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Resumo

VALENTE AS. Analise do processo evolutivo da hipertrofia aguda do
ventriculo direito em modelo experimental de bandagem intermitente do
tronco pulmonar [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de

Séo Paulo, 2007. p. 140.

O retreinamento ventricular é descrito em pacientes com transposicao das
grandes artérias (TGA), transposi¢do congenitamente corrigida das grandes
artérias (TCCGA) ou TGA previamente corrigida através das técnicas de
correcdo no plano atrial (Senning ou Mustard), possibilitando posterior
correcdo anatdbmica através da cirurgia de Jatene. Neste contexto, 0s
dispositivos ajustaveis de bandagem do tronco pulmonar (TP) representam
uma ferramenta capaz de viabilizar procedimentos de retreinamento
ventricular mais fisiolégicos, efetivos e seguros. O objetivo do presente
estudo é analisar o processo de hipertrofia aguda do ventriculo subpulmonar
em cabritos jovens, sob os pontos de vista hemodinamico, ecocardiografico
e morfologico, submetidos a sobrecarga sistolica intermitente do VD durante
24, 48, 72 e 96 horas de estudo.

Vinte e oito cabritos jovens foram dispostos em quatro grupos de sete
animais submetidos a sobrecarga sistdlica intermitente do VD (doze horas
de estimulo, seguidas de doze horas de descanso), divididos em periodos
de treinamento de 24 horas, 48 horas, 72 horas e 96 horas. A sobrecarga
sistélica intermitente foi obtida através de um manguito hidraulico de silicone
implantado  no tronco pulmonar. Avaliagbes ecocardiograficas e
hemodinamicas foram feitas diariamente. Ap0s cumprir o tempo proposto
para cada grupo, os animais foram sacrificados para avaliacdo do conteudo
de a4gua e pesagem das massas musculares cardiacas, juntamente com

outro grupo de sete animais, utilizado como controle.



O ecocardiograma revelou um aumento significativo da espessura da parede
do VD a partir do momento 48 horas (p<0,05) e um rebaixamento da fragéo
de ejecédo do VD, com uma dilatacdo importante desta camara nas primeiras
24 horas do protocolo, apesar das 12 horas de descanso. Posteriormente,
houve uma recuperacdo completa destes parametros com 48 horas de
treinamento. O volume diastélico final do VD apresentou um aumento de
129,5% durante o momento 24 horas, em relacdo ao momento preé-
operatorio (p=0,0001), recuperando-se significativamente a partir do
momento 48 horas. Paralelamente, houve um aumento significativo da razéo
volume/massa nas primeiras 24 horas do protocolo de sobrecarga sistélica
intermitente, em relagdo ao momento 96 horas (p=0,003), com tendéncia de
melhora deste parametro ao final do protocolo. A massa do VD apresentou
aumento significativo no grupo 96 (1,76 g/Kg + 0,52 g/Kg), em relacdo aos
momentos Controle, 24, 48, 72 horas (p<0,0001). A média diaria de aumento
da massa do VD foi de 21,57 % + 26,78 %, havendo um ganho de 104,65 %
deste parametro no grupo 96, em relacdo ao grupo controle. A taxa de
ganho de massa muscular do VD para todo o periodo de sobrecarga
sistélica intermitente foi de 0,084 g/h + 0,035 g/h. Apds o inicio da
sobrecarga sistélica do VD, a tensdo na sua parede apresentou um pico no
momento 48 horas, seguido de reducdo progressiva até o final do protocolo
de 96 horas. Foi encontrado um aumento no conteddo de adgua nas massas
musculares do VD (p=0,01) e Septo (p=0,003) para 0 momento de 72 horas,
guando comparado aos momentos 24 horas e controle, respectivamente.

O protocolo de bandagem intermitente do tronco pulmonar permitiu o ganho
de massa muscular do ventriculo subpulmonar. No entanto, a magnitude
deste ganho foi significativa apenas a partir de 96 horas de estudo. A
aquisicao significativa de massa muscular do VD no grupo 96 néo foi
acompanhada de aumento no conteudo de agua, 0 que sugere uma maior

sintese protéica nos tecidos cardiacos.



Summary

VALENTE AS. Assessment of the right ventricle acute hypertrophy in an
experimental model of intermittent pulmonary trunk banding. Sao Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo, 2007. p.140.

Ventricular retraining has been indicated for patients with transposition of the
great arteries (TGA), congenitally corrected transposition of the great arteries
(CCTGA) and TGA previously treated with atrial switch operation (Senning
ou Mustard), making possible 2-stage anatomic repair through the Jatene
Operation.

In this setting, an adjustable pulmonary trunk (PT) banding device represents
an important tool to induce a more physiologic and safer ventricle retraining.
The purpose of this study was to evaluate the response of the subpulmonary
ventricle to acute hypertrophy process of the right ventricle (RV) of young
goats, under hemodinamic, echocardiographic and morphologic aspects,
submitted to 24, 48, 72 and 96 hours of intermittent pressure load.

Four groups of seven young goats each were submitted to RV intermittent
systolic overload: 12-hour periods of systolic overload, alternated with a
resting period of 12 hours. The groups were divided in 24, 48, 72 and 96-
hour training periods. Pressure load was achieved by an adjustable PT
banding device. Echocardiographic and hemodynamic evaluations were
performed every day. After completing the training program of each group,
the animals were killed for water content and cardiac masses evaluation.
Another seven animals with no surgical procedure were used as a control
group.

The echocardiogram findings revealed a significant increase in the RV free
wall thickness starting at the 48-hour group (p<0.05) and a dimished RV
ejection fraction, with an important RV dilation occurred at 24-hour period,
despite the alternating 12-hour resting period. After that, there was a full



recovery at 48-hour study period. There was a 129.5% increase in RV
diastolic volume at 24-hour training period, as compared to preoperative
values, with a significant recovery at 48-hour training period (p= 0.0001).
Similarly, there was a significant increase in the RV volume to mass ratio at
24-hour training period, when compared to 96-hour period (p=0.003), with a
trend for recovery thoughout the protocol. The RV mass of the 96-hour
trained group (1.76 g/Kg = 0.52 g/Kg) was significantly greater than the other
groups (p<0.0001). The daily mean increase in RV mass during the study
period was 21.57% * 26.78 %, with 104.65 % increase in the 96-hour trained
group as compared to the control group. The rate of RV mass acquisition for
the overall study period of intermittent systolic overload was 0.084 g/h +
0.035 g/h. After beginning the systolic overload protocol, RV wall stress
peaked rapidly at 48-hour period, followed by progressive decrease
throughout the protocol. The 72-hour trained group presented an increase in
RV free wall (p=0.01) and septal (p=0.003) water content, when compared to
the 24-hour trained and control groups, respectively.

Intermittent banding of the pulmonary trunk has permitted a significant RV
mass acquisition. However, the magnitude of mass acquisition was
significant only in the 96-hour trained group. No myocardial water content
changes were observed in this group, suggesting an increased myocardial

protein synthesis.
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Introducdo 2

1. INTRODUCAO

A criacdo cirdrgica de uma obstrucdo no tronco pulmonar (TP) foi
inicialmente descrita no inicio dos anos 50, objetivando a reducéo do fluxo
sanguineo para os pulmdes em uma crianca portadora de comunicacdo
interventricular (CIV) com hiperfluxo pulmonar, cuja correcdo total da
cardiopatia foi considerada de alto risco’ naquele momento. Desde entéo,
diversos aprimoramentos nas técnicas de bandagem ocorreram,
permanecendo como uma das indicac¢des principais do procedimento, casos
de cardiopatias congénitas de hiperfluxo pulmonar, desbalanceadas e
refratarias ao tratamento clinico, nos quais a corre¢do total primaria
encontra-se impossibilitada momentaneamente, por ser considerada
demasiadamente perigosa.

Embora a técnica cirdrgica para bandagem do TP seja

7

aparentemente simples, ela € acompanhada de elevada morbidade e

23456 1sto ocorre

mortalidade, com indices de complicacdes significativos
pela dificuldade em se avaliar o grau de constricdo pulmonar a ser
produzido, considerando-se que esta avaliacdo é realizada com o paciente

em condi¢cdes especiais, com o0 torax aberto, sob anestesia geral e

ventilagdo assistida. Uma pdés-carga criada e, aparentemente bem tolerada
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nestas circunstancias, pode ser demasiada, quando o paciente recupera-se
da anestesia e assume condic¢des fisiologicas.

A dificuldade em se obter uma bandagem adequada e avaliar sua
repercussdao hemodindmica pode ser mais bem compreendida, quando
levamos em consideracdo a observacao feita por Poiseuille, em que o fluxo
sanguineo esta relacionado com a quarta poténcia do raio do vaso (Figura
1). Desta forma, pequenas alteracfes no diametro do vaso tém um grande
impacto no fluxo e gradiente pressérico através da bandagem.

A complexidade da cardiopatia também interfere na mortalidade do

procedimento, que varia de 3% a 25% na literatura’®®.

Queda de Pressao P,

P,

Vazao (Q)

O
I

T (P1-P2)
8nL

Figura 1. A Equacéo de Poiseuille governa o movimento de um fluido dentro de um vaso.
Ela leva em consideracdo a viscosidade sanglinea. O fluxo é regido pela
diferenca de pressao dividida pela resisténcia viscosa. Esta resisténcia depende
linearmente da viscosidade e do comprimento, mas a dependéncia da quarta
poténcia do raio é dramaticamente importante.

Q = taxa de escoamento (volume por unidade de area); r = raio do vaso; P1-P2 =
diferenca de presséo entre os extremos do vaso; ; = coeficiente de viscosidade;
L = comprimento do vaso.
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Também é importante observar que a reducédo externa no diametro
de um vaso pode representar uma reducao final muito maior de sua luz,

devido a invaginacdo de sua parede para o interior (Figura 2).

Figura 2. Reducéao real da luz do tronco pulmonar apés a bandagem do TP.

Em constante evolucdo, a cardiologia pediatrica vive hoje o
momento das correcfes totais, cada vez mais precocemente, da grande
maioria das cardiopatias congénitas. Na verdade, a preocupacao, hoje,
talvez esteja mais além: na qualidade de vida que estes pacientes terdo no
futuro e sua inclusdo social. Paralelamente a este pensamento, outras
indicacdes para a bandagem do TP surgiram, e o conceito de retreinamento
ventricular através de um processo de hipertrofia, orientado pela pés-carga

induzida cirurgicamente, vem sendo continuamente estudado.
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Enquanto as indicacbes da bandagem do TP foram ampliadas e
sofisticadas, as limitacbes da bandagem fixa e empirica persistem.
Pensando em ajustes mais fisiol6gicos, com possibilidade de reversdo ou
progressdo da sobrecarga sistolica, surgiram idéias de dispositivos
ajustaveis, que também vém sendo aprimorados, possibilitando uma
sobrecarga sistolica mais adequada e menores indices de complicacdes

relacionados ao procedimento®**.
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1.1. Aspectos Historicos da Bandagem do Tronco Pulmonar

Deve-se a Muller e Dammann®, em 1952, o primeiro relato de
bandagem do TP quando, através da excisdo parcial deste, provocaram
uma restricao ao fluxo sanguiineo do ventriculo direito (VD) para os pulmdes
de uma crianca com 5 meses de idade, portadora de uma grande
comunicacao interventricular (Figura 3).

A técnica cirdrgica passou por uma série de aprimoramentos e
diversos estudos continuaram sendo publicados, demonstrando a
efetividade do procedimento em criancas com insuficiéncia cardiaca
congestiva, causada por grandes comunicacdes interventriculares e defeitos

do septo atrioventricular, dentre outras cardiopatias congénitas??.

Figura 3. Procedimento feito por Muller e Dammann.

A bandagem do TP cursa, ainda hoje, com uma morbi-mortalidade
significativa, devido as dificuldades em se estabelecer uma constricao

efetiva, sem causar efeitos hemodinamicos deletérios.”®° Seu resultado
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também é bastante influenciado pela complexidade da anatomia cardiaca,

5%2%232425  pensando em

com taxas de mortalidade descritas de até 2
ajustes mais fisiolégicos, com menores indices de complicacdes, foram
idealizados os dispositivos ajustaveis de bandagem pulmonar.

Diversos dispositivos para bandagem ajustavel do TP foram descritos
ao longo dos anos. A idéia de dispositivos externos compostos de um
manguito hidraulico e botdo auto-selante, semelhantes ao deste estudo
também é antiga. Em 1957, Jacobson et al. relataram um estudo inicial com
o objetivo de desenvolver insuficiéncia cardiaca experimentalmente®. Neste
relato, uma constricdo foi produzida em grandes vasos de cées, através de
um manguito de borracha, com uma abertura lateral conectada a um
reservatorio protegido com borracha auto-selante. No entanto, houve
complicacbes no manuseio do dispositivo, decorrentes da solidificacdo do
contraste no reservatoério. Este dispositivo foi modificado por Bishop et al.,
em 1969, objetivando produzir insuficiéncia cardiaca direita’®. Entretanto,
também apresentou problemas relacionados a vazamentos e constricao
ineficaz do TP. Em 1972, Edmunds et al. analisaram um sistema de
bandagem de ajuste percutaneo, projetado para evitar distenséo disforme do
manguito hidraulico, onde a borracha foi substituida por silicone.?’
Complicacdes foram relatadas, mas este prototipo ja apresentava uma série
de evolucdes, cujos principios permanecem atuais. Em 1985, Park et al.
descreveram um dispositivo do tipo manguito hidraulico, ajustavel atraves de
puncdo de “botdo” auto-selante onde, para evitar vazamentos, uma valvula

unidirecional foi posicionada entre o “botdo” e o tubo conector ao



Introducdo 8

manguito®®. Embora com sucesso neste objetivo, a valvula unidirecional
impedia que a constricdo fosse revertida, se necesséario. Um reforco na
parede externa do manguito foi proposto por Solis et al.,, em 1986, para se
evitar problemas de distensao centrifuga do manguito e, consequentemente,
ineficacia do sistema®®. Estes autores sugeriram o inédito objetivo de se
utilizar este tipo de dispositivo para o preparo do ventriculo subpulmonar na
cirurgia de Jatene em dois estagios.

Considerando este processo evolutivo de aprimoramentos e
dificuldades na engenharia dos dispositivos, sempre em busca da constricao
eficaz sem vazamentos e deformidades no baldo constritor e primando pelo
principio da ajustabilidade, chegamos, assim, ao protétipo atual, utilizado no

presente estudo.
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1.2. Técnica da Bandagem do Tronco Pulmonar

Geralmente, a bandagem do TP é realizada através de esternotomia
mediana ou toracotomia antero-lateral esquerda, sob anestesia geral e
ventilacdo mecanica. Uma disseccdo ndo muito extensa entre o TP e a aorta
é realizada. Uma fita €, entdo, disposta em torno do TP logo acima da valva
pulmonar, apertada e fixada na adventicia do TP, para evitar sua migracao e

distorcdo dos ramos pulmonares (Figura 4).

C ~ .
FIXACAO NA ADVENTICIA

Figura 4. Técnica de bandagem do TP: Passagem da fita, inicialmente através do seio
transverso, para posterior passagem entre os grandes vasos. A seguir, 0 ajuste
da constricdo é realizado de acordo com medidas hemodinamicas e saturagao
de Oy, para posterior fixagdo da banda.
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O perimetro da bandagem é uma medida dificil de ser padronizada.
Uma proposta de perimetro inicial foi sugerida por Albus et al., para ajuste
fino individualizado no ato operatorio, de acordo com a cardiopatia em
questdo.®® Os autores preconizaram um perimetro de 20 mm, adicionado de
1 mm por kg de peso corporal, para pacientes com cardiopatias
acianogénicas e 24 mm, adicionado de 1 mm por kg de peso corporal, para
agueles com cardiopatias cianogénicas. Em pacientes com fisiologia
univentricular, onde posteriormente se realizara cirurgia de anastomose
cavo-pulmonar, um valor intermediario de 22 mm, adicionado de 1 mm por
kg foi sugerido. Esta regra € classicamente conhecida como regra de
Trusler.

Em geral, na bandagem do TP, procura-se manter a saturacao
arterial de oxigénio em torno de 85% a 90%, com fracdo de oxigénio
inspirada de 40%. Uma saturacdo arterial entre 75% a 85% € aceitavel em
pacientes com fisiologia uinventricular. Nestes pacientes com cardiopatias
de hiperfluxo pulmonar, idealmente, procura-se manter uma pressao
pulmonar distalmente a bandagem em torno de 30% a 50% da presséo
sistémica, sem causar distensado ventricular e/ou reducdes na saturacdo de
O, abaixo de 80%, com baixas fracbes de O, inspirado. Nos casos onde se
objetiva o preparo do ventriculo subpulmonar para cirurgia de Jatene em
dois estagios, procura-se manter uma relacdo de pressdes sistdlicas entre
VD e ventriculo esquerdo em torno de 70%, desde que isto ndo produza

instabilidade hemodinamica.®* Muitas vezes, a reducdo no fluxo pulmonar
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produzida pela bandagem pode exigir a realizacdo de uma anastomose
sistémico-pulmonar associada.

Diante do exposto anteriormente, fica claro que a magnitude da
bandagem fixa € um procedimento empirico e depende muito da habilidade
e experiéncia do cirurgido. O ajuste fino € muito dificil de obter em condi¢des

nao fisioldgicas (anestesia geral e ventilacdo mecanica).
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1.3. Indicagbes da Bandagem do Tronco Pulmonar

A bandagem do TP continua sendo um procedimento cirargico
valioso para defeitos congénitos complexos, mesmo na era da correcéo total
das cardiopatias congénitas no periodo neonatal, podendo ser empregada
em trés grupos de pacientes: (1) pacientes portadores de cardiopatias
desbalanceadas com hiperfluxo pulmonar, cuja cirurgia definitiva em
determinado momento seria de alto risco, necessitando de uma correcao
estagiada; (2) pacientes com fisiologia univentricular, como paliativo para
balancear as resisténcias vasculares e limitar o hiperfluxo pulmonar, até que
a crianca possa ser submetida as etapas cirargicas da conexdo cavo-
pulmonar; (3) pacientes que precisam de retreinamento ventricular, na
cirurgia de Jatene em dois estagios'®. Este Gltimo conceito se aplica ao
preparo do ventriculo subpulmonar desadaptado de pacientes com TGA e
septo funcionalmente integro, os quais ndo puderam ser submetidos a
correcdo anatdmica durante o periodo neonatal®****3*. Outras indicacdes de
retreinamento ventricular incluem pacientes portadores de TGA, submetidos
previamente a correcdo cirdrgica através de técnicas de inversdo atrial de
Senning (1959) ou Mustard (1964).%>*° Embora apresentem aceitaveis
indices de morbi-mortalidade iniciais, estas técnicas mostram no seguimento
em longo prazo, complicacdes de diversos niveis como arritmias, estenoses
dos tuneis de redirecionamento do fluxo sangiineo atrial e, principalmente,

faléncia ventricular decorrente da manutencdo do VD como ventriculo
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sistémico®”*®. Incluem-se também neste grupo, casos de transposicdo

congenitamente corrigida das grandes artérias (TCCGA).3%4041:42

Este grupo de pacientes cursa com piora na qualidade de vida em
longo prazo, devido a insuficiéncia cardiaca associada a faléncia
progressiva do ventriculo morfologicamente direito, que sustenta a
circulagdo sistémica**.

Existem motivos anatdmicos e fisiologicos que dificultam o
funcionamento do ventriculo direito (VD) como ventriculo sistémico e que
justificam o uso do ventriculo morfologicamente esquerdo (VE) como bomba
da circulacdo sistémica. Em primeiro lugar, o VE apresenta formato
basicamente cbnico, padrdo de contracdo concéntrico e proximidade entre
as valvas de entrada (mitral) e de saida (aértica), que contribuem para uma
melhor hidrodinamica da circulacdo da corrente sanglinea no interior da
camara ventricular, idealmente adaptada para trabalhar como bomba de
pressdo. Por outro lado, o VD apresenta formato basicamente triangular,
com trés porcBes bem definidas, sendo a via de entrada afastada da via de
saida, tornando a circulacdo menos eficiente, apropriada para funcionar
como bomba de baixa pressdo. Em segundo lugar, os musculos papilares
do VD sao pequenos e numerosos, inseridos no septo e parede livre,
diferente dos dois papilares da valva mitral, inseridos apenas na parede livre
do VE. Esta arquitetura faz com que as cuspides da valva tricuspide afastem
entre si a medida que o VD vai se dilatando, causando, entdo, uma

insuficiéncia tricuspide (valva sistémica) progressiva. Este refluxo provoca

congestdo pulmonar e dispnéia. Em terceiro lugar, o VD tem apenas uma
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coronaria, enquanto que o VE tem duas; conseqlientemente, o suprimento
sangiineo para o VD é menor que o do VE. Como consequéncia, todos
estes fatores favorecem, entdo, a disfuncdo do VD, comumente encontrada
em pacientes em condicdbes de VD sistémico. A situacdo se agrava
progressivamente, chegando a um estagio terminal, cuja alternativa

terapéutica resume-se no transplante cardiaco.
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1.4. A Bandagem Pulmonar no Retreinamento Ventricular

A sobrecarga de trabalho imposta ao coracéo, seja ela pressérica ou
volumétrica, determina a hipertrofia do miocardio como principal resposta
adaptativa. Esta pode se desenvolver como uma resposta fisiolégica normal
ao exercicio fisico, se instalando de forma simétrica no coracdo. Como
exemplo deste grupo, encontram-se o0s atletas em treinamento fisico crénico.
No exercicio fisico, a sobrecarga produzida pode ser estatica (atletas que
praticam levantamento de peso) ou dinamica (correr ou nadar). A sobrecarga
de pressado caracteriza os treinamentos estaticos, produzindo um processo
de hipertrofia concéntrica no coracéo. Ja nos treinamentos dinamicos, ocorre
uma sobrecarga volumétrica, com hipertrofia cardiaca excéntrica. No
entanto, o ganho de massa miocardica pode ocorrer também de forma
assimétrica, devido a processos patologicos, como a hipertensdo arterial
sistémica, infarto agudo do miocardio, dentre outras doencas. Os processos
de hipertrofia, desenvolvidos fisiologicamente através do exercicio crénico
adequado, ndo comprometem o tamanho da cavidade ventricular e
preservam a funcdo miocardica adequada. O mesmo nao ocorre nos
processos hipertroficos patologicos, que desenvolvem remodelamento
cardiaco como mecanismo compensatorio, para manter a fungcdo miocardica.
Nesses casos, acabam evoluindo com disfuncéo ventricular em longo prazo.

A bandagem do TP promove uma sobrecarga aguda de presséo ao
coracdo, criada em condi¢cdes sistémicas artificiais e, consequentemente,

avaliada de forma imprecisa. O conhecimento amplo, em todos os niveis
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possiveis, do processo de treinamento e aquisicdo de massa ventricular é
fundamental para se minimizar os riscos de se induzir um processo

hipertréfico inadequado.

1.4.1. Principios e Variaveis do Treinamento Fisico

Quatro principios gerais sdo responsaveis pelo estabelecimento de
um treinamento: o0 principio da sobrecarga, da reversibilidade, da
especificidade e das diferencas individuais.****®* Com o objetivo de se obter
adaptacdes positivas, o principio da sobrecarga preconiza que o0 organismo
deva ser submetido a cargas de treinamento maiores que o estimulo ja
habituado. E o exercicio mais intenso, capaz de induzir adaptacées
altamente especificas ao treinamento e que permitem ao organismo
funcionar com maior eficiéncia. Com o objetivo de se estabelecer uma
sobrecarga apropriada, algumas variaveis devem ser manipuladas: a
frequiéncia, intensidade, duracdo e volume da atividade do treinamento. E
importante que seja inserido neste contexto o conceito da acomodacéao, que
se refere a diminuicdo da resposta de um fendmeno bioldgico a um estimulo
continuo.

O principio da reversibilidade do treinamento define que, uma vez
que o estimulo pare de ser oferecido, ocorre uma diminuicdo da condicéo

fisica até o retorno da condicédo encontrada antes do periodo de treinamento.
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O principio da especificidade refere-se as adaptacdes
desencadeadas por exercicios especificos. O treinamento produz
adaptacdes especificas em relacdo ao tipo de atividade e volume. As
adaptacbes da fibra muscular, por exemplo, sofrem a acdo da
especificidade.

Finalmente, o principio das diferencas individuais destaca que as
caracteristicas individuais determinam ritmos e graus de adaptacéo
diferenciados em um programa de treinamento fisico.

As adaptacdes fisiologicas ao treinamento fisico dependem de um
ajuste adequado entre os principios fundamentais deste, assim como da
manipulacdo das variaveis frequéncia, intensidade, duracéo e variabilidade.
Desta forma, procura-se obter uma hipertrofia cardiaca equilibrada, que
auxilia no aumento do volume sistolico e acréscimo do fornecimento de

oxigénio requerido para o desempenho da resisténcia fisica.

1.4.2. O Preparo do Ventriculo Subpulmonar

Com a consagracédo da cirurgia de Jatene como opcao ideal para o
tratamento da TGA, aliada ao conceito ja bem estudado da incapacidade do
VD em manter desempenho adequado como ventriculo sistémico em longo
prazo nas cirurgias de inversao atrial ou na TCCGA, surgiu a alternativa da
reprogramacdo da hipertrofia do VE, com o objetivo de recruta-lo

cirurgicamente para a circulacéo sistémica.
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Em 1977, Yacoub et al*® descreveram, pela primeira vez, a idéia da
realizacdo da correcdo anatémica da TGA em dois estagios, para 0s casos
de VE desadaptado. Os autores propuseram uma bandagem do TP
associada a um shunt sistémico-pulmonar, visando a hipertrofia do VE como
um primeiro tempo cirargico para, meses depois, realizar a cirurgia de
Jatene. Entretanto, foram descritas elevadas taxas de morbi-mortalidade,
relacionadas ao procedimento, além de diversas complicacdes, como
cianose prolongada, deformidade do TP, insuficiéncia da neovalva aortica e
movimentacdo andmala da parede ventricular. Isto limitou o emprego desta
técnica como rotina, jA que as cirurgias de correcdo no plano atrial
mostravam baixos niveis de morbidade e mortalidade iniciais*’*#®49°,

Principalmente a partir dos anos 80, observamos um avanco da
biologia molecular e, paralelamente, um maior conhecimento do processo
hipertréfico miocardico, com seus varios mecanismos celulares sinalizadores
desencadeados pelo estresse mecanico, assim como sua precocidade de

ativagdo e resposta® 23>,

O processo da hipertrofia cardiaca esta
associado a mudanca na expressdo genética dos cardiomidcitos e das
proteinas contrateis fetais®>**°’. Tais alteracdes genéticas adaptativas da
actina, miosina e tropomiosina dos miocitos cardiacos ja se encontram
presentes com 48 horas de sobrecarga sistélica do ventriculo®°.

Apoiado pelos avancos da biologia molecular, Jonas et al.
introduziram o conceito de preparo rapido do VE através da bandagem do

TP, para a correcdo da TGA em dois estagios, demonstrando hipertrofia

adequada desta camara em um periodo médio de 9 dias.®* No entanto, a
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evolucdo em longo prazo desta populacdo de pacientes demonstrou que,
aproximadamente 25% dos pacientes apresentaram algum grau de
disfuncdo ventricular esquerda, aspecto ndo observado nos pacientes
operados precocemente, sem necessidade do preparo ventricular prévio®. A
sobrecarga sistélica subita produzida pela bandagem fixa foi considerada
como causa da disfuncéo observada. Outros estudos também demonstraram
gue a sobrecarga pressorica aguda pode levar a focos de necrose celular no
miocéardio hipertrofiado e, conseqglentemente, disfuncdo ventricular
tardia61’62'63'64'65.

Entretanto, o mecanismo pelo qual a sobrecarga sistélica da
bandagem do TP é sentida e transformada em sinais intracelulares de
regulacdo genética, induzindo a hipertrofia miocardica, ainda € pouco
conhecido. Existem varias evidéncias sugerindo que o estimulo do sistema
renina-angiotensina (SRA) cardiaco seja um dos fatores criticos na
mediacdo no processo de hipertrofia cardiaca por sobrecarga pressorica.
Rabello et al. demonstraram experimentalmente um aumento da atividade
local da enzima conversora de angiotensina (ECA) nos tecidos cardiacos,
submetidos a 96 horas de sobrecarga pressérica.®® Este dado é consistente
com a hipotese de que a atividade da ECA é um importante marcador
bioquimico da hipertrofia ventricular.

Procurando aperfeicoar o processo de hipertrofia rapida ventricular,
Assad et al. compararam dois modelos de bandagem ajustavel do TP, 96
horas de sobrecarga continua versus quatro periodos de 12 horas de

sobrecarga sistolica, alternados com 12 horas de “descanso” (sobrecarga
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intermitente).®”®® Foi demonstrado que ambas as formas de treinamento
produziram uma rapida hipertrofia do VD. Entretanto, o ventriculo submetido
a sobrecarga sistélica intermitente proporcionou um processo hipertréfico
mais eficiente, apesar da menor sobrecarga sistélica imposta em relacéo ao
grupo de sobrecarga continua.

A melhor forma de retreinamento do ventriculo subpulmonar para as
cardiopatias congénitas com discordancia ventriculo arterial ainda
permanece indefinida. Alguns estudos, no entanto, ja sinalizam alguns
principios importantes. A sobrecarga sistélica intermitente parece ser
superior a bandagem continua no preparo rapido do ventriculo sub-
pulmonar.®”®® No entanto, uma andlise detalhada da aquisicdo temporal da
massa do ventriculo direito, submetido a sobrecarga sistélica intermitente
ndo foi ainda estabelecida. Baseado em todas as consideracfes descritas
até o momento, desenvolvemos o presente estudo experimental para avaliar
a funcao ventricular, a taxa e a magnitude do ganho de massa do ventriculo
sub-pulmonar, durante curto periodo de bandagem intermitente do tronco

pulmonar.
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2.

OBJETIVOS

1. Promover a hipertrofia aguda da massa muscular do ventriculo

subpulmonar em 04 grupos de cabritos jovens, submetidos a
sobrecarga sistolica intermitente do VD durante 24, 48, 72 e 96
horas de estudo, através de dispositivo de bandagem ajustavel

do TP.

Analisar e comparar o processo de hipertrofia rapida do
ventriculo  subpulmonar em relacdo aos parametros

hemodinamicos, morfolégicos e ecocardiograficos.

Comparar o contetdo de agua e peso do miocardio entre 0s

grupos de estudo e o grupo controle.
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3. METODO

Este estudo foi realizado na Divisdo de Experimentacdo do Instituto
do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, atendendo as normas de uso de animais em
ensino e pesquisa da COFIPA (Comissdo de Fiscalizacdo de Pesquisa
Animal).

Trinta e cinco (35) cabritos, com idade entre 30 e 60 dias foram
analisados neste estudo. Os animais foram dispostos em quatro grupos de
sete animais para inducao de sobrecarga sistolica do VD, através de modelo
experimental de bandagem reversivel do TP previamente estabelecido nesta
linha de pesquisa®*®*"%"72 Cada grupo foi submetido & sistematica de doze
horas de estimulo de sobrecarga sistdlica do ventriculo subpulmonar,
seguido de doze horas de descanso, divididos em grupos de treinamento de
24 horas (Grupo 24), 48 horas (Grupo 48), 72 horas (Grupo 72) e 96 horas
(Grupo 96). Outros sete animais formaram o grupo controle (Grupo C),

necessario para a comparacéo das massas cardiacas e conteudo de agua.
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3.1. Avaliacdo Pré-Operatoéria

Todos os animais foram examinados previamente por veterinario
para afastar doencas preexistentes e submetidos a exame ecocardiografico
(Apogee CX, Advanced Technology Laboratories, Bothell, WA, E.U.A.) para
confirmacdo da menor espessura da parede livre do VD em relacdo ao
ventriculo esquerdo. Nao foram selecionados animais com gradientes VD-TP

pré-operatorios maiores ou iguais a 10mmhg.

3.2. Anestesia

Apés jejum de 24 horas, os animais foram pré-anestesiados com
quetamina (30 mg/kg, intramuscular). A seguir, foram pesados e submetidos
a tricotomia cervical e no hemitérax esquerdo ainda no biotério. Um acesso
venoso com Jelco n® 18 em veia jugular foi obtido para infusdo venosa de
drogas e soro fisiolégico (Figura 5). A anestesia geral foi realizada com
administracdo de nembutal (5 a 10 mg/kg, endovenoso) e quetamina
(Img/kg, endovenoso). A ventilagdo mecanica (Harvard 708, South Natick,
MA, E.U.A.)) foi estabelecida apés intubacdo oro-traqueal e mantida com
fracéo inspirada de oxigénio de 100% e volume tidal de 15 ml/kg. O animal
foi posicionado em decubito lateral direito, monitorizado com ECG e
preparado para procedimento estéril. O esquema antibiotico profilatico

consistiu em cefazolina (500 mg) e gentamicina (10 mg) por via
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intramuscular, a cada 12 horas. Também foram administrados digoxina
(0,005 mg/Kg por via intravenosa a cada 12 horas) e heparina (2500 U a

cada 12 horas, por via subcutanea) até o final do protocolo.

Figura 5. Animal anestesiado, preparado para cirurgia.
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3.3. Procedimento Cirurgico

Os animais foram operados através de toracotomia lateral esquerda,
no 4° espaco intercostal. Posicionado o afastador de térax, o pulméao foi
afastado e o saco pericardico amplamente aberto. Apds a exposi¢cao da via
de saida do VD, do TP e da aorta toracica descendente foram implantados
nestas estruturas, cateteres (intracath 17G) previamente heparinizados. Os
cateteres foram fixados com suturas em bolsa de prolene 5-0 e
exteriorizados através da parede toracica, proximos a coluna vertebral, onde
também foram fixados a pele com fio de algoddo 3-0. A seguir, estes
cateteres foram testados (permeabilidade e curvas de pressédo) e mantidos
heparinizados. As pressfes, proximal e distal ao dispositivo de bandagem
ajustavel do TP, bem como a pressao arterial sistémica, foram medidas
através de sistema de software ACQ Knowledge 3.01 (Biopac Systems, Inc.,

Goleta, CA, EUA).
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3.4. Dispositivo de Bandagem do Tronco Pulmonar

Apoés disseccdo entre o tronco pulmonar e a aorta ascendente,
dispositivo de bandagem é posicionado em torno do TP, conforme ja descrito

em outras experiéncias®" 70"

, imediatamente acima da valva pulmonar,
sendo fixado na adventicia do TP, para se evitar a migracdo do mesmo

(Figura 6).

DISPOSITIVO
DE BANDAGEM

At
“\ .‘,'\'. Ay

i ".‘

Figura 6. Tronco pulmonar com o dispositivo no TP e cateteres proximal e distalmente.

O dispositivo de bandagem utilizado no presente estudo representa
o desenvolvimento e aprimoramento de 15 anos desta linha de pesquisa,
com a colaboracdo da SILIMED, Silicone e Instrumental Médico-Cirurgico e
Hospitalar Ltda., Rio de Janeiro, RJ (Figura 7). Os aperfeicoamentos
propostos resultaram na obtencao de um dispositivo de bandagem ajustavel,
completamente hermético, mais fino e delicado, a ser utilizado no tratamento

de diversas cardiopatias.
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ANEL DE
BANDAGEM
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TUBO EXTENSOR

Figura 7. Dispositivo de bandagem ajustavel do TP, produzido pela SILIMED (Rio de
Janeiro).

Conforme o protoétipo anterior, o dispositivo é constituido por trés
partes totalmente revestidas por silicone biomédico: anel de bandagem, tubo
extensor e botdo de insuflacdo. O anel de bandagem é um manguito
hidraulico em forma de C, cuja parede externa é constituida por uma
camada externa rigida e mais fina que o protétipo anterior, reforcada por
uma malha de poliéster, que impede a deformacao centrifuga do anel.
Apresenta diametro interno de 10 mm e largura de 7 mm.

Nas duas extremidades do anel, existem prolongamentos da
camada rigida, que possibilitam a passagem de pontos para fechamento e
fixacdo do anel no tronco pulmonar. O anel apresenta uma bolsa elastica
interna, que é potencialmente capaz de aumentar seu volume em 500%,
promovendo uma variabilidade muito grande de constricdo reversivel do

tronco pulmonar submetido a bandagem. Quando a bolsa interna é

expandida através do volume injetado no reservatério de insuflacéo,
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comprime a luz do tronco pulmonar. Este reservatério € um botéo de silicone
espesso, auto-selante, cuja base apresenta uma placa rigida de porcelana.
Implantado no subcutdneo do animal, permite o ajuste fino do diametro do
anel de bandagem por via percutanea.

O tubo conector comunica hermeticamente o anel de bandagem com
o botdo de insuflacdo, com a finalidade de conduzir o liquido injetado no
botZo para o anel de insuflagéo. E flexivel e possui 2 mm de diametro interno
por 250 mm de comprimento. Este sistema é blindado na fébrica,
impossibilitando a desconexao.

Apods o implante do dispositivo, foi realizada a drenagem do térax em
selo d’agua. As costelas foram aproximadas e as partes moles suturadas por

planos (Figura 8).
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Figura 8. Animal ja acordado com cateteres implantados.

A recuperacdo anestésica completa do animal foi obtida em maca
especial (InCor-FMUSP) para quadrapedes (Figura 9). Constatada
drenagem minima, o dreno de térax era removido, geralmente 6 horas apés

o fechamento do térax.

Figura 9. Animal em recuperagéo anestésica na maca especial para quadripedes.

Os animais foram mantidos no biotério, em celas apropriadas,
alimentados regularmente e receberam antibiéticoprofilaxia (cefriaxona e

gentamicina) até o momento do sacrificio.
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3.5. Protocolo de Insuflagéo do Dispositivo

Apés a recuperacdo plena da operacdo por um periodo de 48
horas, iniciamos o protocolo de insuflacdo intermitente do anel (12 horas
insuflado alternadas com 12 horas de descanso), para a inducéo do estresse
sistélico progressivo do VD, durante 24 horas no grupo 24, 48 horas no
grupo 48, 72 horas no grupo 72 e 96 horas no grupo 96. Desta forma, os
animais tinham seus dispositivos insuflados pela manhd (momento zero
hora) e desinsuflados a noite, doze horas apds, para serem reinsuflados na
manha seguinte, sucessivamente obedecendo o periodo estipulado para
cada grupo. Os animais do Grupo 24 sO6 eram estimulados uma vez, no
momento zero.

Antes de cada estimulo, com o animal consciente e imobilizado em
maca especial, procedemos a leitura das pressdes basais de VD, TP e aorta,

com o anel completamente desinsuflado (Figura 10).

Figura 10. Animal consciente e posicionado para leitura de pressdes e ajuste percutdneo
da sobrecarga diastolica.
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O momento basal foi considerado quando o animal apresentava-se
com o dispositivo instalado, mas sem insuflacdo inicial. No momento pré-
operatorio, o animal ainda ndo havia sido submetido a qualquer intervencéo
e o momento denominado O hora foi aquele considerado imediatamente
apos a primeira insuflacao.

Apds a leitura das pressdes basais, iniciamos a insuflacdo
progressiva do anel com soro fisioldgico, objetivando alcancar uma presséo
intra-cavitaria no VD de aproximadamente 70% da pressao sistolica
sistémica, desde que ndo provocasse uma queda superior a 10% na mesma,
conforme previamente descrito em outros estudos’®’*">. Caso o animal
apresentasse sinais clinicos de hipbxia importante, como agitacao,
dificuldade respiratéria ou arritmias, o volume do anel seria reduzido para um
valor toleravel. Os animais permaneceram com a sobrecarga sistolica do VD
durante os periodos determinados para cada grupo, com insuflacdes
progressivas no limite maximo tolerado pelos animais. Desta forma, os
valores hemodinamicos regularmente registrados foram a pressédo arterial
sistélica, pressao sistolica de VD, pressao do TP distalmente a bandagem,
gradiente VD-TP e razdo de pressdo VD/VE, sempre antes e apls a

insuflagéo do dispositivo.
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3.6. Estudo Ecocardiografico

Todos os animais foram submetidos a avaliacdo ecocardiografica
pelo mesmo especialista, para reduzir a variabilidade inter-observador. O
exame foi realizado antes do inicio do protocolo, assim como diariamente
pos-insuflagéo do dispositivo, para avaliar o processo de aquisicdo de massa
muscular do VD dos todos os grupos estimulados. Os animais do grupo
controle foram também avaliados uma Unica vez, antes de serem mortos. Os
animais permaneceram acordados e em decubito esternal durante os

exames (Figura 11).

Figura 11. O animal permaneceu acordado e em decubito esternal durante o
ecocardiograma.
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Foram utilizados transdutores de 7,5 MHz para a obtencdo das
imagens e de 2.5 MHz para andlise dos fluxos. As espessuras do septo
interventricular e parede posterior do VE foram medidas no modo M, no final
da diastole, por meio do corte paraesternal transverso, na altura dos
musculos papilares.

O resultado da espessura da parede livre do VD representa a média
das trés medidas obtidas em cada exame. Os volumes sistdlico final (VSF) e
diastolico final (VDF) do ventriculo direito foram obtidos através da férmula
area x comprimento, no corte longitudinal quatro camaras. Neste método,
para o calculo da area, procede-se a planimetria de todo o endocardio
ventricular direito, indo de um extremo a outro do anel da valva tricuspide. O
comprimento é medido do apice até o ponto que intercepte uma linha
imaginaria que ligue os dois lados do anel valvar tricispide. Estes
parametros sdo mensurados no final da diastole e da sistole. A eficiéncia
hemodinamica foi avaliada através da fracdo de ejecédo do VD (FEVD), que
foi obtida a partir da diferenca dos volumes assim medidos, conforme a

férmula proposta por Pontes et al’®.

FEVD = (VDF — VSF) x VDF !
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3.7. Pesagem das Massas Cardiacas

Apods o encerramento do protocolo de cada grupo, o animal foi morto
para resseccao do coracdo. Antes da inducao anestésica, foram medidas as
pressbes do VD, TP e aorta. ApGs anestesia geral, foi realizada toracotomia
esquerda sobre a incisdo prévia, para exposicdo do coracdo. Foram
desfeitas as bridas e dissecadas as veias cavas superior, inferior e grandes
artérias. Apoés aprofundamento do plano anestésico, foi administrada
heparina (50 mg EV) e, a seguir, foi administrado cloreto de potassio para
promover a parada cardiaca. O coracdo foi entdo ressecado. A gordura
epicardica foi cuidadosamente ressecada e as paredes ventriculares e septal

I.”” A aorta e TP foram

separadas, de acordo com a técnica de FULTON et a
ressecados no plano das valvas atrio-ventriculares, e identificados. A parede
livre do VD foi separada do septo interventricular, cortando-a paralelo ao
trajeto das artérias interventricular anterior e posterior. O mesmo
procedimento foi realizado para separacao da parede livre do VE da parede
septal. A seguir, o VD, VE, septo interventricular e atrios foram pesados em
balanca digital (METTLER AE-200, Mettler-Toledo AG, Greifensee, Suica).
Devido a variacdo de peso dos animais, as medidas foram normalizadas
através da indexacdo de peso das massas musculares cardiacas pelo
respectivo peso corporal do animal, conforme sugestdo de BISHOP &
COLE". Os pesos indexados foram expressos em g/kg. Os animais do grupo

controle também foram submetidos ao mesmo protocolo de resseccdo do

coracgdo e pesagem das pecas.
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3.8. Contetdo de Agua dos Tecidos

Foram colhidas amostras de cada uma das paredes cardiacas para
avaliacdo de conteudo de agua (CA). O peso inicial (Pi) de cada amostra foi
obtido e as amostras foram entdo acondicionadas em frascos apropriados,
fechados com papel filtro e devidamente identificados. Foram entdo
mantidos na estufa (temperatura de 55-60° C), por cerca de 70 horas para
desidratacdo. Apos este periodo, cada amostra foi novamente pesada para
se obter o peso seco (Ps). O percentual do conteido de agua foi entédo
obtido através da seguinte féormula, assumindo que a distribuicdo de agua foi

homogénea no septo e nos ventriculos:

CA (%) = 100 — (Ps x Pi™! x 100)
O conteudo de agua das massas musculares cardiacas dos grupos
foi comparado ao do grupo controle, com o fim de se esclarecer se o ganho
de peso do VD dos grupos de estudo estaria associado a edema miocardico

ou ganho de massa muscular.
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3.0. Andlise Estatistica

A normalidade da distribuicdo de cada variavel foi avaliada por meio
do teste de Kolmogorov-Smirnov. As comparacbes de variaveis como
pressdo arterial sistolica sistémica, gradiente pressérico VD-TP, razdo de
pressbes VD/VE, espessura das paredes do VE, VD e Septo, fracdo de
ejecao do VD, volume diastélico final do VD, razdo volume/massa do VD
foram realizadas por meio da analise de variancia (ANOVA) de um fator,
considerado o Tempo (0, 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84 e 96 horas). Os valores
de peso corporal, os pesos das massas do VD, VE e Septo e os conteudos
de 4gua do VD, VE e Septo também foram comparados entre 0os grupos por
meio de ANOVA de um fator. Para a analise de variancia, atingindo o nivel
de significancia estabelecido, foi realizado pos-teste de comparacéo
multiplas de Bonferroni. Os valores estdo 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 através dos softwares
utiizando o programa GraphPad Prism v.4 (San Diego, CA - EUA) e

ESTATISTICA v.6 (Tulsa, OK - EUA).
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4. Resultados

Todos os animais completaram o protocolo de seu grupo especifico.
Em nenhum deles, foi observada migracdo ou rotura do dispositivo de
bandagem ajustavel. Nao foi observada diferenca estatistica entre o peso

corporal dos animais nos diversos grupos (tabela 1).

Tabela 1. Peso corporal dos animais dos grupos controle e de estudo (Kg).

GRUPOS PESO (Kg)
CONTROLE 7,60 2,02
24 9,80 + 1,06

48 9,90 + 1,87

72 8,76 + 1,17

96 8,13+ 0,75

n =7, Valores = Média + Desvio Padréo,p=0,65
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4.1. Medidas Hemodinamicas

4.1.1. Presséao Arterial Sistélica

A tabela 2 mostra o comportamento da média da pressséo arterial
sistélica de cada grupo ao longo do protocolo. Considerando-se todos o0s
grupos juntos, as meédias das pressdes de todos os animais, em cada
momento, foram tratadas por analise de variancia (ANOVA) de um fator e
demonstadas na tabela 3. Foram observadas diferencas significativas nos
valores de pressdo sistémica para os instantes 24 horas (82,46 mm Hg +
13,75 mm Hg) e 48 horas (81,29 mm Hg * 12,02 mm Hg), quando
comparadas com o instante 96 horas (100,00 mm Hg £ 7,05 mm Hg). As
pressbes descritas foram medidas com o dispositivo de bandagem

desinsuflado.

Tabela 2. Pressdo arterial sistélica sistémica (mm Hg) dos grupos de estudo,
medida pelo cateter vascular posicionado na aorta toracica.

Basal 24 horas 48 horas 72 horas 96 horas

Grupo 24  94,43+2256 86,71+19,35
Grupo 48 80,43 +12,46 74,00+ 10,68 73,86+ 10,62
Grupo 72 84,29 £ 9,46 7529+9,69 76,86+9,30 75,43+6,95

Grupo 96 96,00 £ 5,74 91,43+2,99 93,14+558 91,29+4,03 100,00+ 7,05

n =7, Valores (mm Hg) = média + desvio padréo
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Tabela 3. Presséo arterial sistélica sistémica (mm Hg) ao longo do periodo de
acompanhamento, considerados todos 0s grupos juntos, medida pelo
cateter vascular posicionado na aorta toracica.

Basal 24 horas 48 horas 72 horas 96 horas

(N=28) (N=28) (N=21) (N=14) (N=7)

PAS 88,79+14,83 82,46+13,75* 81,29+12,02* 83,36+9,87 100,00+ 7,05

Valores (mm Hg) = média + desvio padrdo, * = p < 0,05 comparado ao instante 96 horas
PAS = pressao arterial sistélica

4.1.2. Gradiente Ventriculo Direito-Tronco Pulmonar (VD-TP)

Foi observado padrdo de intermiténcia para o gradiente pressorico
VD-TP, com valores de pico progressivamente maiores ao longo das 96
horas de estudo (figura 12 e tabelas 4 e 5). Este comportamento de
intermiténcia do gradiente VD-TP foi ocasionado pela insuflacdo e
desinsuflacdo do dispositivo de bandagem em ciclos de 12 horas. Conforme
esperado, o gradiente pressorico VD-TP apresentou elevacdes significativas
nos instantes 0, 24, 48 e 72 horas em relacdo aos valores encontrados na
situacdo Basal (tabela 5). Entretanto, observamos que as medidas dos
instantes 84 e 96 horas estavam significativamente aumentadas em relacéo
ao instante Basal (p<0,05), apesar dos animais deste grupo estarem no
periodo de descanso, com dispositivo de bandagem desinsuflado. A
avaliacdo dos valores basais do gradiente VD-TP ndo mostrou diferenca

estatistica entre os grupos estudados (p=0,056).
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Tabela 4. Gradientes de pressao desenvolvidos pelo VD (mm Hg) dos grupos de
estudo, calculados através dos dados obtidos pelas medidas de
pressdes dos cateteres do ventriculo direito e tronco pulmonar.

Grupo Basal* 0 12* 24 36* 48 60* 72 84* 96*

24 3,29+2,36 33,29+7,54 3,29+3,55 3,43 £2,07*

48  3,00+2,89 33,43+9,48 1,43+#1,81 43,00+7,11 4,29+3,68 6,00+4,04*

72 2,57#1,90 35,29+8,01 2,71+2,93 40,86+6,67 7,00£3,79 38,29+16,60 7,29+5,22  9,86+7,45*

96 9,57+9,45 44,29+11,13 14,43+9,85 53,29+11,46 13,57+8,16 72,00+15,17 19,71+6,07 80,00+12,99 19,29+5,71 20,43+13,93

n =7, Valores (mm Hg) = média * desvio padrao
p=0,056 entre grupos no momento Basal
* Dispositivo de bandagem desinsuflado

Tabela 5. Gradiente de pressédo desenvolvido pelo VD (mm Hg) ao longo do
protocolo, calculados através dos dados obtidos pelas medidas de
pressdes dos cateteres do ventriculo direito e tronco pulmonar.

Basal 0 12 24 36 48 60 72 84 96
(N=28) (N=28) (N=28) (N=21) (N=21) (N=14) (N=14) (N=7) (N=7) (N=7)
46457 36,6+9,8* 5,5+7,4 46,0£10,2* 8,3%6,7 55,1+23,2*  135:84  80,0£13,0*  19,3+57*  20,4+13,9*

Valores (mm Hg) = média + desvio padrao
* = p < 0,05 comparado com o instante Basal
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Figura 12. Diagrama demonstrativo da intermiténcia da sobrecarga sistélica do VD nos
quatro grupos de estudo.

A figura 12 mostra o padréo de intermiténcia da sobrecarga sistolica
do VD nos quatro grupos (12 horas de sobrecarga sistélica alternadas com
12 horas de descanso). Foi observada uma pequena queda do gradiente
durante as 12 horas de sobrecarga sistélica do VD, atribuida a passagem de
pequeno residuo de ar contido no sistema da bandagem (permeabilidade do
ar através do silicone) e a disfuncdo ventricular transitoria. O descenco
médio do gradiente VD-TP nos periodos de 12 horas de sobrecarga foi de
16,3 % + 5,9% da area total de sobrecarga, representada pela area da figura

geométrica delimitada pelos eixos do tempo e gradiente produzido.
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4.1.3. Razao de Pressfes Ventriculo Direito/Ventriculo Esquerdo

As razdoes de pressdes VD/VE dos grupos de estudo estédo
demonstradas na figura 13 e nas tabelas 6 e 7. A tabela 6 mostra as médias
das razb6es VD/VE de todos os grupos de estudo ao longo do protocolo. As
medidas de todos os animais, tomadas por momentos estdo apresentadas
em médias na tabela 7. As razdes de pressdes VD/VE estavam
significativamente elevadas durante todos os periodos de sobrecarga
sistélica do VD em relacdo aos valores encontrados na situacao basal
(p=0,0001). Paradoxalmente, as médias dos instantes 60, 84 e 96 horas,
momentos nos quais os dispositivos de bandagem encontravam-se
desinsuflados, também estavam significativamente elevadas em relacdo aos
valores basais (p<0,05). Esperava-se 0 retorno dos valores destes

momentos aos similares das médias basais.

Tabela 6. Razéo de pressdes VD/VE (mm Hg) dos grupos de estudo, ao longo do
protocolo.

Grupo Basal* 0 12* 24 36* 48 60* 72 84* 96*

24 0,28+0,05 0,61+0,08 0,30+0,08 0,30+0,06*

48 0,24+0,05 0,65+#0,11 0,25+0,05 0,77+#0,06  0,29+0,05 0,27+0,06*

72 0,24+0,06  0,65+0,10 0,24+0,04 0,78+0,08 0,30+0,03 0,77+0,06  0,34+0,07 0,36+0,13*

96 0,36+0,08 0,73+0,09 0,39+0,06 0,86+0,18 0,36+0,06  1,01+0,15 0,45+0,06 1,10+0,15 0,44+0,08 0,48+0,11

n =7, Valores = média + desvio padrao
* Dispositivo de bandagem desinsuflado
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Razao VD/VE

Basal 0 12 24 36 48 60 72 84 96

Tempo (horas)

Figura 13. Razao de pressdo VD/VE nos quatro grupos de estudo. Notar a intermiténcia
da razéo a cada periodo de 12 horas. Valores = Média + Desvio Padréao.
* p<0,05 vs. Basal.

Tabela 7. Média da razdo de pressdo VD/VE de todos os animais ao longo do
periodo de estudo, medida pelos cateteres posicionados no VD e na
aorta toracica

Basal 0 12 24 36 48 60 72 84 96

(N=28) (N=28) (N=28) (N=21) (N=21) (N=14) (N=14) (N=7) (N=7) (N=7)

0,28+0,07 0,66+0,10* 0,29+0,08 0,80+0,12* 0,32+0,06 0,89+0,17* 0,39+0,09* 1,10+0,15* 0,44+0,08* 0,48+0,11*

* p< 0,05 para periodos de sobrecarga sistélica em relagdo ao Basal
Valores = média + desvio padrédo
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4.2. Achados Ecocardiograficos

4.2.1. Evolucéo da Espessura do Ventriculo Esquerdo

A parede do VE néo apresentou alteracfes de espessura ao longo
do protocolo de sobrecarga sistélica intermitente do VD, nos quatro grupos

de estudo (tabela 8).

Tabela 8. Evolugdo da espessura da parede livre de VE (mm) ao longo do
protocolo de sobrecarga sistdlica intermitente, medida pelo
ecocardiograma.

Grupos Basal 24 horas 48 horas 72horas 96 horas

24 4,30+0,49 4,30+0,49
48 4,20+0,42 4,20+0,42 4,20+0,42
72 4,30+0,49 4,30+0,49 4,30+0,49 4,30+0,49

96 5,00+0,00 5,00+0,00 5,00+0,00 5,00+0,00 5,00+0,00

n =7, Valores = média + desvio padrao
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4.2.2.

Evolucéo da Espessura do Septo Interventricular

O septo ventricular ndo apresentou alteracbes de espessura ao

longo do protocolo (Tabela 9).

Tabela 9. Evolugdo da espessura da parede do septo ventricular (mm) ao longo

do protocolo de sobrecarga sistélica intermitente, medida pelo
ecocardiograma.

Grupos Basal 24 horas 48 horas 72 horas 96 horas
24 4,30+0,49 4,30+0,49
48 4,20+0,42 4,20+0,42 4,20+0,42
72 4,30+0,49 4,30+0,49 4,30+0,49 4,30+0,49
96 4,90+0,38 4,90+ 0,38 4,90+0,38 4,90+0,38  4,90+0,38
n =7, Valores = média + desvio padrao
4.2.3. Evolucéo da Espessura do Ventriculo Direito

A tabela 10 mostra a espessura da parede do VD dos grupos de

estudo ao longo do protocolo de sobrecarga sistélica intermitente. No grupo

96, houve um aumento significativo da espessura desta parede a partir do

momento 48 horas, enquanto que no grupo 72, o aumento significativo

ocorreu no dia do sacrificio (72 horas), ambos 0s grupos comparados aos

seus momentos basais. A tabela 11 mostra as médias da espessura de VD,

considerando-se todos os animais dos diversos grupos para cada momento.

Dispostos desta forma, observou-se um aumento significativo deste
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parametro 48 horas apds o inicio da sobrecarga intermitente, atingindo

niveis semelhantes a espessura de VE entre 48 e 72 horas de treinamento

(p<0,05).

Tabela 10.  Evolucdo da espessura da parede do VD (mm) dos grupos de estudo
ao longo do protocolo de sobrecarga sistélica intermitente, medida
pelo ecocardiograma.

Basal 24 horas 48 horas 72 horas 96 horas

Grupo 24  2,9040,38 3,00+0,00

Grupo 48  3,00+0,08 3,10+0,15 3,20+0,25

Grupo 72 2,90+0,18 3,10+0,34 3,70+0,52 4,60+0,42

Grupo 96  2,70+0,49 2,90+0,69 4,10+0,93 5,30+0,76 6,30+1,38

n =7, Valores (mm) = média + desvio padrédo

Tabela 11. Evolucdo da espessura de VD (mm) de todos os animais dos diversos
grupos ao longo do protocolo de estudo, medida pelo ecocardiograma.

Basal 24 horas 48 horas 72 horas 96 horas
(N=28) (N=28) (N=21) (N=14) (N=7)
3,45+0,95 3,56+0,82 4,20+0,63* 4,79+0,80* 6,29+1,38*

Valores (mm) = média + desvio padrdo, * p<0,05 em relacéo a situacdo Basal.

O grafico na figura 14 mostra o aumento gradativo da espessura do
VD a partir do momento 48 horas, quando os animais foram analisados

conjuntamente em relacéo instante basal (p<0,0001).
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Figura 14. A espessura da parede do VD apresentou aumento significativo a partir do
momento 48 horas ao longo do protocolo de sobrecarga sistélica intermitente
imposta ao VD nos quatro grupos de estudo.

n = 28 (Basal e 24 horas); n = 21 (48 horas); n = 14 (72 horas); n = 7 (96 horas).
Valores (mm) = Média = Desvio Padrado. * = p<0,05 vs. Basal.

4.2.4. Fracdo de Ejecdo de Ventriculo Direito

Na tabela 12, observamos a fracdo de eje¢édo do VD dos Grupos ao
longo do tempo. Os animais dos Grupos 48 e 72 apresentaram uma queda
importante da fracdo de ejecdo apos 24 horas de treinamento com
recuperacado ja com 48 horas. Na tabela 13, todos os animais dos diversos
momentos foram agrupados por tempo de sobrecarga sistolica, ao longo do
protocolo. A andlise de variancia (ANOVA) de um fator mostrou que a fracéo
de ejecdo do VD estava significativamente reduzida no instante 24 horas,

recuperando-se nos periodos seguintes de avaliacdo do protocolo de estudo.
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Tabela 12. Evolugdo da fragdo de ejecdo do VD ao longo do protocolo de
sobrecarga sistélica intermitente, medida pelo ecocardiograma.

Grupo Basal 24 horas 48 horas 72 horas 96 horas
24 0,66+0,06 0,66+0,18
48 0,62+0,04 0,37+0,09 0,59+0,10
72 0,66+0,06 0,42+0,18 0,63+0,08 0,65+0,14
96 0,75+0,09 0,62+0,23 0,74+0,08 0,80+0,05 0,82+0,04

n =7, Valores = média + desvio padrao

Tabela 13. Média da fracdo de ejecdo do VD de todos os animais dos diversos
grupos ao longo do protocolo de estudo, medida pelo ecocardiograma.

Basal 24 horas 48 horas 72 horas 96 horas

(N=28) (N=28) (N=21) (N=14) (N=7)

0,68+0,08  0,52+0,21* 0,66x0,10 0,73+0,13 0,82+0,04

Valores = média + desvio padréo, *p=0,001 comparado com basal

A figura 15 traz a evolucdo da fracdo de ejecao do VD de todos os
animais agrupados por tempo de sobrecarga sistolica, ao longo do protocolo.
Houve uma queda significativa deste parametro 24 horas apds o inicio da
sobrecarga sistdlica intermitente, em relagdo ao momento basal (p=0,0001),
recuperando-se significativamente nos momentos seguintes (48, 72 e 96

horas).
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Figura 15. Evolucédo da fracdo de ejecdo do VD de todos os animais, agrupados

por tempo de sobrecarga sistélica. Houve uma queda significativa da
fracdo de ejecdo (p<0,0001) durante 0 momento 24 horas em relacao
ao momento precedente (Basal), recuperando-se significativamente nos
momentos seguintes (48, 72 e 96 horas).

n = 28 (Basal e 24 horas); n = 21 (48 horas); n = 14 (72 horas); n =7 (96
horas). Valores = Média + DP. * p<0,05 vs. Basal.

42,5 Volume Diastolico Final de Ventriculo Direito

A sobrecarga sistélica intermitente do VD promoveu um aumento de

229.,5% + 133,4% no volume diastdlico final do VD durante o momento 24

horas em relacdo ao momento basal (p=0,0001), conforme mostra a figura

16 e tabela 14. Ap6s 48 horas de sobrecarga sistolica, houve recuperacéo

deste parametro, atingindo, ao final do protocolo, 0 valor de 81,9% * 30,4% do

volume diastdlico final basal do VD.
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Tabela 14. Média da variagcéo percentual do volume diastoélico final do VD (A%) ao
longo do protocolo de sobrecarga sistélica intermitente, medida pelo
ecocardiograma.

Pré-Op 24 horas 48 horas 72 horas 96 horas

(N=28) (N=28) (N=21) (N=14) (N=7)

100,0+58,6  229,5+133,4* 154,6+102,3 120,6+73,4 81,9+30,4

Valores (%) = média + desvio padréo, * p=0,001 comparado com Pré-Op.
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Pré-Op 24 horas 48 horas 72 horas 96 horas

Figura 16. Evolucdo da variacdo percentual do volume diastélico final do VD (A%) ao longo
do protocolo de sobrecarga sistélica intermitente, mostrando dilatagdo importante
do VD no momento 24 horas.

Valores (A%) = Média + Desvio Padréo.
n = 28 (Pré-operatorio e 24 horas); n = 21 (48 horas); n = 14 (72 horas); n = 7 (96
horas). * p<0,05 vs. Pré-Op.
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4.3. Pesagem das Massas Cardiacas

A tabela 15 mostra os dados de peso das massas cardiacas dos
grupos de estudo e controle, em valores indexados para o peso corporal dos
animais. A interpretacao grafica destes valores encontra-se na figura 17. A
massa do VD apresentou aumento significativo no grupo 96 (1,76 g/kg *
0,52 g/kg), em relacdo aos grupos Controle, 24, 48, 72 horas (p = 0,0001). A
massa do septo interventricular também apresentou aumento significativo no
momento 96 horas (1,44 g/kg + 0,25 g/kg), quando comparada com 0s outros
momentos (p<0,01). A massa do VE indexada pelo peso corporal ndo foi

diferente entre os grupos (p=0,14).

Tabela 15. Massa do VD, VE e septo interventricular dos grupos de estudo e
controle, indexadas para o peso corporal dos animais (g/kg).

GRUPOS VE Septo VD
CONTROLE 1,57+0,23 1,05+0,23 0,86+0,17
24 1,45+0,14 1,02+0,15 0,96+0,12
48 1,47+0,14 1,05+0,08 1,00+0,11
72 1,59+0,19 1,14+0,17 1,09+0,25
96 1,71+0,28 1,44+0,25* 1,76+0,52*

n =7, Valores = Média + Desvio Padréo,

* p< 0,01 quando comparado com os demais grupos
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Figura 17. Massas do VD e do Septo (indexada para o peso corporal) avaliadas ao longo
do protocolo de sobrecarga sistdlica intermitente, mostrando aumento
significativo de ambas as massas no momento 96 horas (p<0,0001). n = 7,
Valores = Média + Desvio Padréo.

A média diaria de aumento da massa do VD foi de 21,57% =+
26,78%, com um ganho de 104,65% desta massa no grupo 96 em relagcéo
ao grupo controle. A taxa de aumento de massa muscular do VD para todo o
periodo de sobrecarga sistélica intermitente foi de 0,084 g/h £ 0,035 g/h. O
ganho diario de massa muscular do VD, indexada pelo peso corporal, atingiu

um pico no grupo de 96 horas (Figura 18).
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Figura 18. Evolucdo do ganho diario de massa muscular do VD (indexada para o peso
corporal) ao longo do protocolo de sobrecarga sistélica intermitente, mostrando
aumento significativo no momento 96 horas (p<0,0001).

n = 7; Valores (g/kg/h) = Média + Desvio Padrao; * p<0,05

4.4. Avaliagao Morfo-Funcional

4.4.1. Relacdo Volume/Massa do Ventriculo Direito

A figura 19 e as tabelas 16 e 17 mostram a relacdo volume pela
massa do VD ao longo do protocolo de sobrecarga sistolica intermitente do
VD. Observou-se aumento significativo nas primeiras 48 horas do protocolo
de sobrecarga sistOlica intermitente em relacdo ao momento 96 horas
(p=0,0056), com tendéncia de menor relacdo volume / massa no grupo 96

horas, quando comparado ao grupo Controle.
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Tabela 16. Evolucdo da relacdo Volume / Massa do VD ao longo do protocolo de
sobrecarga sistolica intermitente, medida pelo ecocardiograma.

Grupo Basal 24 horas 48 horas 72 horas 96 horas

24 108,7+33,3 130,7+52,1
48 274,3+149,8 426,1+242,5 327,8+197,7
72 218,3+117,1 368,4+213,3 258,5+87,3 185,9+67,3

96 91,6£25,6  154,9+87,3 71,2+20,3 64,9+38,4 53,4+19,9

n =7, Valores (ml/g) = média + desvio padrdo

Tabela 17. Média da relacdo Volume / Massa do VD ao longo do protocolo de
sobrecarga sistélica intermitente, medidas pelo ecocardiograma
(volume) e pela pesagem das massas cardiacas, considerando-se todos
0s grupos para cada momento do protocolo.

Controle 24 horas 48 horas 72 horas 96 horas

2,28 +0,84 6,92 £ 6,42 9,15+6,15* 6,71 + 3,02 1,11 + 0,63

n = 7, Valores (ml/g) = média £ desvio padrao, * p<0,05 comparado com Controle; + p<0,05
comparado com 48 horas.
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Figura 19. Evolucéo da relacéo volume/massa do VD ao longo do protocolo de sobrecarga
sistolica intermitente, mostrando aumento significativo no momento 48 horas.
N = 7. Valores (ml/g/kg) = Média + Desvio Padrao.
* p < 0,05 vs. Controle; # p < 0,05 vs. 48 horas.

4.4.2. Tensao de Parede de Ventriculo Direito

Conforme sugerido por Boutin et al.”®, a sobrecarga miocardica é
melhor avaliada pela tensdo na parede miocardica, que é proporcional ao
produto da pressao intra-cavitaria do VD pela relacdo volume / massa do
VD. A figura 20 mostra a interpretacdo grafica da tensdo de parede do VD,
durante o periodo de sobrecarga sistélica (manguito insuflado). Ela mostrou-
se significativamente elevada no grupo 48 horas, quando comparado ao

grupo 24 horas (p=0,003).
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Figura 20. Grafico da tensao de parede do VD ao longo do protocolo de sobrecarga

sistolica intermitente.
Valores (mmHg.ml/g/kg) = Média = Desvio Padrao; * p=0,003

4.5. Contetdo de Agua do Miocardio

A tabela 18 mostra os valores percentuais do conteido de agua das
massas musculares de VD, VE e Septo dos grupos de estudo e controle. Foi
encontrado um pequeno, porém significaivo aumento no conteddo de agua
nas massas musculares do VD (p=0,0144) e Septo (p=0,0029) para o grupo
72 horas, quando comparado aos grupos 24 horas e controle,
respectivamente, conforme demonstrado graficamente na Figura 21.

E importante notar que as massas do VD e do septo interventricular

do grupo 96 horas, que apresentaram ganho significativo de peso, n&o
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apresentaram variacao significativa do conteddo de agua em relacdo ao

grupo controle.

Tabela 18. Conteudo de agua (%) das massas musculares dos grupos de estudo
e controle.
GRUPOS VD VE Septo
CONTROLE 81,1+2.8 79,5+£1,9 79,6x£1,4
24 80,0+£1,8 79,0£1,3 79,6£1,0
48 81,6+1,1 79,8+1,3 80,1+1,1
72 83,5+1,1f 80,6+2,3 82,6£2,7*
96 82,0£0,7 79,4+0,7 79,5+£0,5
Valor de P 0,0144 0,4236 0,0029
n =7, Valores = Média + Desvio Padrao
T p< 0,05 quando comparado com grupo 24 horas
* p< 0,05 quando comparado com grupo Controle
90
** p< 0,05 -
80 |
g
]
3 70 +—
<
S
o
3 60 +—
S
50 +—
40
VD VE Septo
‘ @ Controle m Grupo 24 m Grupo 48 @ Grupo 72 m Grupo 96 ‘
Figura2l. Contelido de agua das massas musculares dos grupos de estudo e controle.

n =7, Valores (%) = Média + Desvio Padrao;
* p< 0,05 quando comparado com grupo 24 horas;
* p< 0,05 quando comparado com grupo Controle.
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Discussdo
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5. DISCUSSAO

A partir dos anos 70, a corregdo anatdbmica através da técnica
proposta por Jatene®* vem sendo considerada como o tratamento cirdrgico
ideal para a TGA. Estudos sobre a evolucédo natural do VD como ventriculo
sistémico confirmam os beneficios da corre¢cdo anatbmica ndo apenas para
pacientes previamente submetidos as técnicas de correcdo no plano atrial,
como também para pacientes portadores de TCCGA. Paralelamente a estas
consideracdes, observou-se que alguns pacientes com TGA ndo poderiam
ser beneficiados pela corre¢cdo anatdmica, pois apresentavam ventriculos
esquerdos hipodesenvolvidos pelo longo tempo de conexdo com a baixa
resisténcia vascular pulmonar. Estes pacientes, entdo, eram submetidos as
correcdes cirdrgicas propostas por Senning ou Mustard, com manutencédo do
VD como ventriculo sistémico e, desta forma, sujeitos a insuficiéncia
cardiaca posteriormente, devido a disfungéo ventricular.

A constatacdo dos beneficios em se restituir o ventriculo esquerdo
como ventriculo sistémico na TGA e TCCGA fez surgirem os programas de
treinamento ventricular. Em 1977, Yacoub et al®*® descreveram a
possibilidade de se preparar o ventriculo esquerdo desadaptado através da
producdo de uma sobrecarga por bandagem do TP para, desta forma,

hipertrofiar o ventriculo para posterior cirurgia de Jatene. No entanto,
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naquele protocolo, além da significativa mortalidade precoce, os pacientes
aguardavam meses para a cirurgia definitiva, o que favorecia ao
aparecimento de alteragBes estruturais, como insuficiéncia adrtica e
estenose supravalvar pulmonar, além dos efeitos nocivos da hipoxemia
cronica, disfuncédo ventricular tempo-dependente e risco de infecgdes.’®®

Em muitos casos, também observou-se a necessidade de realizacao
de uma anastomose sistémico-pulmonar para corrigir o hipofluxo agudo
causado pela bandagem fixa. Como se observou, o longo periodo para o
preparo ventricular ndo era isento de complicacbes e parecia uma
adversidade a ser superada.

Estudos de biologia molecular da hipertrofia miocéardica®%8
demonstraram que diversos mecanismos estdo envolvidos na inducdo da
sintese protéica, para promover a adaptacdo do miocardio a um novo
sistema de pressdo. Estes mecanismos adaptativos jA se iniciam com
poucos minutos de sobrecarga. Isto nos faz acreditar que poucos dias de um
adequado protocolo de sobrecarga possa ser suficiente para um preparo do
ventriculo subpulmonar eficiente.

Baseados nesses conceitos de biologia molecular, Jonas et al®**, do
grupo do Children’s Hospital de Boston, publicaram no final dos anos 80
estudo introduzindo o conceito do preparo rapido do ventriculo esquerdo.
Naquela experiéncia, os autores realizaram treinamento ventricular por
tempo médio de 9 dias, elevando, através da bandagem fixa do TP, a
relacdo das pressdes VE/VD de cerca de 0,5 no pré-operatério para cerca

de 1,0 apés a bandagem. Em 1994, Boutin et al’®

, também do grupo de
Boston, publicaram estudo prospectivo de 6 anos de experiéncia no preparo

rapido ventricular, analisando 26 pacientes submetidos a cirurgia de Jatene
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em dois estagios. Os autores observaram que o ganho de massa de VE ja
era significativo com 36 horas de estimulo, atingindo o auge com sete dias
de preparo (aumento de 100%), sem maiores ganhos posteriores de massa.
Entretanto, foi observada disfuncéo ventricular apés 72 horas de estimulo da
bandagem do TP e dilatacdo ventricular progressiva até o momento da
corregdo anatdmica.

A melhor forma de preparo do ventriculo subpulmonar para a
correcdo anatdomica da TGA ou TCCGA permanece uma incognita. Diversos
modelos experimentais de bandagem pulmonar ou adrtica descrevem
indices de mortalidade de 30-50%°>°,

A disfuncéo ventricular causada pela sobrecarga aguda, na evolugéo
tardia dos pacientes do grupo de Boston, foi cerca de 25%%. Areas de
necrose e/ou fibrose foram descritas em estudos de preparo ventricular por
bandagem fixa e continua. Todas estas observacbes nos fazem
compreender por que pacientes submetidos a cirurgia de Jatene primaria
apresentam melhores desempenhos em longo prazo em relacdo a pacientes
submetidos a preparo prévio®°°.

A procura do programa de treinamento ventricular ideal permanece,
onde o processo hipertrofico ventricular seja mais fisioldgico e eficaz e com
aceitaveis indices de morbidade e mortalidade. Na busca deste fim, surgem
os dispositivos ajustaveis para bandagem gradual e reversivel e programas
de treinamento com periodos de recuperacdo muscular, baseados em
principios mais fisiolégicos e ja bastante estudados de condicionamento

fisico em atletas, como o avaliado no presente estudo.
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5.1. Os Dispositivos Ajustaveis no Treinamento Ventricular

A idéia de dispositivos ajustaveis de constriccdo vascular € antiga,

com relatos anteriores ao século XVIII?

. Um dos primeiros relatos do
emprego de um dispositivo ajustavel tipo manguito hidraulico para
bandagem do TP foi a publicacdo de Bishop & Cole!®, em 1969, com o

objetivo de se produzir insuficiéncia cardiaca direita experimentalmente

(Figura 22).

Figura 22. Dispositivo de Bishop & Cole, 1969

Somente em 1986, cerca de 10 anos apdés a proposta inicial de

Yacoub, Solis et al®®

propuseram a utilizacdo de um dispositivo ajustavel
para o preparo do ventriculo subpulmonar na TGA, de manipulacéo externa,
que permita um ajuste gradual da pods-carga, com acréscimos ou
decréscimos, de acordo com a resposta hemodinamica do paciente. Assim,

este seria o0 dispositivo ideal de bandagem do TP. Fundamentalmente,

permitiria a inducdo da pos-carga apO0s a cirurgia, com 0 paciente
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recuperado, sob condi¢cbes fisiologicas e, eventualmente, dispensaria a
necessidade de criacdo de um shunt sistémico-pulmonar. Deste
embasamento l6gico, surgiram diversos estudos analisando o desempenho

destes dispositivos que, fundamentalmente, s&o representados pelos

86,87,88,89,90 70,71,72,73

cateteres-balao (Figura 23) e os manguitos hidraulicos

h
i e ey

Figura 23. Cateter-baldo na bandagem endovascular do tronco pulmonar

Em 1998, Assad et al'! estudaram em cabritos a bandagem do TP,
através de cateter baldo introduzido cirurgicamente na via de saida do VD.
Seis animais foram submetidos a uma sobrecarga gradual e progressiva. Os
animais foram sacrificados com 2 a 3 semanas de treinamento. Com cerca
de 6 a 10 dias, houve equalizagdo, ao ecocardiograma, da espessura das
paredes de VD e VE. Entretanto, uma avaliagcdo evolutiva mais normatizada
permanecia necessaria.

Dias et al”® publicaram estudo experimental de treinamento do

ventriculo subpulmonar, com o objetivo de avaliar o desempenho de um
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dispositivo do tipo manguito hidraulico (Figura 24), precursor daquele
utilizado na presente tese. Os autores demonstraram a praticidade e eficacia
do manguito hidraulico e do protocolo de treinamento continuo e progressivo
de 96 horas na inducéo rapida de hipertrofia ventricular. O VD apresentou
um ganho de peso de 74% quando comparado ao grupo controle e uma

hipertrofia importante da parede de VD.

BOTAO AUTO-SELANTE

o

ANEL DE BANDAGEM

Figura 24. Manguito hidraulico proposto por Dias et al.

Posteriormente, Canéo et al’?

realizaram estudo experimental
comparativo entre o cateter-baldo e manguito hidraulico na inducdo da
hipertrofia do VD, com o0 mesmo protocolo de treinamento de Dias et al. Os
autores demonstraram que ambos o0s dispositivos foram eficazes em
promover a hipertrofia rapida do VD durante 96 horas de treinamento,
embora o dispositivo tipo manguito hidraulico tenha sido mais estével,
permitindo a indugdo da sobrecarga proposta com maior regularidade. O

cateter baldo mostrou-se mais instavel, com deslocamentos dentro do TP

em alguns animais.
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5.2. Treinamento Ventricular com Sobrecarga Intermitente

Parece logico que, em qualquer forma de treinamento fisico, sejam
necessarios periodos para descanso ou recuperacdo aerdbica muscular.
Uma situacdo de exercicio fisico ininterrupto, principalmente partindo de uma
sobrecarga aguda elevada, pode resultar em danos musculares variados,
muitos somente detectados em seguimentos em longo prazo. Estudos de
treinamento fisico em atletas ja demonstram que o comportamento muscular
€ peculiar, dependente do treinamento aplicado e de resposta
individualizada, necessitando de um programa de treinamento
particularizado para obtencdo de uma adaptacdo mais fisiolégica e,
conseqiientemente, um desempenho muscular mais eficaz®929%%  Desta
forma, o treinamento deve-se basear em pricipios® (sobrecarga,
especificidade, diferencas individuais, reversibilidade) e manipulado de
acordo com variaveis®® como a freqiiéncia do treino, intensidade da carga
utilizada, duracdo da sessdo de treino e volume, isto €, numero total de
estimulos num dado programa de treinamento fisico. O preparo do ventriculo
subpulmonar desadaptado também é uma forma de treinamento para
hipertrofia e ganho de massa muscular. Devemos, entdo, usar estes
principios ja tdo estudados do processo de treinamento e condicionamento
de atletas para orientar os protocolos de preparo ventricular.

Atualmente, ainda buscamos a forma ideal para preparo do

ventriculo subpulmonar. Os trabalhos de evolucdo tardia de pacientes

submetidos aos diversos protocolos de bandagem continua mostram graus
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variaveis de disfuncdo ventricular associada ou ndo a dilatacéo e focos de
necrose e/ou fibrose a longo prazo®:2¢35465 Boutin et al®®, avaliando os
pacientes submetidos ao preparo rapido do grupo de Boston, relataram uma
incidéncia elevada de disfuncdo ventricular, cerca de 25% dos casos,
atribuida a sobrecarga sistolica abrupta pela bandagem fixa. Em outro
estudo do mesmo grupo, os autores demonstraram ainda a dilatacédo
progressiva ventricular, mesmo quando ocorria melhora da disfuncao®.

Em 2005, Lebret et al*® realizaram estudo comparativo de trés
formas de treinamento do ventriculo subpulmonar em ovelhas. No primeiro
grupo, foram utilizadas bandagens fixas classicas conforme método descrito
por Mee®’. No segundo grupo, cinco animais foram submetidos ao mesmo
procedimento. No entanto, com uma e trés semanas de protocolo, foram
reoperados para reajuste da bandagem, seguindo a mesma técnica. No

terceiro grupo, foi utilizada bandagem através de dispositivo ajustavel®®

, para
realizar dois periodos de uma hora de sobrecarga por dia. Todos 0s grupos
permaneceram em treinamento por cinco semanas. Ao final do protocolo, os
autores observaram hipertrofia significativa de VD nos trés grupos, sem
diferenca estatistica entre si. No entanto, foram observados focos de fibrose
miocéardica em ambos os grupos de bandagem fixa continua, o que nao se
observou no grupo intermitente.

Em 2006, Perrino et al®® analisaram o processo de hipertrofia do VE
em ratos submetidos a quatro formas de treinamento. Bandagem continua

da aorta, bandagem intermitente por dois periodos de 90 minunos por dia,

treinamento por natacao e treinamento por corrida, ambos também por dois
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periodos de 90 minutos/dia. Todos 0s grupos permaneceram em
treinamento por 04 semanas. Ao final dos protocolos, os autores observaram
gue o ganho de peso do VE do grupo intermitente foi equivalente aos grupos
de correr e nadar. Uma resposta hipertrofica mais expressiva foi observada
no grupo de bandagem continua. No entanto, observou-se uma significativa
deterioracéo da funcédo miocéardica neste grupo na analise ecocardiografica.

Rodriguez®’, em tese defendida em 2006, comparou a bandagem do
TP intermitente versus continua em cabritos jovens. Ambos 0S grupos
apresentaram aumento importante da espessura e da massa de VD ao longo
do protocolo, sendo maior e mais abrangente no grupo intermitente. Embora
ndo tenha sido registrada disfuncdo miocéardica importante nos grupos,
houve uma maior dilatacdo ventricular no grupo continuo. E importante
salientar que, se alguns estudos correlacionam sofrimento miocardico com
duracdo/tempo de sobrecarga, os animais do grupo intermitente foram
submetidos a um tempo total de sobrecarga sistélica muito menor.

Abduch et al.’®°* analisaram a proliferacéo celular dos coracées
dos dois protocolos de bandagem do TP, estudados previamente por
Rodriguez®’. Foi demonstrado que, durante o periodo de 96 horas de
sobrecarga sistolica, ambos os tipos de bandagem (continua e intermitente)
promoveram a hipertrofia e hiperplasia dos miocardiocitos e induziram
também a mitose das células do intersticio e vasos, sem deposicao de
colageno intersticial. Este estudo esclarece alguns dos mecanismos
adaptativos do miocardio submetido a sobrecarga sistolica pela bandagem

do TP.
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5.3. Protocolo do Estudo

Estudos prévios desta linha de pesquisa foram determinantes na
definicdo de nosso protocolo de treinamento ventricular. Dias et al®
demonstraram que o tempo de 96 horas foi adequado e suficiente para a
inducéo de significativa hipertrofia de VD em cabritos jovens. Os critérios de
inducdo da pds-carga utilizados pelos autores serviram também de
referéncia para o estabelecimento do protocolo desta tese. Canéo et al’?
demonstrou que o dispositivo de bandagem extravascular (tipo manguito
hidraulico) é téo eficiente quanto o dispositivo endovascular (cateter-baldo)
em promover a hipertrofia ventricular. Entretanto, o dispositivo tipo manguito
hidraulico foi o preferido por se mostrar mais estavel e, conseqiientemente,
mais seguro. O manguito utilizado no presente estudo, no entanto, foi uma
evolucdo em relagcdo ao avaliado inicialmente pelos autores. O novo
dispositivo foi aperfeicoado pela SILIMED, industria que gentilmente cedeu
os dispositivos para este estudo. Recentemente, Rodriguez®’ e Assad et al®
demonstraram que o protocolo de sobrecarga sistdlica intermitente foi mais
eficiente que o protocolo de sobrecarga continua. Outros estudos também ja
haviam demonstrado os beneficios da sobrecarga intermitente sobre a
continua, evidenciando menores danos miocardicos®®'%. Uma questdo que
ainda ndo havia sido respondida esta relacionada ao ritmo de ganho de
massa muscular durante o protocolo estabelecido pela linha de pesquisa. A
experiéncia acumulada em estudos anteriores direcionou o presente
protocolo para a investigacdo temporal do ganho da massa muscular
durante 96 horas de estudo. O treinamento intermitente, a principio mais

eficiente e menos deletério, foi, entdo, escolhido para uma avaliacdo

evolutiva mais detalhada.
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5.4. Parametros Hemodinamicos

A queda da pressado arterial sistdlica sistémica dentro do limite de
10% estabelecido pelo protocolo, observada nos momentos 24 e 48 horas,
em relacdo ao momento 96, pode estar relacionada a disfuncéo transitoria
do VD ocorrida no periodo de adaptacdo da sobrecarga sistdlica da
bandagem do TP, determinando eventual reducéo da pré-carga do VE. Por
outro lado, a maior pressao arterial sisttmica desenvolvida no momento 96
horas reflete a hipertrofia de VD e, consequentemente, melhor desempenho
hemodinamico dos animais, apesar deste momento néo ser estatisticamente
diferente do momento basal.

Ao longo do protocolo, a medida da adaptacdo do VD imposta pela
sobrecarga sistllica, gradientes progressivamente maiores foram sendo
tolerados. E interessante notar que, nos momentos finais do protocolo, 84 e
96 horas, apesar do dispositivo desinsuflado, foram observados gradientes
significativamente elevados, provavelmente relacionados a uma maior forca
contrétil do VD j& hipertrofiado.

E importante salientar que, no inicio do estudo, alguns animais n&o
suportaram atingir a razdo de pressées VD/VE de 0,70 estabelecida pelo
protocolo. O periodo de 96 horas de sobrecarga sistélica intermitente
permitiu uma rapida elevacéo deste parametro, de modo que, ja no segundo
dia de estimulo, uma raz&o VD/VE superior a 0,80 foi observada. No final do
estudo, a pressao desenvolvida pelo VD ja superava a pressao sistémica,
determinando uma relagédo de pressdes VD/VE maior que 1,0. No estudo
clinico do preparo rapido para a cirurgia de Jatene em dois estagios,
realizado em Boston, o0s pacientes suportaram relacbes VD/VE
progressivamente maiores, atingindo valores em torno de 1,0 no prazo de 9

dias®’.
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5.5. Parametros Ecocardiograficos

A sobrecarga sistolica intermitente imposta pela bandagem do TP
permitiu uma hipertrofia rapida do VD, de modo que a espessura da sua
parede livre suplantou as espessuras das paredes septal e do VE a partir de
72 horas do protocolo.

Paradoxalmente, as espessuras septais nado apresentaram
hipertrofia detectavel pelo ecocardiograma, ao longo do protocolo, o que
diverge com o aumento significativo da pesagem dos septos do grupo 96
horas. Talvez, esta divergéncia possa ser explicada pelo maior teor de
proteina e densidade muscular desta parede, ainda sem o proporcional
aumento macroscoépico visivel ao ecocardiograma.

A gueda da fracdo de ejecdo e o aumento paralelo do volume
diatélico final do VD ocorridos 24 horas ap0s a sobrecarga sistdlica
intermitente do VD, observada principalmente nos grupos 48 e 72 horas, nédo
foi acompanhada de queda significativa da pressédo arterial sistémica. Este
fato poderia ser explicado pela disfuncéo diastélica do VD, com sua funcao
contratil pouco afetada, conforme sugerido por Gaynor et al.'® Estes
autores sugerem mecanismos compensatorios na complacéncia atrial para
previnir alteracbes hemodinamicas sistémicas.

No presente estudo, a recuperacéo da fracdo de ejecdo e do volume
diastolico final do VD nos momentos subsequientes provavelmente esta
relacionada aos quatro intervalos 12 horas de descanso entre os periodos

de sobrecarga sistolica, que favoreceram um remodelamento e uma
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hipertrofia miocardica do VD mais saudavel. Talvez os periodos de descanso
intermitente 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 de uma
sobrecarga sistolica continua imposta ao VD.

Esta melhora do desempenho do VD contrasta com os achados de

Leeuwenburgh et al'®

, que demonstraram uma queda no débito cardiaco
em protocolo de bandagem crénica do tronco pulmonar em ovelhas jovens,
apesar do aumento da contratilidade do VD. Os autores concluiram que a
bandagem crénica do VD promove um aumento do tempo de relaxamento
do VD e diminuicdo da complacéncia diastolica, ambos indicativos de
disfuncéo diastélica do VD.

Outros estudos também demonstraram a disfuncdo ventricular
associada & sobrecarga sistélica aguda®”'%®. Na andlise da experiéncia do
grupo do Children’s Hospital de Boston, no preparo ventricular com

bandagem fixa e continua do TP, a disfuncéo ventricular foi mais precoce e a

recuperacdo mais tardia (12 horas e 84 horas respectivamente)’®.
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5.6. Pesagem das Massas Cardiacas

A pesagem das massas cardiacas reflete com mais consisténcia a
evolucdo do processo hipertréfico, quando comparado as estimativas
ecocardiogréaficas utilizadas em estudos como o de Boutin et al’®. O presente
estudo foi realizado para estabelecer, com a maior fidelidade possivel, o
ritmo de ganho diario da massa ventricular submetida a sobrecarga sistolica
intermitente e a magnitude da hipertrofia.

Durante as 96 horas de sobrecarga sistélica intermitente do VD, um
ganho significativo de massa foi observado no final do protocolo, atingindo
mais que o dobro do grupo controle (aumento de 104,65%). Este dado indica
que o ventriculo subpulmonar tem a capacidade de hipertrofiar rapidamente
com quatro periodos de 12 horas diarias de estimulo. No estudo clinico de
Boston, a respeito do preparo rapido do VE para a cirurgia de Jatene em
dois estagios, a massa de VE atingiu o auge da hipertrofia em sete dias, com
um aumento médio de 100%, com um ganho inicial significativo em 36 horas
de sobrecarga’®. A sobrecarga total maior nos protocolos continuos, em
relacdo aos intermitentes, resulta numa hipertrofia mais precoce e, em
alguns estudos, mais acentuada. No entanto, conforme observado por
Perrino et al*®®, o maior e mais precoce ganho de massa parece estar
associado a maior disfuncdo miocardica. Certamente, o padrédo intermitente
de estimulo da hipertrofia demonstrado no presente estudo podera abreviar
0 preparo ventricular em torno de 96 horas, para pacientes com TGA além

do periodo neonatal.
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A taxa de aumento de massa muscular de 0,08 g/h = 0,04 g/h foi
ligeiramente  supeiror aos valores encontrados pela avaliagdo
ecocardiografica de Boutin et al.”® no preparo rapido da cirurgia de Jatene
(0,06 g/h = 0,04 g/h), apesar do menor tempo de sobrecarga sistdlica e,
consequentemente, menor gasto energético para o0 miocardio.
Provavelmente, ap0s a ativacdo dos genes precoces da hipertrofia, o
mecanismo deste processo hipertrofico pode se desenvolver em condicdes
mais favoraveis durante os periodos de descanso e transporte de oxigénio
ideal.

Quanto a massa do septo interventricular, o ganho significativo de
37% observado com 96 horas de treinamento € corroborado pelos achados

da tese de Rodriguez®’ e dos estudos de Assad et al.?®

, que também nao
evidenciaram alteracGes ecocardiograficas paralela ao processo hioertréfico

desta area da massa ventricular.
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5.7. Parametros Morfo-Funcionais

A capacidade do ventriculo subpulmonar, preparado para suportar a
resisténcia vascular sistémica durante o segundo estagio da cirurgia de
Jatene, depende primariamente da pos-carga a qual sera submetido no pos-
operatorio. Geralmente, a simples medida da massa ventricular ndo é
suficiente para predizer se o ventriculo estaria apto a correcdo anatémica da
TGA. Embora a massa ventricular possa apresentar uma relacdo adequada
para a superficie corporea do paciente, o ventriculo treinado poderia ainda
estar insuficientemente preparado para ser conectado a circulacéo
sistémica. A situacao ideal seria antever a relacdo volume / massa a qual
seria submetido o ventriculo no pds-operatério da cirurgia de Jatene para
utiliza-la como indice prognéstico de sucesso do ventriculo treinado’®.

No presente estudo, a relacdo volume/massa do VD apresentou um
aumento maximo nas primeiras 48 horas de sobrecarga intermitente, com
recuperacdo plena no final do protocolo, momento este indicativo de uma
condicdo favoravel para suportar a pos-carga da circulacdo sistémica. A
melhora desta relacéo do VD contrasta com os achados dos estudos clinicos
do preparo rapido de Boston, que observaram um aumento progressivo
deste parametro, alcancando o maximo num periodo de 7-10 dias,
caracterizando a dilatacao ventricular progressiva observada até 0 momento
da cirurgia de Jatene’®. A normalizacéo da dilatacdo do VD, associada ao
seu significativo ganho de massa, pode ser atribuido ao padrédo de

intermiténcia do estimulo hipertrofico.
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A tensdo de parede do VD também foi analisada neste estudo, por
ser considerada o melhor parametro da pds-carga submetida ao ventriculo
através da bandagem e, paralelamente, do gasto energético dispendido pelo
ventriculo num determinado momento. Embora tenhamos observado que os
gradientes VD-TP induzidos tenham sido progressivamente maiores ao
longo do tempo, assim como a relacdo das pressdes VD/VE, os valores da
tensdo de parede ndo obedecem esta tendéncia. Observamos um pico deste
parametro no momento 48 horas, quando o VD apresenta pressao intra-
cavitaria elevada, com dilatacdo importante, porém sem ganho de massa
significativo. Posteriormente, foi observada uma reducdo progressiva nos
momentos seguintes, devido ao ganho significativo de massa do VD. Foi
claramente demonstrado que a tensdo de parede do VD €& maxima nos
momentos iniciais de sobrecarga, com reducdo progressiva a medida da
adaptacdo ventricular, através da hipertrofia muscular e reducdo do volume
diastolico final do VD. O coracdo mais hipertrofiado, ou seja, 0 masculo mais

condicionado “sofreria” menos com a pés-carga induzida.
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5.8. Conteudo de Agua

Este estudo demonstrou que os quatro periodos de sobrecarga
sistdlica intermitente promoveram uma hipertrofia significativa do VD e septo
do grupo 96 horas, ndo acompanhada de edema miocardico.
Provavelmente, este aumento do peso das massas cardiacas referidas foi
decorrente de sintese protéica aumentada, pois ndo houve diferenca
significante no contetdo de agua do miocéardio do VD e do septo entre o
grupo 96 horas e o grupo controle.

Vérios estudos experimentais prévios sobre programas de inducao
de hipertrofia ventricular demonstraram que as alteracbes da massa
cardiaca estdo relacionadas ao acumulo de proteinas. Apds a ativagdo dos
genes da hipertrofia, ocorre uma elevacdo da concentracdo de RNA
miocardico dentro de poucas horas do estimulo hipertréfico, tanto in vitro

quanto in vivo'41051%
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5.9. Implicagdes Clinicas

Foi claramente demonstrado neste estudo que a sobrecarga sistolica
intermitente do VD promoveu um ganho significativo da sua massa
muscular, sem prejuizo da funcdo contrati. No entanto, este tipo de
protocolo ainda nao foi aplicado clinicamente na cirurgia de Jatene em dois
estagios. Nao se sabe ainda se esta forma de preparo ventricular, embora
efetiva em proporcionar hipertrofia significativa do ventriculo subpulmonar,
seria eficaz em preparar o ventriculo para a correcdo anatémica, com o grau
de sobrecarga e tempo propostos.

Avaliando alguns aspectos que sdo comumente considerados como
critérios de preparo ventricular eficaz, a sobrecarga sistélica deste protocolo
seria suficiente e adequada para o preparo ventricular, devido aos seguintes
fatos:

e Com 24 horas de sobrecarga sistélica intermitente, o ventriculo
subpulmonar ja tolerava uma relagé@o pressorica maior que 0,75
em relagdo ao ventriculo sistémico;

e Com 72 horas, a espessura do ventriculo subpulmonar ja havia
alcangado os valores do ventriculo sistémico;

e A funcédo ventricular e a dilatacdo do VD também ja estavam
idealmente reestabelecidas com 72 horas;

e No entanto, o ganho de massa ventricular demonstrou

significancia somente com 96 horas;
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e Com 96 horas, a relagdo volume/massa do ventriculo
subpulmonar apresentou uma tendéncia a valores inferiores ao
grupo controle.

Desta forma, nos moldes em que o estudo foi desenvolvido, a
sobrecarga intermitente proposta foi eficiente em preparar o ventriculo
subpulmonar de animais jovens, devendo ser mantida, idealmente, por 96
horas.

Uma pergunta poderia surgir: ndo seria melhor um periodo mais
prolongado de treinamento ventricular? Talvez ndo, pois o preparo ideal
seria aguele que atingisse o objetivo da hipertrofia ventricular do modo mais
saudavel e precoce possiveis, uma vez que diversos problemas tém sido
relacionados a longos tempos de treinamento (hipoxia, disfuncao ventricular,
infeccdo, etc). Caso o protocolo de 96 horas atinja todos os critérios
usualmente considerados no preparo ventricular, ndo haveria motivos para

se postergar a cirurgia definitiva.
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5.10. LimitacOes do estudo

Considerando as limitacdes de inferéncias clinicas a partir de
observacbes de um estudo experimental, ndo podemos afirmar que o
comportamento do coragdo humano com TGA seria exatamente 0 mesmo
observado em nosso experimento. Neste estudo, o ventriculo subpulmonar
avaliado foi o VD e ndo o VE, como ocorre na TGA. Por outro lado, os
experimentos com bandagem adrtica em animais cursam com taxas de
mortalidade entre 30-50%°%°. Além do mais, a bandagem adrtica submeteria
0 sistema coronariano a altas pressées 0 que, certamente, traria
repercussfes diversas. Esta abordagem experimental também né&o
corresponderia a realidade, ja que, na TGA, o VE est4 conectado a artéria
pulmonar. No caso de pacientes adultos com TCCGA, também néo
podemos afirmar que o comportamento adaptativo do coracdo seria o
mesmo, 0 que limitaria nossas inferéncias sobre o preparo do ventriculo
subpulmonar deste universo de pacientes para a cirurgia de Jatene em dois
estagios. Estudos com animais adultos e o emprego da biologia molecular
para analise de marcadores do processo hipertréfico certamente seriam
esclarecedores e agregaria conhecimentos que possibilitaria um melhor
entendimento do processo hipertréfico ventricular em busca do treinamento

ideal.
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6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

CONCLUSOES

O protocolo de bandagem intermitente do tronco pulmonar foi capaz
de promover hipertrofia significativa do ventriculo subpulmonar

apenas no grupo 96 horas.

N&o houve alteracbes hemodindmicas sistémicas importantes
decorrentes do protocolo de bandagem intermitente do tronco

pulmonar.

Apesar dos intervalos de 12 horas de descanso, foram observados
um rebaixamento da fracdo de ejecao e uma dilatacéo importante do
VD nas primeiras 48 horas do protocolo. Posteriormente, houve uma
recuperacdo de ambas as alteragcdes, permitindo melhor

desempenho funcional nas demais horas do protocolo.

O ventriculo subpulmonar tem a capacidade de hipertrofiar
rapidamente com quatro periodos de 12 horas diarias de estimulo,

atingindo mais que o dobro do peso grupo controle.

A aquisicdo significativa de massa muscular do VD no grupo 96 néo
foi acompanhada de aumento no contetdo de dgua, comparada ao
grupo controle. Isto sugere um ganho de peso sem edema

miocardico.
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1. ANEXOS

7.1 ANEXO 1: PESOS DOS ANIMAIS (Kg)

GRUPO CONTROLE

ANIMAL PESO (kg)
CONTROLE 1 5,60
CONTROLE 2 4,80
CONTROLE 3 8,50
CONTROLE 4 7,50
CONTROLE 5 7,10
CONTROLE 6 8,00
CONTROLE 7 10,70

GRUPO 24
ANIMAL PESO (kg)
G24.1 7,70
G24.2 10,20
G24.3 10,50
G24.4 9,40
G24.5 9,80
G24.6 11,00

G24.7 10,00
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GRUPO 48
ANIMAL PESO (kg)
G48.1 9,50
G48.2 11,00
G48.3 10,50
G48.4 9,30
G48.5 12,80
G48.6 9,50
G48.7 6,70
GRUPO 72
ANIMAL PESO (kg)
G72.1 10,50
G72.2 7,50
G72.3 8,40
G72.4 8,30
G72.5 10,00
G72.6 7,50
G72.7 9,10
GRUPO 96
ANIMAL PESO (kg)
G96.1 9,50
G96.2 7,50
G96.3 7,50
G96.4 7,80
G96.5 8,50
G96.6 7,60
G96.7 8,50
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7.2 ANEXO 2: PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA DOS ANIMAIS NA
FASE DE DESCANSO — MANGUITO DESINSUFLADO (mmHg)

GRUPO 24
ANIMAL BASAL 24 HS
G24.1 125 93
G24.2 121 114
G24.3 66 54
G24.4 85 86
G24.5 72 71
G24.6 98 98
G24.7 94 91
GRUPO 48
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS
G48.1 106 91 95
G48.2 78 71 70
G48.3 86 77 75
G48.4 72 67 67
G48.5 73 64 65
G48.6 70 NO 79
G48.7 78 NO 66

NO= néo obtido
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GRUPO 72
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS 72 HS
G72.1 92 91 91 88
G72.2 98 81 84 79
G72.3 79 82 75 74
G72.4 74 73 68 73
G725 76 68 75 75
G72.6 79 64 64 65
Gr2.7 92 68 81 74
GRUPO 96
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS 72 HS 96 HS
G96.1 100 94 100 92 108
G96.2 90 93 100 90 110
G96.3 90 92 92 90 100
G96.4 100 85 85 100 100
G96.5 99 91 89 88 93
G96.6 103 93 95 90 98
G96.7 90 92 91 89 91
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7.3 ANEXO 3: GRADIENTE VD-TP(mmHg) MEDIDO ATRAVES DO

CATETER VASCULAR
GRUPO 24
ANIMAL BASAL* OHS 12HS * 24HS *
G24.1 1 49 6 6
G24.2 0 29 0 0
G24.3 3 28 0 2
G24.4 4 30 1 5
G24.5 7 29 8 5
G24.6 5 37 7 6
G24.7 3 31 1 3
* Manguito desinsuflado
GRUPO 48
ANIMAL BASAL* OHS 12HS* 24HS 36HS* 48HS*
G48.1 2 18 0 50 3 6
G48.2 9 44 3 41 11 12
G48.3 2 39 3 51 7 10
G48.4 2 40 0 37 1 4
G48.5 4 36 4 36 5 7
G48.6 0 34 0 NO** 1 2
G48.7 2 23 0 NO** 2 1

* Manguito desinsuflado
** NO= n&lo| obtido
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GRUPO 72
ANIMAL BASAL* OHS 12HS* 24HS 36HS* 48HS 60HS* 72HS*
G72.1 2 41 7 44 10 53 17 17
G72.2 0 38 0 42 13 50 0 8
G72.3 1 36 0 47 5 39 9 23
G724 2 34 5 47 7 41 8 9
G725 5 40 5 43 7 45 7 4
G72.6 5 18 0 31 1 NO 4 5
G72.7 3 40 2 32 6 37 6 3
* Manguito desinsuflado
NO= néo obtido
GRUPO 96
ANIMAL  BASAL* OHS 12*HS 24HS 36*HS 48HS 60*HS 72HS 84*HS 96*HS
G96.1 2 51 3 53 11 85 16 83 13 7
G96.2 24 47 28 55 16 86 19 64 12 12
G96.3 40 ) 43 7 61 11 78 16 7
G96.4 40 20 40 21 47 25 65 26 47
G96.5 25 6 74 1 75 15 85 20 23
G96.6 20 46 23 48 25 64 27 83 23 23
G96.7 12 61 16 60 14 86 25 102 25 24

* Manguito desinsuflado
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7.4 ANEXO 4: RAZAO DE PRESSOES VD/VE MEDIDA ATRAVES DO
CATETER VASCULAR (mm Hg)

GRUPO 24
ANIMAL BASAL* OHS 12HS * 24HS *
G24.1 0,33 0,67 0,40 0,37
G24.2 0,36 0,65 0,41 0,40
G24.3 0,27 0,71 0,22 0,28
G244 0,26 0,50 0,25 0,26
G24.5 0,29 0,59 0,31 0,27
G24.6 0,22 0,59 0,27 0,27
G24.7 0,23 0,53 0,22 0,23
GRUPO 48
ANIMAL BASAL* OHS 12HS* 24HS 36HS* 48HS*
G48.1 0,22 0,59 0,19 0,75 0,24 0,19
(G48.2 0,31 0,66 0,30 0,76 0,33 0,32
G48.3 0,19 0,73 0,26 0,86 0,36 0,32
G48.4 0,26 0,68 0,23 0,69 0,24 0,27
G48.5 0,27 0,73 0,29 0,77 0,31 0,34
(G48.6 0,27 0,72 0,28 NO 0,25 0,24
G48.7 0,18 0,42 0,19 NO 0,24 0,22

* Manguito desinsuflado
NO= néo obtido
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GRUPO 72

ANIMAL BASAL* OHS  12HS* 24HS 36HS* 48HS 60HS* 72HS*
G721 0,30 0,74 0,31 0,80 0,31 0,81 0,39 0,40
G722 0,14 0,53 0,21 0,62 0,33 0,72 0,28 0,38
G723 0,25 0,59 0,25 0,85 0,33 0,82 0,48 0,62
G724 0,24 0,68 0,21 0,77 0,25 0,75 0,28 0,29
G725 0,26 0,70 0,29 0,86 0,32 0,75 0,31 0,25
G726 0,30 0,80 0,19 0,77 0,29 0,84 0,34 0,32
G72.7 0,21 0,54 0,23 0,78 0,30 0,69 0,29 0,26

* Manguito desinsuflado

GRUPO 96

ANIMAL  BASAL* OHS 12*HS 24HS 36*HS 48HS 60*HS 72HS 84*HS 96*HS

Gg61 032 0,70 033 0,72 031 108 033 107 0,31 0,44
G962 044 076 051 09 037 1,12 038 094 0,34 0,35
G963 044 081 037 0,79 037 112 045 12 046 0,37
G964 030 064 042 0,75 042 0,76 049 089 045 0,67
G965 023 069 038 12 028 1,14 051 125 049 054
G966 042 065 039 0,73 046 085 048 1,10 051 0,49
G967 033 088 033 083 036 102 048 1,27 051 0,49

* Manguito desinsuflado
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7.5 ANEXO 5: ESPESSURA DA PAREDE DO VENTRICULO ESQUERDO
AO ECOCARDIOGRAMA (mm)

GRUPO 24
ANIMAL BASAL 24 HS
G24.1 5 5
G24.2 5 5
G24.3 4 4
G24.4 4 4
G245 4 4
G24.6 4 4
G24.7 4 4
GRUPO 48
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS
G48.1 5 5 5
G48.2 4 4 4
G48.3 4 4 4
G48.4 4,7 4,7 4,7
G48.5
G48.6

G48.7
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GRUPO 72
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS 72 HS
G72.1 5 5 5 5
G72.2 5 5 5 5
G72.3 4 4 4 4
G72.4 4 4 4 4
G725 4 4 4 4
G72.6 4 4 4 4
G72.7 4 4 4 4

GRUPO 96
ANIMAL  BASAL 24 HS 48 HS 72 HS 96 HS
G96.1 5 5 5 5 5
G96.2 5 5 5 5 5
G96.3 5 5 5 5 5
G96.4 5 5 5 5 5
G96.5 5 5 5 5 5
G96.6 5 5 5 5 5
G96.7 5 5 5 5 5
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7.6. ANEXO 6: ESPESSURA DO SEPTO INTERVENTRICULAR AO
ECOCARDIOGRAMA (mm)

GRUPO 24
ANIMAL BASAL 24 HS
G24.1 5 5
G24.2 5 5
G24.3 4 4
G24.4 4 4
G245 4 4
G24.6 4 4
G24.7 4 4
GRUPO 48
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS
G48.1 5 5 5
G48.2 4 4 4
G48.3 4 4 4
G48.4 4,7 4,7 4,7
G48.5
G48.6

G48.7
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GRUPO 72
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS 72 HS
G72.1 5 5 5 5
G72.2 5 5 5 5
G72.3 4 4 4 4
G72.4 4 4 4 4
G72.5 4 4 4 4
G72.6 4 4 4 4
G72.7 4 4 4 4
GRUPO 96
ANIMAL  BASAL 24 HS 48 HS 72 HS 96 HS
G96.1 5 5 5 5 5
G96.2 5 5 5 5 5
G96.3 5 5 5 5 5
G96.4 5 5 5 5 5
G96.5 5 5 5 5 5
G96.6 5 5 5 5 5
G96.7 5 5 5 5 5
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7.6 ANEXO 7: ESPESSURA DO VENTRICULO DIREITO AO
ECOCARDIOGRAMA (mm)

GRUPO 24
ANIMAL BASAL 24 HS
G241 5 5
G24.2 5 5
G24.3 4 4
G24.4 4 4
G24.5 4 4
G24.6 4 4
G24.7 4 4
GRUPO 48
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS
G48.1 3 3 3,2
G48.2 3 3,1 3,2
G48.3 3 3,2 3,3
G48.4 3,2 3,4 3,7
G48.5 3 3 3
G48.6 3 3 3

G48.7 3 3 3
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GRUPO 72
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS 72 HS
G72.1 3 3,4 4 4,8
G72.2 3 3,4 4 5
G72.3 3 3,6 4,5 4,9
G72.4 2,5 2,8 3,8 4,8
G72.5 2,9 3 3,1 4,4
G726 2,8 2,7 3,1 3,8
G727 2,9 3 3,4 4,4

GRUPO 96
ANIMAL  BASAL 24 HS 48 HS 72 HS 96 HS
G96.1 2 3 4 5 6
G96.2 3 3 3 5 6
G96.3 3 3 4 6 8
G96.4 3 2 4 4 4
G96.5 2 2 6 6 8
G96.6 3 4 4 5 6
G96.7 3 3 3,5 6 6
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7.7 ANEXO 8: FRACAO DE EJECAO DO VENTRICULO DIREITO
ESTIMADA PELO ECOCARDIOGRAMA

GRUPO 24
ANIMAL BASAL 24 HS
G241 0,60 0,78
G24.2 0,62 0,82
G24.3 0,65 0,31
G24.4 0,81 0,77
G24.5 0,65 0,87
G24.6 0,64 0,6
G24.7 0,67 0,59
GRUPO 48
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS
G48.1 0,62 0,21 0,49
G48.2 0,6 0,35 0,45
G48.3 0,63 0,41 0,6
G48.4 0,61 0,51 0,74
G48.5 0,61 0,32 0,58
G48.6 0,73 0,46 0,7

G48.7 0,6 0,36 0,62
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GRUPO 72
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS 72 HS
Gr2.1 0,70 0,79 0,71 0,81
G72.2 0,79 0,52 0,60 0,65
G72.3 0,62 0,42 0,63 0,70
G724 0,67 0,32 0,74 0,74
G72.5 0,66 0,31 0,49 0,74
G72.6 0,60 0,28 0,63 0,36
G72.7 0,60 0,30 0,65 0,59
GRUPO 96
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS 72 HS 96 HS
G96.1 0,69 0,77 0,68 0,84 0,80
G96.2 0,76 0,88 0,79 0,84 0,89
G96.3 0,64 0,63 0,63 0,84 0,87
G96.4 0,77 0,33 0,84 0,80 0,82
G96.5 0,88 0,31 0,82 0,80 0,78
G96.6 0,82 0,82 0,71 0,80 0,81

G96.7 0,66 0,61 0,68 0,69 0,77
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7.8 ANEXO 9: VOLUME DIASTOLICO FINAL DO VENTRICULO DIREITO.
VARIACAO PERCENTUAL EM RELACAO AO VALOR BASAL (%).

GRUPO 24
ANIMAL BASAL 24 HS
G241 100,00 180,00
G24.2 100,00 430,77
G24.3 100,00 163,28
G24.4 100,00 93,95
G24.5 100,00 124,77
G24.6 100,00 193,61
G24.7 100,00 108,33
GRUPO 48
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS
G48.1 100,00 458,06 183,87
G48.2 100,00 492,86 210,71
G48.3 100,00 500,00 361,70
G48.4 100,00 142,73 121,82
G48.5 100,00 NO NO
G48.6 100,00 109,33 107,20
G48.7 100,00 203,56 118,58

NO= néo obtido
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GRUPO 72
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS 72 HS
Gr2.1 100,00 110,00 103,33 70,00
G72.2 100,00 366,67 445,83 316,67
G72.3 100,00 204,23 185,92 156,34
G724 100,00 247,06 232,35 150,00
G72.5 100,00 364,29 221,43 180,36
G72.6 100,00 274,19 122,58 77,42
G72.7 100,00 331,18 134,41 103,23
GRUPO 96
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS 72 HS 96 HS
G96.1 100,00 84,62 84,62 96,15 115,38
G96.2 100,00 141,18 82,35 147,06 111,76
G96.3 100,00 248,00 96,00 100,00 92,00
G96.4 100,00 276,67 63,33 33,33 36,67
G96.5 100,00 NO NO NO NO
G96.6 100,00 100,00 109,09 90,91 72,73
G96.7 100,00 217,4 88,57 45,71 62,86

NO= néo obtido
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7.9 ANEXO 10: RELACAO VOLUME/MASSA DO VENTRICULO
DIREITO MEDIDOS PELO ECOCARDIOGRAMA (ml/g/kg).

GRUPO 24
ANIMAL BASAL 24 HS
G24.1 0,22 0,33
G24.2 0,32 0,74
G24.3 NO NO
G24.4 0,57 0,47
G24.5 0,49 0,48
G24.6 0,53 0,92
G24.7 0,54 0,42
NO= néo obtido
GRUPO 48
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS
G48.1 0,98 2,33 1,37
G48.2 1,02 3,13 1,50
G48.3 0,95 2,27 2,69
G48.4 1,94 2,07 1,89
G48.5 2,18 NO NO
G48.6 0,73 0,46 0,46
G48.7 0,42 0,68 0,52

NO= nao obtido
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GRUPO 72
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS 72 HS
G721 0,38 0,39 0,36 0,22
G72.2 0,47 1,10 1,05 0,80
G72.3 0,87 1,24 1,19 1,02
G72.4 0,67 1,25 1,34 0,75
G72.5 0,98 1,89 1,39 0,97
G72.6 1,40 1,87 0,97 0,75
G72.7 1,76 3,30 1,44 1,07
GRUPO 96
ANIMAL BASAL 24 HS 48 HS 72 HS 96 HS
G96.1 0,34 0,29 0,29 0,22 0,25
G96.2 0,27 0,36 0,18 0,28 0,19
G96.3 0,46 0,67 0,26 0,27 0,24
G96.4 0,44 1,07 0,27 0,15 0,14
G96.5 0,27 1,22 0,46 0,64 0,40
G96.6 0,40 0,31 0,32 0,22 0,17

G96.7 0,57 0,73 0,36 0,17 0,21
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7.10 ANEXO 11: PESO ABSOLUTO DO VENTRICULO DIREITO (g)

GRUPO CONTROLE

ANIMAL PESO (g)
CONTROLE 1 5,23
CONTROLE 2 5,65
CONTROLE 3 5,33
CONTROLE 4 6,24
CONTROLE 5 6,36
CONTROLE 6 7,08
CONTROLE 7 7,95

GRUPO 24
ANIMAL PESO (g)
G24.1 8,23
G24.2 11,28
G24.3 10,36
G24.4 7,45
G24.5 8,13
G24.6 11,47
G24.7 8,96
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GRUPO 48
ANIMAL PESO (g)
G48.1 8,73
G48.2 10,86
G48.3 9,69
G48.4 10,19
G48.5 12,56
G48.6 11,46
G48.7 6,10
GRUPO 72
ANIMAL PESO (g)
G72.1 12,02
G72.2 7,36
G72.3 13,28
G72.4 6,71
G725 8,82
G72.6 8,10
G72.7 10,71
GRUPO 96
ANIMAL PESO (g)
G96.1 14,32
G96.2 11,20
G96.3 14,39
G96.4 11,04
G96.5 24,32
G96.6 13,33
G96.7 11,78
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7.11 ANEXO 12: PESO INDEXADO DO VENTRICULO DIREITO PARA O

PESO CORPORAL DOS ANIMAIS (g/kg)

GRUPO CONTROLE

ANIMAL PESO (g/Kg)
CONTROLE 1 0,93
CONTROLE 2 1,18
CONTROLE 3 0,63
CONTROLE 4 0,83
CONTROLE 5 0,90
CONTROLE 6 0,79
CONTROLE 7 0,74

GRUPO 24
ANIMAL PESO (g/Kg)
G24.1 1,07
G24.2 1,11
G24.3 0,99
G24.4 0,79
G24.5 0,83
G24.6 1,04
G24.7 0,90
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GRUPO 48
ANIMAL PESO (g/Kg)
G48.1 0,92
G48.2 0,99
G48.3 0,92
G48.4 1,10
G48.5 0,98
G48.6 1,21
G48.7 0,91
GRUPO 72
ANIMAL PESO (g/Kg)
G72.1 1,14
G72.2 0,98
G72.3 1,58
G72.4 0,81
G725 0,88
G72.6 1,08
G72.7 1,18
GRUPO 96
ANIMAL PESO (g/KQg)
G96.1 1,51
G96.2 1,49
G96.3 1,92
G96.4 1,42
G96.5 2,86
G96.6 1,75

G96.7 1,39
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7.12 ANEXO 13: PESO ABSOLUTO DO SEPTO INTERVENTRICULAR (9)

GRUPO CONTROLE

ANIMAL PESO (g)
CONTROLE 1 7,94
CONTROLE 2 4,48
CONTROLE 3 6,57
CONTROLE 4 7,72
CONTROLE 5 9,04
CONTROLE 6 9,52
CONTROLE 7 9,11

GRUPO 24
ANIMAL PESO (g)
G24.1 8,87
G24.2 9,80
G24.3 8,81
G244 9,00
G24.5 8,71
G24.6 12,06
G24.7 12,67
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GRUPO 48
ANIMAL PESO (g)
G48.1 9,15
G48.2 12,43
G48.3 11,07
G48.4 9,64
G48.5 14,42
G48.6 10,30
G48.7 6,18
GRUPO 72
ANIMAL PESO (g)
G72.1 12,30
G72.2 8,52
G72.3 11,90
G72.4 8,55
G72.5 8,82
G72.6 8,20
G72.7 11,47
GRUPO 96
ANIMAL PESO (9)
G96.1 14,43
G96.2 10,71
G96.3 13,24
G96.4 9,29
G96.5 14,17
G96.6 10,85
G96.7 9,12
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7.13 ANEXO 14: PESO INDEXADO DO SEPTO INTERVENTRICULAR
PARA O PESO CORPORAL DOS ANIMAIS (g/kg)

GRUPO CONTROLE

ANIMAL PESO (g/Kg)
CONTROLE 1 1,42
CONTROLE 2 0,93
CONTROLE 3 0,77
CONTROLE 4 1,03
CONTROLE 5 1,27
CONTROLE 6 1,06
CONTROLE 7 0,85

GRUPO 24
ANIMAL PESO (g/Kg)
G24.1 1,15
G24.2 0,96
G24.3 0,84
G24.4 0,96
G24.5 0,89
G24.6 1,10
G24.7 1,27
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GRUPO 48
ANIMAL PESO (g/Kg)
G48.1 0,96
G48.2 1,13
G48.3 1,05
G48.4 1,04
G48.5 1,13
G48.6 1,08
G48.7 0,92
GRUPO 72
ANIMAL PESO (g/Kg)
G72.1 1,17
G72.2 1,14
G72.3 1,42
G72.4 1,03
G725 0,88
G72.6 1,09
G72.7 1,26
GRUPO 96
ANIMAL PESO (g/KQg)
G96.1 1,52
G96.2 1,43
G96.3 1,77
G96.4 1,19
G96.5 1,67
G96.6 1,43

G96.7 1,07
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7.14 ANEXO 15: CONTEUDO DE AGUA (%) DAS MASSAS DO
VENTRICULO DIREITO DOS ANIMAIS ESTUDADOS

GRUPO CONTROLE

ANIMAL Conteudo de agua (%)
CONTROLE 1 76,00
CONTROLE 2 80,80
CONTROLE 3 80,50
CONTROLE 4 80,10
CONTROLE 5 80,50
CONTROLE 6 86,00
CONTROLE 7 82,23

GRUPO 24
ANIMAL Conteudo de agua (%)
G24.1 80,51
G24.2 80,95
G24.3 82,35
G24.4 77,71
G24.5 80,95
G24.6 77,30
G24.7 80,51
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GRUPO 48
ANIMAL Conteudo de agua (%)
G48.1 81,87
G48.2 81,08
G48.3 81,25
G48.4 81,16
G48.5 80,30
G48.6 83,65
G48.7 NO
NO= néo obtido
GRUPO 72
ANIMAL Conteudo de agua (%)
G72.1 82,12
G72.2 82,73
G72.3 82,35
G72.4 84,69
G72.5 83,61
G72.6 84,62
G72.7 84,24
GRUPO 96
ANIMAL Conteudo de agua (%)
G96.1 81,90
G96.2 81,62
G96.3 82,74
G96.4 80,71
G96.5 82,17
G96.6 82,76

G96.7 82,07
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7.15 ANEXO 16: CONTEUDO DE AGUA (%) DAS MASSAS DO
VENTRICULO ESQUERDO DOS ANIMAIS ESTUDADOS

GRUPO CONTROLE

ANIMAL Conteudo de agua (%)
CONTROLE 1 75,50
CONTROLE 2 79,60
CONTROLE 3 79,10
CONTROLE 4 79,90
CONTROLE 5 78,80
CONTROLE 6 82,00
CONTROLE 7 80,73

GRUPO 24
ANIMAL Conteudo de agua (%)
G24.1 78,46
G24.2 79,62
G24.3 80,70
G24.4 77,36
G24.5 79,31
G24.6 77,35
G24.7 79,92
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GRUPO 48
ANIMAL Conteudo de agua (%)
G48.1 79,48
G48.2 78,45
G48.3 80,00
G48.4 79,42
G48.5 78,93
G48.6 79,72
G48.7 82,49
GRUPO 72
ANIMAL Conteudo de agua (%)
G721 78,91
G72.2 76,69
G72.3 79,70
G724 83,22
G72.5 81,56
G72.6 81,10
G72.7 82,98
GRUPO 96
ANIMAL Conteudo de agua (%)
G9%6.1 79,67
G96.2 79,12
G96.3 79,55
G96.4 77,93
G96.5 79,62
(G96.6 80,19

G96.7 79,83
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7.16 ANEXO 17: CONTEUDO DE AGUA (%) DAS MASSAS DO SEPTO
INTERVENTRICULAR DOS ANIMAIS ESTUDADOS

GRUPO CONTROLE

ANIMAL Conteudo de agua (%)
CONTROLE 1 75,50
CONTROLE 2 79,00
CONTROLE 3 79,10
CONTROLE 4 79,70
CONTROLE 5 78,70
CONTROLE 6 82,00
CONTROLE 7 80,86

GRUPO 24
ANIMAL Conteudo de agua (%)
G24.1 79,16
G24.2 80,00
G24.3 81,03
G24.4 78,15
G24.5 80,51
G24.6 78,78
G24.7 79,83
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GRUPO 48
ANIMAL Conteudo de agua (%)
G48.1 79,49
G48.2 78,98
G48.3 81,07
G48.4 79,78
G48.5 78,96
G48.6 80,23
G48.7 81,87
GRUPO 72
ANIMAL Conteudo de agua (%)
G72.1 78,78
G72.2 84,71
G72.3 86,84
G72.4 83,22
G72.5 80,44
G72.6 81,05
G72.7 82,81
GRUPO 96
ANIMAL Conteudo de agua (%)
G96.1 79,46
G96.2 79,83
G96.3 79,33
G96.4 78,58
G96.5 79,55
G96.6 80,10

G96.7 79,85
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