarga sistdlica do
VD (convencional e intermitente), medidas pelo ecocardiograma

Tempo Convencional Intermitente
Basal 0,48 +0,03 0,43 +0,03
12 semana 0,53 £0,09 0,53 £0,06
2% semana 0,52 £0,07 0,59 +0,05*
3% semana 0,53 £0,07 0,54 +0,05*
42 semana 0,52 £0,07 0,57 £0,05*

Convencional - grupo de sobrecarga sistélica fixa e continua (n = 6). Intermitente
- grupo de sobrecarga sistolica ajustavel e intermitente (n = 6). Valores (cm) -
média + desvio padréo. *p<0,05 comparado ao momento basal.

Diametro diastolico final do VD

Similarmente a fragdo de ejegdo, nao foi observada
variacao significante do diametro diastélico final do VD com
0 tempo ou entre 0s grupos, nas quatro semanas (p=0,42).

Volume diastélico final do VD

Paralelamente ao didmetro diastélico final do VD, também
nao foram observadas diferencas no volume diastélico final do
VD ao longo do protocolo de sobrecarga sistélica, em relagao
a avaliagao ecocardiografica pré-operatdria, em nenhum dos
grupos nem dentre eles (p=0,70).

indice de “performance” miocardica do VD (IPM, )

A figura 4 mostra que os grupos de estudo partiram de
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Fig. 3 - Evolugéo da relagéo VD/Ao ao longo do protocolo nos grupo Convencional e Intermitente. * p<0,05 quando comparado ao momento basal do proprio grupo. t
p<0,05 quando comparados os grupos Intermitente e Convencional para o momento.  p<0,05 quando comparado ao momento cirurgia do préprio grupo.
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valores basais de IPM,, semelhantes. No entanto, o grupo
Intermitente apresentou melhor desempenho do ventriculo
estimulado, representado por menores valores de IPM, | ao
longo do protocolo de sobrecarga, quando comparado ao
grupo Convencional (p=0,024).

Achados morfologicos
Pesagem das massas cardiacas

Os dados de peso das massas das cavidades ventriculares,
indexadas para o peso de cada animal, estdo representadas
na figura 5. O grupo Intermitente (1,24 g/kg = 0,15 g/kg) e
o grupo Convencional (1,08 g/kg = 0,17 g/kg) apresentaram
aumento da massa muscular do VD de 67,57% e 45,95%,
respectivamente (p= 0,001), em relagdo ao grupo controle
(0,74 g/kg + 0,07 g/kg). Nao ocorreu variacao no peso das
massas do VE e do SIV entre os grupos. A indexagao da massa
do VD pela area de sobrecarga sistdlica esta representada na
figura 6. Observou-se um aumento mais expressivo dessa
relagdo no grupo Intermitente, ou seja, para variagoes de
mesma magnitude da sobrecarga sist6lica imposta ao VD, o
ganho de massa observado no grupo Intermitente foi maior
(p=0,0006).

Contetido de agua

A tabela 2 mostra os dados do contetido de dgua dos
grupos. Nao foi observada diferenca significativa no contetido
de agua entre os grupos, em nenhum dos segmentos do
miocardio estudados.

Discussao

No presente estudo, ficou claramente atestada a maior
facilidade no manuseio dos gradientes presséricos com o uso da
bandagem ajustavel, e, consequentemente, maiores gradientes
presséricos foram atingidos, o que poderia minimizar muitos
dos contratempos referidos no preparo do miocardio adulto,
como a imprecisao do ajuste da bandagem e a necessidade
de reintervencoes'''2. Embora tenha sido submetido a uma

Convencional Intermitente

Controle

Fig. 5 - Pesos indexados do VD (g/kg) dos grupos Controle, Convencional
e Intermitente. * p < 0,01: Controle x Convencional; 1 p < 0,001: Controle x
Intermitente.
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Fig. 4 - Evolugéo do IPM,, nos grupos Convencional e Intermitente, nas quatro semanas de estudo.
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g/kg/(mmHg.h).10%
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Fig. 6 - Massa do VD indexada pela érea de sobrecarga sistélica dos grupos
Convencional e Intermitente. p = 0,0006: Intermitente x Convencional.

menor drea de sobrecarga sistélica, o grupo Intermitente
apresentou uma tendéncia a maior ganho de massa ventricular,
que foi de aproximadamente 75% do ganho observado em
animais jovens, submetidos ao mesmo protocolo de sobrecarga
sistélica, porém com um tempo de treinamento sete vezes
menor'. Isso corrobora as diferencas encontradas entre
lactentes e adultos em estudos de preparo ventricular, com
grande variabilidade no tempo necessario e risco aumentado
de faléncia ventricular precoce e tardia nos adultos?>?’. Além
disso, a bandagem tradicional confirmou as dificuldades
encontradas na cirurgia de adolescentes, quando pequenos
ajustes na bandagem provocaram intensa instabilidade
hemodinamica nos animais, determinando repetidos reajustes
e um ato cirdrgico mais moroso e laborioso, em consonancia
com os estudos clinicos. Apesar das dificuldades encontradas
com a bandagem convencional, foi possivel atingir a relagao
VD/Ao almejada em todos os animais do grupo Convencional
no ato cirdrgico. Entretanto, o ajuste obtido no intraoperatério
tornava-se menos preciso apés a recuperagao anestésica, com
queda da relagao VD/Ao, conforme relatado em varios estudos
clinicos e experimentais, incorrendo em perda do gradiente
pretendido ao longo do protocolo, seja por dilatagao ou por
disfuncao da camara subpulmonar??.

Parametros ecocardiograficos

O aumento de 33% observado na espessura da parede livre
do VD no grupo Intermitente correspondeu a cerca de 25% do
aumento encontrado no estudo de animais jovens, corroborando

os achados de um menor aumento de massa ventricular em
animais adultos, durante um tempo mais prolongado de
estimulo hipertréfico™. As alteragoes mais evidentes de
espessura da parede livre do VD apareceram ja na segunda
semana e mantiveram-se constantes posteriormente. E dificil
afirmar que o processo hipertréfico ventricular em humanos
seria 0 mesmo, dadas as diferencas entre as espécies. Entretanto,
nota-se marcante tendéncia de diminuicao do tempo de
preparo com a bandagem intermitente. Em relagao a avaliagao
funcional do preparo do VD, a fragdo de ejecao nao evidenciou
diferengas em repouso. Entretanto, o IPM, , tem se mostrado
uma ferramenta valiosa para a avaliagdo da fungdo ventricular
direita®?°. A analise desse parametro permitiu constatar a
supremacia funcional do preparo ventricular observada nos
animais do grupo Intermitente, mediante seus menores indices
de IPM, Esse achado pode ser decorrente do beneficio dos
periodos de descanso intercalados com a sobrecarga sistdlica
intermitente. Como nos animais jovens, talvez estes intervalos
de descanso ao longo do protocolo possam otimizar o fluxo
coronariano subendocérdico e, consequentemente, maior
aporte de substratos para o processo hipertréfico do miocardio,
limitando assim a severidade do estresse sistélico continuo
imposto ao VD do grupo continuo®32. Como o treinamento
atlético promove uma hipertrofia ventricular fisiol6gica, sem
disfungao miocdrdica®, procurou-se transpor para o preparo
ventricular alguns principios ja adotados para os atletas. Dentre
eles, periodos de treinamento intenso intercalados com
periodos de descanso, o que permitiria ao misculo reposicao
de seus estoques intracelulares, adaptando-o gradativamente
a nova condigao pressorica.

Parametros morfologicos

Diante do achado de ganho de massa do VD nos grupos
estimulados, procurou-se analisar os possiveis substratos
morfolégicos para justificar este incremento. Inicialmente,
foi avaliado o contetido de agua nos tecidos miocardicos,
para identificar possivel edema, que promoveria aumento
do peso e da espessura das massas musculares, o que nao
ocorreu de modo significativo. O presente estudo comprova
de forma consistente a possibilidade de hipertrofia no
miocardio maduro, mediante a obtencdo de aumento no
peso e espessura do VD, com tendéncia a superioridade para
o grupo Intermitente. Pesquisadores franceses avaliaram o
retreinamento do miocérdio de ovelhas adultas, identificando
focos de fibrose nos animais submetidos a bandagem
convencional, diferentemente dos submetidos a bandagem
intermitente'®, o que pode ser um dos substratos para um pior
desempenho funcional. Vida e cols.** compararam o processo
adaptativo ventricular de ratos jovens e adultos submetidos

Conteudo de agua das massas musculares dos grupos Controle, Convencional e Intermitente

Contetido de agua Controle Convencional Intermitente Valor de p
VD 78,33 + 1,50 79,67 £1,25 80,61+ 1,87 0,06
VE 7823 +£0,95 79,25 1,80 79,98 2,30 0,22
SIvV 78,46 + 0,61 7874195 79,47 £1,55 0,46

Controle - Grupo Controle (n=7); Convencional - sobrecarga sistélica fixa e continua do VD (n=6); Intermitente - sobrecarga sistélica ajustavel e intermitente do VD (n=6);

Valores (%) - média + desvio padréo.
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a bandagem do tronco pulmonar. Os autores encontraram
maior acimulo de coldgeno nos coragdes adultos. O estimulo
intermitente do presente estudo promoveu hipertrofia com
menor imposicao de sobrecarga ventricular. Com isso, natural
seria propor tal regime pressérico como uma alternativa mais
sauddvel ao modelo tradicional de preparo. Perrino e cols.*
estudaram o VE de camundongos submetidos a estimulos
fisiol6gicos de hipertrofia, como correr e nadar, comparados
com sobrecargas pressoricas fixas e intermitentes, por meio
de bandagem da aorta. Os autores demonstraram que a
sobrecarga fixa desencadeou disfuncao ventricular, enquanto
a sobrecarga intermitente manteve a fungao ventricular,
a semelhanca dos estimulos fisiol6gicos (correr e nadar).
Entretanto, quando marcadores biomoleculares de hipertrofia
foram analisados, percebeu-se que havia sinalizagao
patolégica em ambos os tipos de sobrecarga artificial, fixa e
intermitente, diferentemente dos estimulos fisiolégicos.

Implicacoes clinicas

No cendrio clinico, a avaliagdo do preparo do VE em
pacientes adultos leva em consideragao alguns fatores: relagao
pressérica do VE morfolégico/pressao sistémica adequada com
boa fungao ventricular, boa resposta inotrépica e obtencao
de hipertrofia desencadeada pela sobrecarga sistélica da
bandagem. No entanto, nado raro, pacientes apresentam
disfungao ventricular apds a corregao anatomica, alguns até
mesmo necessitando transplante cardiaco. Alguns estudos
clinicos relatam a impossibilidade de se realizar o preparo
ventricular em pacientes que ja chegaram a adolescéncia,
tamanha a dificuldade para se obter hipertrofia ventricular
sem provocar disfungdo nestes pacientes®''. Outros autores
concluem que a idade é o maior fator de risco para o
desenvolvimento de mudangas mal adaptativas*. Com
isso, futuramente, protocolos de sobrecarga intermitente,
semelhantes ao testado neste estudo, poderiam ser sugeridos
nesses pacientes, visando promover hipertrofia efetiva, sem
dano ao tecido miocardio, evitando o desenvolvimento de
disfuncao ventricular.

Limitacoes do estudo

O presente estudo possui as limitagdes inerentes a um
estudo experimental, e o principal deles reside no fato de que
a BP em animais de experimentacao promove readaptagao do
VD, enquanto em pacientes portadores de TGA e TCGA, a BP
promove o preparo do VE. A observagao da tendéncia a menor
hipertrofia no grupo Convencional pode refletir a dificuldade
no preparo de miocardios maduros na pratica clinica, como
também a necessidade de periodos mais prolongados de
estimulo para se atingir tal efeito. Embora a ressonancia
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