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RESUMO: A cardiomioplastia € uma técnica que utiliza enxertos musculares esqueléticos, estimulados
sincronamente ao coragao, para substituir, ou envolver o miocardio. O objetivo deste trabalho foi analisar
as caracteristicas contrateis e a resisténcia a fadiga do musculo grande dorsal normal e estimulado cronica-
mente, bem como avaliar a eficiéncia da cardiomioplastia como método de suporte circulatério. Treze caes
foram estudados, apés condicionamento elétrico do musculo grande dorsal esquerdo, por periodo de 6
semanas. Sete deles foram submetidos a medida isométrica da forga exercida pelos musculos condicionados
e pelos controles contralaterais e a estudo morfolégico. Os parametros ideais de estimulagio foram seme-
Ihantes para os musculos normais e os condicionados. Os musculos condicionados, constituidos, predomi-
nantemente, de fibras de acao lenta, apresentaram uma for¢ga de amplitude menor (—27%) e um tempo
de contrag@o mais longo ( +32%). Por outro lado, as curvas de fadiga dos musculos normais, constituidos
de fibras mistas, mostraram a queda inicial da forga de contragao e valores estaveis, apés 30 minutos,
inversamente proporcionais a freqléncia das contragdes, resultando em um mesmo indice tensao-tempo
(18 =2 kgF. seg/min). J& os musculos condicionados apresentaram um desempenho estdvel nas mesmas
freqiiéncias, mantendo um indice tensao-tempo elevado (68 =6 kgF. ceg/min). Os outros 6 animais foram
submetidos a cardiomioplastia, sendo estudados hemodindmica e ecocardiograficamente, apés a indugao
de disfungdo miocardica. Com a estimulagédo sincrona do musculo esquelético, observou-se a elevagdo
do indice cardiaco em 36 4% (p<0,01), associada a queda da pressdo capilar pulmonar. O aumento
da fracao de ejegdo foi documentado (51 =3%), inclusive quando o enxerto foi colocado apenas sobre
o ventriculo esquerdo (p < 0,01). Em conclusao: 1) os musculos esqueléticos sao capazes de manter atividade
semelhante ao trabalho cardiaco, com um desempenho que depende de sua capacidade aerdbica; 2) a
estimulagdo crénica leva a transformagéo adaptativa das fibras musculares, aumentando a sua capacidade
de trabalho aerébico; 3) a cardiomioplastia pode ser um método alternativo, no tratamento da insuficiéncia
mioéardica, mesmo quando é possivel apenas o envolvimento parcial do coragao pelo enxerto.
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INTRODUGAO

O tratamento de pacientes portadores de insuficién-
cia miocardica irreversivel ainda representa um grande
desafio. Apesar dos recentes sucessos relatados com
a utilizacdo de vasodilatadores no controle da insufi-
ciéncia cardiaca, a mortalidade de pacientes em classe
funcional Il e IV ainda é elevada®™. Ja os transplantes
cardiacos enfrentam dificuldades na obtencao de doado-
res, necessitando, ainda, de rigoroso controle pos-ope-
ratério, por causa da terapéutica imunossupressora'®
21, Paralelamente, muitos progressos tém sido alcan-
¢ados no desenvolvimento de dispositivos mecanicos
de assisténcia circulatéria, mas sao relatados problemas
como a obtengao de fontes de energia implantaveis e
com a ocorréncia de complicagoes infecciosas e trom-
boemboélicas®.

Por outro lado, muitos autores tém proposto a utiliza-
cao de enxertos musculares esqueléticos pediculados,
contraindo sincronamente ao coragao, como nova alter-
nativa terapéutica no tratamento da insuficiéncia miocar-
dica. Na cardiomioplastia, os enxertos musculares sao
utilizados para substituir ou envolver o miocardio lesa-
do'® 12 15. 25 gendo relatados por CARPENTIER &
CHACHQUESS, MAGOVERN et a/ii ?” e CHACHQUES?®
resultados promissores com o emprego dessa técnica
no tratamento de grandes aneurismas do ventriculo es-
querdo, da miocardiopatia isquémica, ou dilatada e dos
tumores ventriculares.

O emprego desse procedimento é limitado pela exis-
téncia de poucos musculos que alcancem o mediastino
mantendo seus pediculos intactos® ' '2 13 36 g pela
fadiga precoce dos musculos esqueléticos estimulados
artificialmente'? 23 3. 41. 43 Por gutro lado, progressos
significativos tém sido alcangados, no campo da estimu-
lagao muscular® '2 13 15 4 g no estudo da transformagao
tecidual da musculatura esquelética por condicionamen-
to elétrico, tornando-a resistente & fadiga™ '® 2 % %7,

O objetivo deste trabalho foi analisar as caracte-
risticas contrateis, a resisténcia a fadiga e as alteragdes
morfologicas, decorrentes da estimulagao crénica do
musculo grande dorsal, bem como avaliar a eficiéncia
da cradiomioplastia como método de suporte circulatério
em caes portadores de disfungao miocardica induzida
artificialmente, pelo uso de drogas.

MATERIAL E METODOS

Treze caes mestigos, de peso variando entre 12
e 18 kg, foram submetidos ao condicionamento elétrico
do musculo grande dorsal esquerdo, por periodo de 6
a 8 semanas. Em 7 animais, foi analisada a forga isomé-
trica exercida pelos musculos condicionados e pelos con-
troles contralaterais sob diferentes padrées de estimuy-
lagao, sendo, também, realizado estudo anatomopa-
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tolégico e histoquimico. Os outros 6 animais foram sub-
metidos & cardiomioplastia, sendo avaliados hemodina-
mica e ecocardiogaficamente, apds a inducéao de disfun-
¢ao miocérdica por bloqueio beta-adrenérgico e infusao
de volume.

Protocole de Condicionamento Muscular

Com o objetivo de se obter a transformacao adapta-
tiva das fibras do musculo grande dorsal por estimulagao
cronica, foi realizado o implante de eletrodos intramus-
culares e de um gerador de pulsos neurolégico, modelo
Itrel-Medtronic.

Apds anestesia geral com pentobarbital sodico na
dose de 30 mg por kg de peso e entubagao orotraqueal,
foi realizada a dissecgao do musculo grande dorsal, atra-
vés de uma incisdo obligiia na face lateral do hemitérax
esquerdo. Foram mantidas as insergées tendineas e o
pediculo vasculo-nervoso principal do grande dorsal, pro-
cedendo-se, apenas, a interrupgao da circulagao cola-
teral periférica. A seguir, dois eletrodos filamentares de
aco, adaptados para conexao com o gerador de pulsos,
foram implantados transversalmente, na face costal do
musculo, mantendo uma distancia de cerca de 6 cm
entre si. O eletrodo do pdlo negativo foi posicionado
junto a ramificagcédo proximal do nervo téraco-dorsal e
o gerador de pulsos foi implantado em uma loja na regiao
abdominal.

A estimulagao muscular foi iniciada uma semana
apos a operagao, para permitir a adaptagao do tecido
muscular as altera¢oes da interrupgao da circulagao co-
lateral. O grande dorsal foi estimulado com séries de
pulsos com freqiiéncia de 50 Hz e duragao de 125 mseg,
mantendo-se, ainda, uma amplitude de pulso adequada
para permitir a contragéo efetiva do tecido muscular. Du-
rante as 3 primeiras semanas de estimulagao, o gerador
de pulsos foi programado para provocar 60 contragoes
musculares por minuto e, nas semanas subseqlentes,
a frequiéncia das contragoes foi aumentada para 120
por minuto.

Esludo da Forga de Contragcao Muscular

Para arealizagao desse estudo, foram especialmen-
te desenvolvidos, pela Divisao de Bioengenharia do Insti-
tuto do Coragao, um estimulador muscular com parame-
tros variaveis e um sistema de fixacao acoplado a um
transdutor de forga, para a avaliagao da contragao isomeé-
trica do grande dorsal.

Sete animais foram estudados sob anestesia geral,
apos periodo de 6 a 8 semanas de estimulagdo muscular.
O grande dorsal foi dissecado, mantendo-se o pedi¢ulo
vascular antero-superior e o nervo téraco-dorsal intactos.
Procedeu-se, entdo, a disensercdo da aponeurose da
regido paravertebral e a fixagdo uo retalho muscular
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em um suporte metalico rigido, que foi conectado ao
transdutor de forga. Os estudos da forgca de contragao
isomeétrica dos musculos condicionados e do grande dor-
sal contralateral (grupo controle) foram realizados em
dias separados. Foram analisados os resultados obtidos
frente a variagao da freqiiéncia dos pulsos e da duragio
da série de pulsos, bem como da pré carga utilizada.
Também foram determinados os limiares de estimulagdo
e a resposta da forga de contragéo a variagéo da ampli-
tude e da largura dos pulsos de estimulagao. Finalmente,
a fadiga dos musculos normais e condicionados foi anali-
sada, observando-se a queda da forga de contragao,
sob diferentes freqliéncias de estimulacao.

Estudo Anatomopatologico e Histoquimico

Com o objetivo de se analisarem as modificagbes
histolégicas ocorridas nos tecidos musculares subme-
tidos ao condicionamento elétrico, foram realizadas biép-
sias nos 3 segmentos do musculo grande dorsal, apés
o periodo de estimulagao. Os fragmentos obtidos foram
submetidos a microscopia éptica convencional, a micros-
copia eletrénica de transmissao em cortes ultrafinos e
a método histoquimico para ATPase. Os musculos con-
tralaterais também foram analisados, como grupo con-
trole.

Cardiomioplastia: Avaliagdo Hemodinamica e
Ecocardiogréfica

Apés o periodo de condicionamento muscular, os
outros 6 animais foram, novamente, anestesiados e sub-
metidos a cardiomioplastia. O enxerto pediculado do
musculo grande dorsal foi, nesse caso, introduzido no
interior da cavidade toracica, através de uma janela obti-
da com a ressecgao de cerca de 5 cm da por¢ao anterior
do segundo arco costal. O coragao foi, a seguir, abordado
através de uma toracotomia pdstero-lateral esquerda,
na altura do quinto espaco intercostal, sendo aberto o
pericardio longitudinalmente. Procedeu-se, entéo, ao en-
volvimento dos ventriculos direito e esquerdo, pelo reta-
Iho muscular, que teve suas bordas superior e paraver-
tebral fixadas na regido do sulco atrioventricular (Figura
1). Ao final do procedimento, foi seccionada a insergao
umeral do grande dorsal, sendo que, em 2 animais, foi
realizado apenas o envolvimento do ventriculo esquerdo
pelo enxerto muscular.

Os estudos hemodinamico e ecocardiografico foram
realizados uma semana ap6s a operagao, com o animal
anestesiado e com o térax fechado. Foram medidos o
débito cardiaco por termodilui¢do e as pressdes das ca-
maras direitas e esquerdas, concomitantemente a avalia-
cao da fungao ventricular esquerda pela ecocardiografia
uni e bidimensional. Apés a realizagao das medidas em
condi¢ao basal, sem a contragdao do enxerto muscular,
foi induzida disfungao miocdrdica. Utilizando-se um beta-

Fig. 1 — Esquema que mostra o enxerto pediculado do musculo grande
dorsal envolvendo os ventriculos direito e esquerdo.

bloqueador endovenoso (Propranolol) na dose de 2 mg
por kg de peso e infusao de volume, procorou-se obter
uma pressao capilar pulmonar acima de 15 mm Hg e
a queda do indice cardiaco no minino em 30%. Respei-
tando-se um intervalo de cerca de 15 minutos entre as
medidas, para a estabilizagdo da condigao circulatdria,
foram repetidas as avaliagées hemodinamica e ecocar-
diogréfica. Esses estudos foram realizados na presenca
de disfungdo miocardica, sem a contragdo do grande
dorsal e durante a estimulagao sincrona do enxerto mus-
cular com a atividade ventricular.

Anélise Estalistica

Os resultados obtidos, nos estudos realizados com
os musculos normais e condicionados, bem como os
obtidos nos estudo do desempenho da cardiomioplastia
apos a indugao de disfungao miocardica, foram compa-
rados entre si isoladamente, sendo analisados estatisti-
camente por meio do teste da diferenga média de dados
emparelhados, recorrendo-se a distribuigdo T de Stu-
dent. Fora considerados significativos os valores de
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p<0,05, sendo, sempre, apresentados os valores da me-
dia e do erro padréo. Na andlise das curvas de fadiga,
foram utilizados testes de regressao estatistica, sendo
considerados significantes os coeficientes de correlacao
e determinagao acima de 95%.

RESULTADOS

Durante o periodo de condicionamento muscular,
0s animais toleraram bem a estimulagao do musculo
grande dorsal. Foram necessarios apenas pequenos in-
crementos na amplitude dos pulsos de estimulagao, para
manter uma contragao muscular efetiva, detectada pela
inspegao e palpagao. por outro lado, foi constatada, em
4 caes, a formagao de uma bolsa de liquido seroso na
regido da dissecgao muscular. Destaca-se, ainda, o fato
de que, na ocasiao da segunda operacao para avaliagao
da forga de contragao, ou para realizacao da cardiomio-
plastia, houve dificuldades na preparagao do grande dor-
sal, pela existéncia de aderéncias importantes entre o
musculo e os tecidos adjacentes, motivadas pela dissec-
Gao anteriormente realizada.

Estudo da Forga de Coniracao Muscular

Foi possivel avaliar, neste estudo, a resposta da
contragao isometrica do grande dorsal a variagdo de um
parametro de estimulagao especifico, mantendo-se
constantes os outros determinantes. Com a estimulagédo
com séries de pulsos, observou-se a necessidade de
uma frequéncia acima de 25 Hz para a obtencao de
uma contragao uniforme dos musculos normais. Por ou-
tro lado, os musculos eletricamente condicionados con-
trairam uniformemente, a partir de 20 Hz de freqliéncia
(Figura 2). Demonstrou-se, também, que os musculos
submetidos a estimulagao cronica apresentaram, com
a freqléncia de 50 Hz, uma forga de amplitude menor
(-27 + 5%) e um tempo de conragdo mais longo (+
32 + 4%) do que os musculos normais (p < 0,04).
O Grafico 1 mostra os resultados da amplitude da forga
de contragao obtidos com a variagao da freqiéncia de
pulsos. Os valores de forga mais altos foram obtidos
a partir de 50 Hz, tanto para os musculos normais, como
para os musculos condicionados. Ja a andlise da dura-
¢ao da série de pulsos mostrou que 150 mseg foi o
menor valor capaz de proporcionar uma contragao de
maxima amplitude nos estudos realizados. Adicional-
mente, ndo foi observada qualquer influéncia da pré-car-
ga, nos valores superiores a 0,5 KgF, sobre a contragédo
isometrica dos musculos estudados.

A andlise dos parametros eletrofisiolégicos da esti-
mulagao muscular esquelética mostrou que, a partir do
limiar de estimulagdo, a forga de contragcao aumenta
com a elevacdo da amplitude de pulso, até alcangar
um patamar cujo pontc inicial & definido como limiar
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Fig. 2 — Curvas de contragdo dos musculos esqueléticos normais e
condicionados sab diferentes freqiiéncias de estimulagéo.

GRAFICO 1
RESPOSTA DA AMPLITUDE DA FORCA DE CONTRACAO
DOS MUSCULOS ESQUELETICOS A VARIACAO DE
FREQUENCIA DOS PULSOS DE ESTIMULACAO
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TABELA 1
PARAMETROS ELETOFISIOLOGICOS DA ESTIMULACAO
MUSCULAR ESQUELETICA
(VALORES MEDIDOS COM DURACAO DE PULSO DE
0.6 MSEG)
Medidas Medidas
pOos implante cronicas

Limiar de Estimulacao 0,51 =0.05 volts 7,6 2027 Volls

Limiar Forga Maxima 1,56 £0,16 Volts 3,86 0,47 Volls

Impedancia 242 +21 Ohms 768 =13 Ohms




MOREIRA, L. F. P.; CHAGAS, A. C. P.: CAMARANO, G. P.: CESTARI, I. A; OSHIRO, M. S.; NAKAYAMA, E.: LEIRNER, A
LUZ, P. L.; LOPES, E. A; STOLF, N. A. G.;: JATENE, A. D. — Bases experimentais de utilizagao da cardiomioplastia no
tratamento da insuficiéncia miocardica. Aev. Bras. Cir. Cardiovasc., 3(1): 9-20, 1988.

de forca maxima. Na Tabela 1, sdo apresentados os
resultados dos limiares de estimulacao e de forga maxi-
ma, bem como os valores da impedancia do sistema
eletrodo - musculo esquelético. Estes dados foram obti-
dos logo apés o implante dos eletrodos intramusculares
em musculos normais, sendo, também, analisados os
eletrodos cronicamente implantados nos misculos sub-
metidos a estimulagao por periodo de 6 a 8 semanas.

A queda percentual da amplitude da forga de contra-
¢ao dos musculos normais e condicionados em relagao
ao tempo, com a fregliéncia de 75 contragdes por minuto,
é apresentada no Grafico 2. O Grafico 3 mostra a varia-
¢ao do indice tensao-tempo, nas mesmas condigées de
estimulagao. Os valores esperados em 48 horas foram
calculados, estatisticamente, por regressao geométrica,
exibindo indices significantes de determinagao e correla-
¢ao. Adicionalmente, a resisténcia a fadiga dos musculos
normais foi analisada sob diferentes freqliéncias de con-
tragao, tendo-se demonstrado que, apos a queda inicial
da for¢a isométrica, sdo encontrados valores inversa-
mente proporcionais a freqiiéncia utilizada, resultando
em um indice tensao-tempo semelhante cronicamente (Ta-

GRAFICO 2
QUEDA PERCETUAL DA FORCA DE CONTRACAO DO
MUSCULO GRANDE DORSAL NORMAL E CONDICIONADO
EM RELACAO AC TEMPO DE ESTIMULACAO
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GRAFICO 3

VARIACAO DO INDICE TENSAO-TEMPO DO MUSCULO
GRANDE DORSAL NORMAL E CONDICIONADO EM
RELACAO AO TEMPO DE ESTIMULACAO
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bela 2). Os musculos condicionados, quando analisados
nas mesmas freqliéncias, apresentaram um desempe-
nho estavel, mantendo um indice tenséo-tempo elevado
(68 = 6 KgF. seg/min).

TABELA 2
QUEDA PERCENTUAL DA FORCA DE CONTRACAO E
VARIACAO DO INDICE TENSAO-TEMPO (. T.T.) EM
MUSCULOS NORMAIS FRENTE A DIFERENTES
FREQUENCIAS DE CONTRACAO

Contragoes Valor Pere.
: Tem, LT T

por min. e da Forca
Inicio 100% 24,7 +2,5
25 c.p.m. 15min. 76,8x7% 19,1 £26
48 horas 69,5%+2,1% 17,8 0,4
Inicio 100% 354 +32
37 c.p.m. 15min. 625x5% 21,9+25
48 horas 50,7 =1,9% 182=05
Inicio 100% 66,2 +6,1
75 c.p.m. 15min. 384 %3.7% 25,5+4,1
48 horas 25,9+5,4% 17.6 1,7

Estudo Anatomopatologico e Histoquimico

Nao foram evidenciadas areas de fibrose, ou de
degeneragao das fibras, pela microscopia optica conven-
cional, nos musculos submetidos ao condicionamento
elétrico. O estudo histoquimico com ATPase demonstrou
que os musculos ronicaente estimulados passam a se
compor, uniformemente, de fibras lentas do tipo |, en-
quanto que os musculos normais apresentam os 2 tipos
de fibras, com uma predominancia de fibras rapidas do
tipo Il. Paralelamente, foi possivel observar, pela micros-
copia eletrénica de transmissdo, um maior nimero de
mitocéndrias, associado a diminuicao dos reticulos sar-
coplasmaticos, nas fibras dos musculos condicionados.
A andlise mais profunda e quantitativa das alteragoes
morfolégicas provocadas pela estimulagao cronica dos
musculos esqueléticos serd motivo de um relato pos-
terior.

Cardiomioplastia.: Avaliagao Hemodinamica e Ecocardio-
gréfica

A analise do desempenho da cardiomioplastia como
método de suporte circulatério demonstrou que essa téc-
nica foi capaz de elevar o indice cardiaco, as custas
do aumento do volume sistdlico, em 36 *+ 4% na pre-
senca de disfungao miocéardica (p < 0,01). Observou-se,
também, na mesma situagdo, queda da pressao capilar
pulmonar (Grafico 4), bem como diminuigao das resistén-
cias vasculares. Por outro lado, as pressdes em camaras
direitas ndo se alteraram, significativamente, no modelo
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experimental utilizado, principalmente quando o enxerto
muscular foi colocado apenas sobre o ventriculo esquer-
do. A Tabela 3 mostra os resultados do estudo ecocardio-
grafico, sendo importante destacar que a elevagao da
fracao de ejegdo, durante a estimulagdo sincrona do
grande dorsal (Figura 3), foi tambeém observada nos ca-
sos em que foi realizado apenas o envolvimento parcial
do coracao pelo musculo esquelético.

GRAFICO 4
DESEMPENHO HEMODINAMICO DA CARDIOMIOPLASTIA
EM MODELO DE INSUFICIENCIA MIOCARDICA
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TABELA 3
INDICES ECOCARDIOGRAFICOS DO DESEMPENHO
VENTRICULAR ESQUERDO EM CAES SUBMETIDOS A
CARDIOMIOPLASTIA

Disfungdo Miocdrdica

Controle pré Enxerfo ndo  Enxerfo
disfungao estimulado  sincronizado

Variagdo diametro 37x24% 154*11% 26,3%+1,7%

Fracao de Ejecdo 746+28% 393+24% 596%39%

Fig. 3 — Ecocardiograma bidimensional que mostra a contragdo ventri-
cular esquerda, antes (A, B) e durante a estimulagéo sincrona.
do grande dorsal com a atividade cardiaca (C, D), na presenga
de disfungao miocardica.

DISCUSSAO

A utilizagdo de enxertos musculares esqueléticos,
estimulados sincronamente ao coragao, em substituicao
ao miocardio, ou como mecanismos de propulsao em
dispositivos de assiténcia circulatdria, tem sido proposta,
por vérios autores, como uma alternativa no tratamento
da insuficiénci: miocardica irreversivel.

Desde que LERICHE & FONTAINE®, em 1933, des-
creveram o uso de enxertos livres de tecidos musculares,
na corregao de aneurismas do ventriculo esquerdo, mui-
tos progressos tém sido relatados. KANTROWITZ & Mc
KINNON? propuseram, em 1958, a utilizagao de marca-
passos para estimular, sincronamente, musculos esque-
léticos colocados sobre o coragéao, ou em volta da aorta,
e coube a NAKAMURA & GLENN®, 5 anos mais tarde,
demonstrarem a elevacao da pressao arterial com a con-
tracao do diafragma ao redor do coragao. Estudos poste-
riores comprovaram a importancia da estimulagao com
séries de pulsos para obtencao de contragbes muscu-
lares uniformes e mais potentes® *' *, tendo-se obser-
vado, no entanto, existéncia de fadiga muscular, repre-
sentada pela queda da forga de contragdao do enxerto
com a estimulagdo prolongada®: 33 ' 3, Essa limitagao
foi contornada, por outro lado, a partir dos trabalhos
que mostraram que os musculos esqueléticos sofrem
alteragoes morfolégicas e funcionais, quando sao esti-
mulados cronicamente, readquirindo sua capacidade
contratil e se tornando resistentes a fadiga': *: %7, 3%,
A partir desses estudos, muitos autores retomaram a
avaliacdo das perspectivas da utilizagdo de enxertos
musculares na assisténcia circulatéria', * % ' % % g
em 1985, foram realizadas as primeiras aplicades clini-
cas da cardiomioplastia® #’.

A obtencao de retalhos musculares que alcancem
o mediastino, mantendo seus pediculos intactos, repre-
senta uma das limitagoes para o emprego de musculos
esqueléticos em substituigdo ao miocardio. Além da ma-
nutengao do pediculo vascular, tem-se demonstrado a
importancia das terminagdes nervosas para preservagao
da arquitetura dos enxertos musculares'': ** %- 35, princi-
palmente quando ndo sdo estimulados artificialmente®
40, Estudos anatémicos apontam o grande dorsal como
o musculo mais adequado para realizagido da cardiomio-
plastia, apesar de serem relatados resultados significa-
tivos com o uso de diafragma e de outros musculos
esqueléticos®> 'S 2 %5 41 O grande dorsal ndo exerce
uma fungao essencial, podendo ser retirado de seu leito
sem consequiéncias importantes'® '* '3, Adicionalmente,
por causa de suas dimensoes, € possivel envolver ate
90% da superficie ventricular do coragéo, quando o en-
xerto é rodado para o interior do térax, através da ressec-
¢ao do segundo arco costal ® '°.

O estudo da estimulagdo muscular esquelética re-
presenta outro aspecto importante da utilizagao dos teci-
dos musculares na assisténcia circulatéria. A influéncia
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da estimulagé@o com séries de pulsos sobre a contragio
muscular foi analisada, neste estudo, a semelhanga de
outros trabalhos da literatura” ' 22 23. 41. 44 A gbtengao
de uma contragao uniforme e de maior amplitude e dura-
G¢ao com os musculos esqueléticos depende da fusao
de pequenas contragoes desencadeadas em seqiiéncia,
quando sao utilizadas séries de estimulos com freqglién-
cias elevadas” *!. O musculo grande dorsal normal exibe
freqléncias de fusao maiores do que os musculos croni-
camente estimulados, fato explicado porque a contragao
dos musculos submetidos a longos periodos de estimu-
lagao torna-se mais lenta. Paralelamente, esses muscu-
los exibem uma forga de amplitude menor do que os
musculos normais, também em conseqliéncia da trans-
formagao que as fibras musculares sofrem com a estimu-
lagao artificial, passando de fibras rapidas e de maior
amplitude de contracao para fibras de contracao lenta”
1. 35 38 Os niveis de forga apresentados pelo grande
dorsal, depois do periodo de codicionamento elétrico,
sao, contudo, compativeis com o trabalho exercido pelo
musculo cardiaco' *°. Finalmente, considerando-se os
minimos valores necesarios para provocar uma contra-
¢ao de maxima amplitude como parametros ideais para
estimulagdo da musculatura esquelética, observou-se,
neste relato, que os melhores resultados foram obtidos
com a freqléncia de pulsos de 50 Hz e a duragao da
série de pulsos de 150 mseg, tanto para os musculos
normais quanto para os musculos condicionados eletri-
camente. Os mesmos valores também tém sido aponta-
dos por outros autores, em estudos semelhantes'': *4.

Paralelamente, ao analisar-se, neste estudo, os ni-
veis de energia utilizados na estimula¢ao da musculatura
esquelética com eletrodos intramusculares, observou-se
a necessidade de valores muito superiores ao limiar de
estimulagao, para se obter a contragao efetiva dos enxer-
tos musculares. Os valores do limiar de forca maxima
foram ainda mais elevados, quando se analisararam os
eletrodos implantados cronicamente, sendo importante
destacar que esses dados, associados ao fato de que
foram encontrados valores baixos de impedéncia nos
mesmos eletrodos, refletem em um consumo de energia
elevado para a obtengao de um desempenho adequado
dos musculos esqueléticos. Outros autores também tém
relatado resultados semelhantes'® 'S, destacando-se,
contudo, a necessidade de niveis menores de energia
na estimulagao muscular, quando os eletrodos sao colo-
cados diretamente sobre o nervo motor'" . Esse tipo
de estimulagdo é limitado, no entanto, pela possibilidade
de se lesar o pediculo nervoso, levando a atrofia e a
perda do retalhno muscular®®.

Outros fatores estao, ainda, envolvidos com a utiliza-
cao de enxertos musculares esqueléticos na cardiomio-
plastia e em dispositivos de assisténcia circulatoria. Para
se iniciar a estimulagdo muscular, € necessario aguardar
um periodo de adaptagdo vascular depois da rotagao
do retalho, pois a dissecgao dos musculos esqueléticos
leva a interrupgdo da circulagdo colateral e a isquemia
transitdria do enxerto, nas duas semanas subsequen-

tes®'. A ocorréncia de necrose em enxertos musculares
estimulados precocemente pode ser uma conseqiéncia
deste fato®. Limitados pela fadiga, na fase inicial da
estimulagdo, os musculos esqueléticos passam, a se-
guir, por uma fase de transformagdo morfolégica e fun-
cional das fibras, que dura cerca de 6 semanas” "7 '8
8. 37 A musculatura esquelética é constituida de fibras
dos tipos | e Il, mas o condicionamento elétrico leva
a transformagao das fibras do tipo |l, que sao rapidas
e sensiveis a fadiga, em fibras do tipo |, responsaveis
por uma contragédo lenta e resistentes a fadiga” 2 3
%_. Essa alteragdo € acompanhada, a nivel celular, da
elevagao do nimero de mitocéndrias, da diminuigéo dos
reticulos sarcoplasmaticos e de alteragbes na estrutura
da banda Z'. E importante ressaltar, ainda, que ocorrem
mudang¢as, no contetido enzimatico e na composicao
da miosina, com a estimulagao elétrica e que as células
musculares passam de um metabolismo predominan-
temente glicolitico para uma atividade quase que pura-
mente oxidativa'® 2% 5, O reflexo dessas mudangas &
a otimizagao do desempenho muscular, sendo possivel
manter-se, cronicamente, um trabalho efetivo com um
consumo de oxigénio reduzido®.

O grau de transformacao sofrido pelas células mus-
culares, bem como a resisténcia a fadiga dos musculos
condicionados eletricamente, varia proporcionalmente
ao tipo de estimulagéo utilizada durante a fase de condi-
cionamento, o que reflete a existéncia de um mecanismo
adaptativo® * %2, Por outro lado, observou-se, neste
relato, que a queda da amplitude da forga exibida pelos
musculos normais varia inversamente a periodicidade
das contragées musculares, o que resulta em um mesmo
trabalho desempenhado cronicamente, sob diferentes
freqiiéncias de contragdo. Esses dados, obtidos pela
andlise do indice tensdo-tempo, mostram que a fadiga
representa uma diminuigdo parcial de capacidade con-
tratil dos musculos esqueléticos, refletindo, provavel-
mente, a perda de fungao das fibras glicoliticas do tecido
muscular. Adicionalmente, estudos realizados em fases
diferentes do condicionamento elétrico mostram que a
transformacédo das fibras musculares leva a elevagao
progressiva da resisténcia a fadiga, simultaneamente a
ocorréncia de alteragdes morfolégicas que implicam na
elevagao da capacidade aerdbica dos musculos esquelé-
ticos'®. Finalmente, tem sido sugerido por alguns autores
que a estimulagao sincrona dos enxertos, com a ativi-
dade cardiaca em ciclos alternados, pode minimizar o
problema da fadiga inicial & '” e que os musculos esque-
léticos podem se transformar, enquanto exercem sua
fungéo no sitio da assisténcia circulatéria’.

O desempenho de ventriculos artificiais, impulsio-
nados por enxertos musculares estimulados eletrica-
mente, também tem sido estudado por vérios autores.
Existem evidéncias de que essas bombas musculares,
quando conectadas a circuitos hidraulicos, ou a prépria
circulagdo, sao capazes de gerar pressoes e fluxos com-
pativeis com o trabalho cardiaco por periodos prolonga-
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dos' * % % Qutros estudos destacam que ventriculos
moldados com o musculo grande dorsal podem exercer
trabalho com uma poténcia intermediaria a dos ventri-
culos direito e esquerdo %, sendo, ainda, demonstrado
que os musculos esqueléticos podem ser, também, in-
fluenciados por um mecanismo do tipo Frank-Starling®
22_Este fato, porém, nao foi comprovado com os valores
de pré carga utilizados neste estudo, em ensaio isomé-
trico de forga. Finalmente, tém sido relatados beneficios
hemodinamicos com a utilizagcao de enxertos musculares
em bombas de contrapulsagao extra-adrtica '" %, ou co-
nectadas em série na aorta, ou na pulmonar " %. A limita-
¢ao desses métodos na assisténcia circulatéria, por outro
lado, deve-se a umaincidéncia ainda elevada de fenéme-
nos tromboembdlicos' %°.

Paralelamente, publicagées recentes tém ressalta-
do as possibilidades da utilizagdo da cardiomioplastia
no tratamento dos aneurismas e tumores do ventriculo
esquerdo, da miocardiopatia isquémica ou dilatada e de
anomalias congénitas com hipofung¢éo do coragao direi-
to5: 812 26 Nesta técnica, a colocagéo de enxertos muscu-
lares esqueléticos sobre a superficie do miocardio leva
a formagao de aderéncias e de uma intensa circulagao
colateral entre os tecidos, principalmente, nos casos em
que se faz a escarificagdo do epicéardio. Este fato, além
de propiciar uma interagdo entre os tecidos envolvidos
durante a contragao sincrona dos mesmos, pode ser
importante como mecanismo de revascularizagao, tanto
do miocardio como do musculo esquelético® '* 3. Por
outro lado, nos casos em que se processa a substituigao
do miocardio pelo enxerto muscular, tem sido descrita
uma alta incidéncia de trombos nas cavidades ventricu-
lares'® “, sendo importante o revestimento interno do
enxerto com um tecido biolégico estabilizado, como o
pericardio autégeno tratado previamente com glutaral-
deido ® '®. Deve-se ressaltar, também, a importancia da
orientagdo das fibras dos musculos esqueléticos utiliza-
dos na cardiomioplastia, para a obtengéo de um auxilio
efetivo a sistole ventricular, sendo salientado, por outros
autores, que a colocagao das fibras do enxerto, paralela-
mente ao septo interventricular, pode levar a um encurta-
mento melhor do didmetro &ntero-superior do ventriculo
esquerdo'®. Em estudos experimentais, tem sido descrita
a manutengdo de um débito cardiaco normal, com substi-
tuicao parcial do miocardio dos ventriculos direito ou
esquerdo pelo musculo grande dorsal, sendo demons-
trado que a contragdo dos enxertos musculares foi res-
ponsavel, nos 2 casos, por um aumento significativo do
volume sistdlico e da fragdo de ejecdo®. Paralelamente,
neste estudo, procurou-se estudar o desempenho do
musculo grande dorsal colocado sobre o coragao em
um modelo de insuficiéncia cardiaca, sendo, também,

observado o aumento significativo da fragcdo de ejegao
do ventriculo esquerdo e do débito cardiaco, associado
a queda das pressoes venosas, com a contragao sincro-
na do enxerto muscular na presenca de disfungao mio-
cardica. A experiéncia clinica inicial com a utilizacao da
cardiomioplastia, por outro lado, ndo tem apresentado
resultados significantes. As indicagGes dessa técnica fo-
ram feitas principalmente em pacientes onde se associa-
ram outros procedientos, como ressecgao de tumores
e aneurismas do ventriculo esquerdo ® & #7. Adicional-
mente, foram utilizados, em alguns casos, sistemas ina-
dequados de estimulagdo, o que torna ainda mais dificil
uma andlise efetiva dos resultados apresentados * 7.
Destaca-se, porém, a documentagao ao aumento da fra-
Gao de ejegao do ventriculo esquerdo, em todos os pa-
cientes estudados durante a estimulagéao sincrona do
enxerto muscular, fato que se torna mais evidente princi-
palmente durante o exercicio *  #. Finalmente, a indica-
¢ao da cardiomioplastia em pacientes com miocardio-
patias dilatadas, principalmente as de origem chagasica,
enfrenta um problema adicional que é o fato de néo
se conseguir um envolvimento adequado do coracéao
pelo enxerto na presenca de grandes cardiomegalias,
sendo esta informagéo retirada de um estudo anatémico
ainda nao publicado. Nos 2 experimentos deste estudo,
em que foi realizado apenas o envolvimento parcial do
coragao pelo grande dorsal, ndo foram observadas, por
outro lado, diferengas significativas nos resultados obti-
dos em relagdo aos casos submetidos a cardiomioplastia
total.

As conclusdes deste estudo foram: 1) os musculos
esqueléticos, quando submetidos a estimulagéo elétrica
com séries de pulsos, apresentam caracteristicas contra-
teis semelhantes as do miocéardio; 2) o desempenho cré-
nico dos enxertos musculares utilizados na assisténcia
circulatéria depende de sua capacidade de trabalho ae-
robico; 3) a estimulagdo prolongada leva a transformagéao
adaptativa das fibras musculares, aumentando seu me-
tabolismo aerébico, podendo este fato ocorrer com o
enxerto contraindo sincronamente ao coragao, enquanto
desempenha sua fungdo de auxilio circulatério; 4) a car-
diomioplasta pode ser um método alternativo no trata-
mento da insuficiéncia miocardica irreversivel, inclusive
em pacientes com grande cardiomegalia, onde seja pos-
sivel apenas o envolvimento parcial do coragéo pelo en-
xerto muscular. Finalmente, a utilizagdo de enxertos
musculares esqueléticos, na assisténcia circulatéria e
na cardiomioplastia, abre novas perspectivas para o tra-
tamento da insuficiéncia miocardica, sendo, contudo, im-
portante a realizagdo de pesquisa clinica criteriosa para
a real comprovacao de sua eficacia.
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of cardiomyoplasty utilization in the treatment of myocardial insufficiency. Rev. Bras. Cir Cardiovasc.
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ABSTRACT: Beneficial effects of cardiomyoplasty have been documented and the use of this technique
in the treatment of dilated cardiomyopathy have been suggested. This study was undertaken to evaluate
the contracting and fatigue characteristics of normal and conditioned Latissimus Dorsi and the effectiveness
of stimulated preconditioned skeletal muscle flaps wrapped around the heart to restore ventricular contractility
in presence of myocardial dysfunction. Thirteen adult mongrel dogs were studied after burst stimulation
of left Latissimus Dosi for six to eight weeks. In seven animals, conditioned muscles were compared with
unconditioned contralateral controls by isometric force development. Normal and transformed muscles ex-
hibited the same optimum pacing parameters (burst frequencies from 50 Hz up, train duration from 150
ms up). Conditioned muscles showed a smaller force ( —27%) and a longer contraction time ( +32%). Fatigue
curves of unconditioned muscles under different duty cycles showed marked initial decrease and inversely
proportional stable values of force after some minutes with equal final tension time indexes (18 * 2 KgF.
seg/min). Conditioned Latissimus Dorsi maintained stable force during prolonged stimulation under same
conditions with a greater tension time index (68 + 6 KgF. seg/min). The other six animals were submited
to cardiomyoplasty; hemodynamic and echocardiographic evaluation were performed after induction of myo-
cardial dysfunction by betablockers administration and volume ioading. With synchronous pulse train stimu-
lation increases of cardiac index by an average of 36 = 4% (p<0.01) were observed, associated with
a decrease of pulmonary wedge pressure. Ejection fraction augmentation of 51 =3% above the control
was also documented in same conditions (p<0.01), even when muscle flap was wrapped only around the
left ventricle. In conclusion, this study reveals that skeletal muscles are capable to maintain steady-state
work similarly to the myocardium with a power dependent of their aerobic capacity. It also suggests the
occurrency of muscle adaptive transformation, increasing its steady-state work capacity, with chronic pulse
train stimulation. In addition, cardiomyoplasty may be an alternative method of treatment for irreversible cardio-
myopathy, including when muscle flap may wrapp only partially the heart.

DESCRIPTORS: cardiomyoplasty; circulatory support; myocardial insufficiency, surgery; skeletal muscle
stimulation.
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Discussédo

Dr. DIMINGO BRAILE
Sdo José do Rio Preto, SP

Acho que o trabalho do Luiz Felipe demonstra toda a
capacidade que ele tem, e que a Institui¢ao Incér tambem
tem. E muito importante, que, aqui no Brasil, nao fique-
mos tao distantes da tecnologia que existe em outros
paises. Como todos sabem, este trabalho foi desenvol-
vido na Franga, e o Luiz Felipe, eu e mais o Noedir

Stolf estivemos, recentemente, 14 e, na realidade, ele
estd numa fase ainda muito experimental e os casos
clinicos que tém nao sao, absolutamente, comparaveis,
porque a técnica € muito inicial, foi comegada em pacien-
tes com diferentes patologias. Existe uma dificuldade
grande, ainda, de comparar um paciente com outro. Este
trabalho desenvolvido pelo Luiz Felipe é absolutamente
pioneiro e ele demonstrou coisas que ainda nao tinham
sido demonstradas. (Slide) Nés trabalhamos com um
animal alterativo, que foi o carneiro, e temos procurado
estudar uma outra faceta deste tipo de técnica, bastante
semelhante, Aqui esta o musculo grande dorsal e, aqui,
o coragao. (Slide) Aqui, detalhes técnicos de como envol-
vemos o coracao (slide) e, aqui, esta o coragao, total-
mente envolvido. (Slide) O cardio-estimulador que nds
desenvolvemos ja tem uma freqliéncia padronizada de
30 Hz, que é a freqliéncia que parece ser a melhor
e nés podemos mudar o interpulso e a voltagem. Com
isto, conseguimos fazer um aparelho um pouco menor,
que pode ser deixado junto com o animal (slide), de
tal forma que pode ficar preso ao animal e podemos
ter esse animal andando, correndo e sendo avaliado pos-
teriormente. (Slide) Aqui esta a expressao do funciona-
mento do aparelho. Aqui esta um QRS do préprio car-
neiro e este QRS deflagra o nimero de pulsos que fica,
entao, na fase sistdlica da contragao miocardica. (Slide)
Numa velocidade maior, é possivel ver o QRS e a estimu-
lagdo do musculo esquelético. (Slide) Aqui esta a peca
de um desses carneiros, depois de um més de estimu-
lacdo; vejam o coracgao e o musculo envolvendo-o. (Sli-
de) Tirando o musculo, vejam como fica sobre o coragao,
Existe uma forte aderéncia do musculo ao coragao e
isto & necessdrio para que o procedimento funcione.
(Slide) Aqui é um corte, onde se véem o musculo cardia-
co e 0 musculo esquelético que envolve o coragao. Ve-
jam, em maior aproximacao, que existe, realmente, uma
interface muito interessante e o musculo esquelético,
realmente, parece que se soma ao musculo cardiaco
(Slide). Aqui esta a histologia e esta é a interface e este
é o lugar que estamos estudando com maior cuidado,
porque a interface entre o musculo esquelético e o mus-
culo cardiaco tem que ser estudada e nos temos dedi-
cado a isto. E légico que existe uma transformacao das
fibras. (Slide) Aqui esta a fibra esquelética. Acredito que
€ muito importante que este trabalho seja desenvolvido
No NOSSO pais, pois ndo sei até que ponto isto tenha aplica-
¢ao clinica direta. Ainda persistem duvidas sobre a dife-
renca da eficacia, quando se cobre um sé ventriculo,
ou se cobrem os dois. De qualquer forma, a transfor-
magéao de energia muscular em um outro tipo de energia,
por exemplo: carregando uma bateria, ou, mesmo, impul-
sionando uma camara com valvulas, poderia ser uma
alterantiva para o uso deste procedimento. Eu acredito
que a demonstracdo que o Luiz Felipe fez tao bem,
mostrando que, realmente, o musculo esquelético se
transforma praticamente num musculo cardiaco, que tem
a sua capacidade de contragao e que mantéem um traba-
Iho efetivo a longo prazo, vai fazer com que nés possa-
mos continuar nesta linha de pesquisa em varios cam-
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pos, ndo s6 envolvendo o coragao, desenvolvendo ou-
tros tipos de mecanismos com 0s gquais possamos usar
essa energia desenvolvida dentro do proprio organismo.
Novamente, desejo parabenizar o Luiz Felipe, o grupo
do Incér; realmente, o trabalho € monumental. Para que
vocés saibam, ele apresentou este trabalho para o Pro-
fessor Carpentier e o impressionou fortemente, bem co-
mo seu grupo que existe em Paris, principalmente pela
qualidade do trabalho, pelo desempenho e pela serie-
dade com que ele foi feito, pela contribuicdo que vem
sendo dada por este trabalho, mostrando que, realmente,
as fibras tipo 1 podem ser estimuladas ja desde o inicio.
Esta era uma outra divida séria que se tinha: se era
necessario, primeiramente, treinar o musculo para, de-
pois, transporta-lo para o cora¢ao. Hoje. se sabe que
pode transplantar, esperar a simples aderancia do mus-
culo; ele ja comega com um programa de treinamento
do miusculo, que, dentro de um periodo relativamente
curto, vai ter a sua fungao ativada. Muito obrigado.

DR. LUIZ FERNANDO KUBRUSLY
Rio de Janeiro, RJ

Eu gostaria de parabenizar os autores, em especial
ao Dr. Luiz Felipe, pelo brilhante trabalho. Ja estava dificil
de fazer o comentario, antes de o Dr. Braile falar; mas,
agora, ficou quase impossivel, mas a experiéncia deste
tipo de procedimento é restrita, sdo poucos os Centros
de pesquisa. Gostaria de me deter, simplesmente, a al-
gumas aplicagoes clinicas, que, eventualmente, a cardio-
mioplastia venha ter. (Slide). O Dr. Luiz Felipe referiu-se
a indicagao como meétodo alternativo no tratamento da
insuficiéncia miocardica; eu acho que a duvida vem
quando esse método pode ser usado no paciente, se
esse paciente é aquele em que, num determinado mo-
mento, nés vamos indicar ou um transplante cardiaco,
ou a cardiomioplastia. Eu acho que esse procedimento
deve ser usado antes da fase que o doente va ao trans-
plante cardiaco, porque ele vai ser submetido a uma cirur-
gia de grande porte, ele vai ter que sair vivo da cirurgia
e ter que se sustentar hemodinamicamente por um perio-
do de, pelo menos, 20 a 30 dias, até que esse pediculo
tenha fibrose, a interface, como diz o Dr. Braile, com
0 coragao, mas nao s6 com o coragao, mas com o saco
pericardico. Eu acredito que a indicagao talvez mais pre-
cisa vai ser com pacientes com contra-indicagao para
transplante cardiaco. (Slide) O segundo aspecto que
gostaria de comentar € quanto a técnica, no que diz
respeito ao condicionamento fisico. O Dr. Braile acabou
de falar, também, do condicionamento muscular prévio,
que, na aplicagao clinica, esta passando a ser desne-
cessario, em virtude do fato de que somos obrigados
aesperarde 15 a 20 dias para se obter parte do resultado
hemodinémico do pediculo; entéo, ja que se espera esse
periodo, pode-se fazer a estimulagao desse musculo e
a transformagao histoquimica dele, num musculo tipo
1, com processo oxidativo, sem producao de acido latico.
Outros aspectos que eu deixaria de lado seriam a incisao,
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a espera, como nos falamos, e a dificuldade na obtengéao
desse marcapasso, a que o Dr. Luiz Felipe se referiu,
em termos do tipo de marcapasso que vai ser necessario
para esse procedimento. Muito obrigado.

Dr. MOREIRA
(Encerrando)

Gostaria, inicialmente, de agradecer ao Dr. Braile
e ao Dr. Kubrusly, pelos comentérios elogiosos. O Dr.
Braile iniciou, praticamente conosco, o estudo desse
tipo de cirurgia e, varias vezes, juntos, tivemos a oportu-
nidade de discutir, amplamente, o problema. Ele passou
a trabalhar, sob o ponto de vista que nés, infelizmente,
nao tivemos condi¢des de realizar, que foi sobre a inter-
face do musculo, principalmente, estimulando cronica-
mente esses animais. Esse estudo da interface croni-
camente, € um estudo bastante importante, pois talvez
apresente, hoje, a principal limitagao para a utilizagéo
da técnica. Como o Dr. Kubrusly também comentou,
hoje se abandonou o condicionamento prévio da muscu-
latura esquelética como idéia, principalmente porque é
necessaria, praticamente obrigatodria, a espera de duas
semanas, a partir da cirurgia, para que se obtenha uma
aderéncia desse enxerto ao coragao, ao pericardio, bem
como a sua revascularizagao, a sua adaptacao vascular,
a ligadura de todas as suas colaterais; isto, praticamente,
representa maior limitacao, uma vez que, sem duvida,
podemos, a partir da segunda semana, ja comegar com
a estimulacao, obtendo, praticamente, 1/3 da poténcia
que o nosso enxerto sera capaz de desenvolver. Ainda
com respeito ao comentario do Dr. Kubrusly, quanto
as indicagoes, restringi, realmente, as indicagbes a pa-
cientes que nao sejam terminais, havendo, porém, a
chance de se associar a cardiomioplastia, conforme uma
colocacao do Professor Jatene, a métodos de assis-
téncia circulatdria durante essa fase inicial. Um outro
detalhe, em relagao a cardiomioplastia dilatada: a grande
cardiomegalia, realmente o ventriculo direito, pode ser
uma das limitagoes da aplicagdo dessa técnica, razao
pela qual também devemos olhar com mais critério os
pacientes, numa fase mais precoce, quando com resis-
téncia pulmonar elevada, ou ventriculo direito bastante
aumentado; o ndo envolvimento do ventriculo direito real-
mente podera representar uma melhora parcial, porém
a longo prazo nao efetivo. Finalmente, o Dr. Braile colo-
cou a possibilidade da utilzagao desses enxertos na as-
sisténcia circulatéria, num senso mais global, talvez co-
mo bombas conectadas a nivel circulatério. Muitos auto-
res também ja tém estudado essa possibilidade, sendo,
porém, a limitagdo, ai, somada as da cardiomioplastia,
uma limitagao a mais que é a possibilidade de tromboem-
bolismo ainda nesse tipo de aparelhos. Para concluir,
eu acredito que a estimulagao da musculatura esque-
lética, a cardiomioplastia, esta, hoje, na sua fase inicial,
dando seus primeiros passos, talvez possa representar,
no futuro, uma alternativa efetiva para o tratamento de
pacientes com indicagao para transplante cardiaco. Mui-
to obrigado.



