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RESUMO

Rodriguez MAQ. Bandagem Ajustavel do Tronco Pulmonar: Comparagéo de
Dois Métodos de Hipertrofia Aguda do Ventriculo Sub-Pulmonar [tese]. S&o

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, 2006.

O preparo do ventriculo sub-pulmonar através da bandagem do tronco
pulmonar (TP) pode ser aplicado nos pacientes portadores de transposicao
das grandes artérias (TGA) que perderam a chance da cirurgia no periodo
neonatal ou naqueles ja submetidos a corregdo no plano atrial (Senning ou
Mustard) e ainda nos portadores de transposi¢cao corrigida das grandes
artérias (TCGA), que evoluiram com disfungdo do ventriculo direito
(sistémico). Nesses casos, a bandagem do TP podera induzir a hipertrofia do
ventriculo sub-pulmonar (ventriculo esquerdo) na TGA, habilitando-o para o
manuseio da circulagao sistémica apds a cirurgia de Jatene. Entretanto,
durante o preparo do ventriculo esquerdo (VE), observa-se elevada morbi-
mortalidade, provavelmente relacionada a uma sobrecarga aguda de
pressao, nao tolerada pelo ventriculo. Isto se deve a dificuldade em ajustar o
didmetro da bandagem do TP, realizada em condi¢gdes nao fisiolégicas, com
0 paciente anestesiado e com o térax aberto. O objetivo deste trabalho foi o
de comparar a eficiéncia de dois protocolos experimentais de sobrecarga
pressorica continua e intermitente do ventriculo direito (VD) para induzir a
hipertrofia rapida do ventriculo subpulmonar.

Foram utilizados 21 cabritos jovens (30 a 60 dias de idade), divididos
em trés grupos: controle (n = 7, peso= 7,5 £ 1,9 kg), continuo (n = 7, peso=
9,3 £ 1,4 kg, sobrecarga sistélica continua do VD), intermitente (n = 7, peso=
8,1 + 0,8 kg, 12 horas/dia de sobrecarga sistdlica do VD). A sobrecarga
sistélica foi obtida através de um manguito hidraulico de silicone implantado
no tronco pulmonar. O dispositivo foi insuflado percutaneamente, através de

um botdo auto selante de silicone, com o objetivo de se atingir uma relagéo



de pressbes entre VD e VE de 70%. Avaliagbes ecocardiograficas e
hemodinamicas foram feitas diariamente. A sobrecarga sistdlica do VD foi
mantida por 96 horas no grupo continuo e por quatro periodos de 12 horas,
alternados com 12 horas de descanso, no grupo intermitente. Os animais
foram entao sacrificados para avaliagao do conteudo de agua do miocardio.
O grupo intermitente mostrou um aumento significativo (p<0,05) das massas
musculares do VD (1,7 g/kg + 0,5 g/kg) e do septo (1,4 g/kg £ 0,3 g/kg),
quando comparados as massas musculares do grupo controle (VD: 0,9 g/kg
+ 0,2 g/kg; septo: 1,0 g/kg = 0,2 g/kg), enquanto o grupo continuo
apresentou aumento apenas da massa do VD (p<0,05). Um aumento da
espessura da parede livre do VD foi obtido em ambos os grupos (continuo:
de 3,3 £ 0,5 mm para 5,1 £ 0,9 mm e intermitente: de 2,4 + 0,5 mm para 6,3
+ 1,4 mm, p<0,05). Entretanto, foi observado um maior volume diastélico do
VD ao longo do protocolo no grupo continuo, quando comparado ao grupo
intermitente (p= 0,01). A disfun¢cdo do VD durante o protocolo de sobrecarga
sistélica foi mais frequentemente observada no grupo continuo, com
tendéncia a menores valores de fragdo de ejecdo do VD em relagdo ao
grupo Intermitente. Em relag&o ao perimetro do VD, foi observado um menor
valor no grupo intermitente no final do protocolo (96 horas de treinamento),
quando comparado ao primeiro dia de treinamento (tempo zero) do grupo
continuo (p<0,05).

O ganho de massa atingido em ambos os grupos provavelmente foi
decorrente de sintese protéica aumentada, pois ndo houve diferenca
significante no conteudo de agua do miocardio do VD entre os grupos de
estudo e o grupo controle.

A bandagem ajustavel do TP permitiu uma rapida hipertrofia do VD
durante um curto periodo de sobrecarga sistolica, em ambos o0s grupos.
Entretanto, a sobrecarga sistolica intermitente permitiu um processo
hipertréfico mais abrangente do VD que no grupo submetido a sobrecarga
sistélica de forma continua, considerando a maior hipertrofia septal. Este
estudo sugere que a preparagdo do ventriculo sub-pulmonar com a

sobrecarga sistdlica intermitente, como um programa de condicionamento



fisico, podera proporcionar melhor resultado para a cirurgia de Jatene em
dois estagios, ndo apenas para pacientes portadores de TGA, como também
para aqueles com ventriculo sistémico falido na TCGA e ainda apds as

operagdes de Senning ou Mustard.

Descritores: 1. Ventriculos cardiacos / fisiopatologia; 2. Hipertrofia /
fisiopatologia; 3. Hipertrofia ventricular direita; 4. Transposi¢gao dos grandes

vasos / cirurgia; 5. Procedimentos cirurgicos cardiacos / métodos; 6. Cabras



SUMMARY

Rodriguez MAQ. Adjustable Pulmonary Trunk Banding: Comparison of two
Methods of Acute Subpulmonary Ventricle Hypertrophy [tese]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, 2006.

Preparation of the subpulmonary ventricle with pulmonary trunk (PT)
banding may be applied not only in patients with transposition of the great
arteries (TGA) beyond the neonatal period, but also in those who present
with systemic ventricular failure in corrected TGA or after failed atrial baffle
operations. PT banding can induce subpulmonary ventricle hypertrophy that
must be able to assume the increased work load and support the systemic
circulation. However, subpulmonary ventricle training carries a high morbidity
and mortality rates, probably related to acute pressure overload, not tolerated
by the ventricle. Adjustment of PT banding under non-physiological
conditions is hard to achieve.

We sought to assess two different programs of systolic overload
(continuous and intermittent) on the pulmonary ventricle (RV) of young goats
with the aim of inducing rapid ventricular hypertrophy.

Twenty one healthy 60-days-old goats were divided in three groups:
control (n=7, wt=7.5+1.9 kg, no surgical procedure), continuous stimulation
(n=7, wt=9.3£1.4 kg, continuous RV systolic overload), and intermittent
stimulation (n=7, wt=8.1£0.8 kg, 12 hours a day RV systolic overload).
Pressure load was achieved by an adjustable PT banding device. The device
was implanted around the PT and inflated percutaneously so that a 0.7
RV/LV pressure ratio was achieved. Echocardiographic and hemodynamic
evaluations were performed every day. Systolic overload was maintained for
96 hours in the continuous group, while the intermittent group had four 12-
hour periods of systolic overload, alternated with a resting period of 12 hours.

The animals were then killed for water content evaluation.



The inttermitent group achieved a significant increase (p<0,05) of RV
mass (1,7 g/kg + 0,5 g/kg) and septum (1,4 g/kg + 0,3 g/kg), as compared to
the ones from control group (RV: 0,9 g/kg + 0,2 g/kg; septum: 1,0 g/kg + 0,2
g/kg), while the continuous group showed only an RV mass increase
(p<0,05). A significant increase in the RV wall thickness was observed in
both groups (continuous: from 3.3+0.5 mm to 5.1+0.9 mm and intermittent:
from 2.4£0.5 mm to 6.3x1.4 mm, p<0.05). However, a higher RV diastolic
volume was observed in the continuous group, when compared to
intermittent group (p= 0.01). RV dysfunction was more frequently observed
in the continuous group, with a trend for a lower ejection fraction throughout
the protocol as compared to the intermittent group. RV perimeter was smaller
in intermittent group at the end of the protocol (96 hours training), when
compared to the baseline continuous group (p<0.05). RV mass acquisition
was probably related to increased protein synthesis in both groups, since
there was no significant difference in RV myocardial water content between
the study groups and the control group.

Adjustable PT banding has permitted rapid RV hypertrophy during a
short period of time in both groups. Nevertheless, intermittent systolic
overload has permitted a hypertrophic process more comprising than
continuous overload. This study suggests that preparation of the pulmonary
ventricle with intermittent systolic overload, similar to a fithess program, might
provide better results for 2-stage arterial switch operation not only in patients
with TGA beyond the neonatal period but also in those who present with
systemic ventricular failure in corrected TGA or after failed atrial baffle

operations.

Descriptors: 1. Heart ventricles / Physiopathology; 2. Hypertrophy /
Physiopathology; 3. Right ventricular hypertrophy; 4. Transposition of the

great vessels / surgery; 5. Cardiac surgical procedures / methods; 6. Goats
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1. INTRODUGAO

A cirurgia de Jatene' representa a técnica de escolha para tratar a
transposicdo das grandes artérias (TGA). Como a maioria dos casos
portadores de TGA apresenta-se com o septo ventricular anatdémica ou
funcionalmente integro (75% dos casos), espera-se que, ap6és o periodo
neonatal, ocorra uma hipotrofia progressiva do ventriculo esquerdo (VE) nos
casos nao operados.

Este fato limita a indicagao primaria da cirurgia de Jatene para os
dois primeiros meses de vida, quando o ventriculo esquerdo ainda encontra-
se apto a sustentar a circulagéo sistémica apos a cirurgia®>.

Para aqueles pacientes que, por diversos motivos, perdem a
chance do tratamento cirurgico durante o periodo neonatal, Yacoub et al
propuseram, em 1977, o preparo do VE antes da cirurgia de Jatene, através
da bandagem do tronco pulmonar (TP), associado ou ndo a um “shunt’
sistémico-pulmonar®. Este tipo de preparo levava meses para habilitar o VE
ao trabalho da circulagao sistémica.

Em 1989, o grupo de Boston introduziu o conceito de preparo

rapido do VE, obtendo o re-treinamento do ventriculo sub-pulmonar em um
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periodo médio de nove dias, realizando, entdo, a cirurgia de Jatene a
seguir5. Estes autores obtiveram bons resultados iniciais, porém, nao
reprodutiveis em outros centros, por apresentar alta morbi-mortalidade®.
Uma das maiores limitagdes desta abordagem técnica esta relacionada a
falta de ajustabilidade da bandagem do TP. O grau da bandagem do TP
pode ser inadequado ou impreciso, podendo até ocasionar uma sobrecarga
sistolica aguda importante ao VE.

A proposito, na evolugéao tardia dos pacientes do grupo de Boston,
submetidos ao preparo rapido do ventriculo esquerdo para a cirurgia de
Jatene, aproximadamente 25% desta populagdo apresentaram disfungéo
ventricular esquerda, contrastando com a fungado ventricular normal dos
pacientes operados no primeiro més de vida, sem a necessidade do preparo
rapido do VE.” A sobrecarga sistélica abrupta imposta ao VE pela bandagem
fixa do TP foi apontada como etiologia da disfungcédo ventricular observada
nos pacientes submetidos ao preparo rapido.

Ademais, outros estudos demonstraram que a hipertrofia induzida
por sobrecarga pressorica aguda também pode levar a focos de necrose
celular no miocardio hipertrofiado®®'®"" e a conseqiiente disfuncéo
ventricular tardia'.

Na experiéncia clinica em pacientes maiores, diversos autores
relataram a necessidade de re-intervengao cirurgica para ajustes adicionais
da bandagem convencional do TP durante o processo de re-hipertrofia do

13,14,15

ventriculo sub-pulmonar Varios autores demonstraram diversas

técnicas de bandagem ajustavel do TP, para se evitar as reoperagdes para
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reajuste da bandagem do TP'6:17.1819.2021.2223

Recentemente, o grupo
francés de Boudjemline et al. propds a utilizacdo do dispositivo ajustavel de
bandagem gastrica, utilizado no tratamento da obesidade, para retreinar o
ventriculo sub-pulmonar®*.

Com o objetivo de adequar a sobrecarga sistdlica do ventriculo
sub-pulmonar, foi desenvolvido no Instituto do Coracdo HCFMUSP um
dispositivo de bandagem ajustavel por via percuténea, para induzir uma
hipertrofia rapida e menos agressiva do ventriculo sub-pulmonar?®26:27:28:29.30,
Entretanto, ndo foi determinado ainda o método ideal de re-treinamento do

ventriculo sub-pulmonar, que permita um processo hipertréfico mais

fisioldgico.
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1.1. Hipertrofia Cardiaca e Treinamento Fisico

A hipertrofia cardiaca representa a principal resposta adaptativa
do coragcdo submetido a uma sobrecarga de trabalho, fisiolégica ou
patolégica. Na primeira situacédo, a hipertrofia fisiolégica € decorrente do
treinamento fisico, realizado de forma crbnica pelos atletas. Na segunda
situagcdo, o aumento de massa € consequente a hipertensao arterial, infarto
do miocardio, hiperatividade simpatica ou alteragbes genéticas isoladas,
como a cardiomiopatia hipertrofica.

Em condicdes fisiolégicas, como no exercicio fisico, dois tipos de
sobrecarga intermitente, estatica e dindmica, podem levar a hipertrofia
cardiaca desenvolvida de forma simétrica. Nos exercicios estaticos, ocorre
uma sobrecarga pressorica, enquanto que nos exercicios dinamicos, ocorre
uma sobrecarga volumétrica. Na primeira situagado, ocorre uma hipertrofia
ventricular esquerda concéntrica, enquanto que na segunda proporciona o
desenvolvimento de uma hipertrofia do tipo excéntrica®'2.

Nos atletas que praticam exercicios dinamicos ou isotdnicos,
como, por exemplo, correr ou nadar, o miocardio apresenta um aumento da
capacidade diastdlica pela sobrecarga volumétrica e uma hipertrofia do tipo
excéntrica. Por outro lado, naqueles que praticam exercicios estaticos ou de
forca muscular, como, por exemplo, levantamento de pesos ou langamento
de disco, a capacidade sistélica € aumentada, conseguindo elevar pressoes
sistélicas e diastdlicas no momento do esforgo fisico. Este processo gera

uma hipertrofia miocardica do tipo concéntrica. Ambos os tipos de hipertrofia
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nao comprometem o tamanho da cavidade ventricular esquerda,
preservando uma fungdo miocardica adequada®>.

A atividade fisica dinamica, realizada de forma cronica,
proporciona alteracbes anatbmicas do coracdo e fisioldgicas do sistema
cardiovascular, dentre as quais destacam-se a reducdo da frequéncia
cardiaca de repouso, aumento do volume sistélico e da fracdo de ejecao do
VE, e, consequentemente, a manutencado do débito cardiaco de repouso. O
aumento do volume sistdlico do VE é resultante de alteragdes funcionais,
como aumento da contratilidade cardiaca, aumento da atividade da miosina
ATPase, aumento do volume diastdlico final, reducdo da resisténcia
periférica total, bem como alteragdes estruturais do remodelamento
cardiaco, como o aumento da massa de VE**.

Geralmente, a maioria dos tipos de exercicios fisicos consiste em
uma associagao entre exercicio dindmico e estatico. Portanto, a hipertrofia
fisiolégica que ocorre normalmente € uma combinacao de diferentes graus
de ambas, concéntrica e excéntrica, levando a uma hipertrofia cardiaca
mista, como a observada em triatletas®.

E interessante notar que a aquisicdo de massa de VE durante o
condicionamento fisico de atletas que praticam natagao, por exemplo, atinge
0 pico em apenas uma semana de treinamento. Posteriormente, a massa de
VE permanece relativamente constante®.

Ja nas hipertrofias secundarias, decorrentes de cardiopatias,
como a hipertensao arterial sistémica, valvopatias mitral e adrtica e no infarto

do miocardio, ocorre o remodelamento cardiaco. A hipertrofia ventricular
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produzida em tais condigdes compromete a fungao ventricular esquerda em
longo prazo, ja que a hipertrofia aparece como mecanismo compensatorio,
para manter a fungdo miocardica dentro dos parametros da normalidade. De
um modo geral, estas hipertrofias patolégicas apresentam-se de forma
irregular ou assimétrica (excéntrica) e estdo associadas a maior morbi-
mortalidade.

Procurando aperfeicoar o processo de hipertrofia rapida, sem
ocasionar danos ao miocardio do ventriculo sub-pulmonar, almejamos a
analogia entre o processo hipertréfico fisiolégico no exercicio tipo estatico
com a bandagem intermitente do TP, onde periodos de sobrecarga sistdlica
sao alternados com periodos de descanso do ventriculo sub-pulmonar.

Formulamos a hipotese de que o ventriculo sub-pulmonar,
submetido a uma sobrecarga sistdlica gradual e progressiva, alternada com
periodos de descanso, proporcionaria um processo hipertréfico mais
saudavel, similar ao observado no miocardio dos atletas que realizam
exercicios de sobrecarga sistdlica. Diante da possibilidade de ajuste
intermitente da sobrecarga sistdlica do ventriculo sub-pulmonar, é
necessario um melhor entendimento das alteragcbes ocorridas durante este
processo de hipertrofia aguda, com o objetivo de se avaliar seu impacto na
fungcdo miocardica. Assim, a inducdo de uma hipertrofia mais fisiologica
possivel poderia ser atingida, no sentido de se preservar a fungao ventricular

no futuro.
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1.2. Hipertrofia Miocardica e Sintese Protéica

O sinal bioquimico que liga o estimulo de crescimento a hipertrofia
do coracdo tem sido estudado através da analise da sintese de proteinas
totais ou especificas do coracdo. Sabe-se que a hipertrofia miocardica se
traduz por um aumento da sintese protéica. Os componentes envolvidos
neste processo, 0 RNA mensageiro (RNAm) e RNA ribossémico (RNAr),
foram analisados qualitativa e quantitativamente. Um aumento na
capacidade de sintese protéica desses elementos foi um achado comum?®'38,
assim como um aumento total do conteudo de RNA em tecidos com
crescimento rapido e/ou submetidos a sobrecarga pressorica®.

Em 1968, Nair et al.*’ foram os primeiros a demonstrar que a
sobrecarga de VE induzida pela bandagem da aorta de ratos adultos
ocasionou um rapido ganho de peso do coragdo em apenas dois a trés dias.
Os autores do estudo notaram um aumento de 30% na massa cardiaca e de
65% no conteudo de RNA, em apenas 48 horas de bandagem, atingindo um
pico entre o segundo e terceiro dia.

Em 1972, PETERSON & LESCH*' demonstraram que o estresse
da parede ventricular cardiaca é o fator mecanico mais importante para
desencadear aumento de sintese protéica, o mesmo ocorrendo em células
musculares esqueléticas submetidas a estresse*>**,

KENT et al.**, em 1993, demonstraram experimentalmente que

uma hora de sobrecarga pressoérica em ventriculo direito (VD) determinava

um aumento do nivel de RNAm de duas a trés vezes em relagdo aos
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animais que nao sofreram o mesmo estimulo. Este nivel elevado persistiu
com a manutencao da sobrecarga sistdlica.

Resta saber como seriam os processos que disparam a hipertrofia
ventricular e como os miocardiocitos percebem o estresse mecéanico e
convertem em sinais intracelulares de crescimento.

Em 1997, SADOSHIMA e IZUMO* descreveram a associagdo de
hipertrofia miocardica a varios mecanismos celulares sinalizadores,
desencadeados por estresse mecanico em miocardiocitos de ratos. Estes
autores enfatizaram a relacdo entre sobrecarga mecéanica e o sistema
cardiaco renina-angiotensina, e consequente elevagdo da secregcao de

angiotensina Il (ANG-II).
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1.3. Sistema Renina-Angiotensina Cardiaco

O sistema renina angiotensina (SRA) € reconhecido como
importante  regulador hormonal da homeostase do  sistema

cardiovascular*®47:4849

O principal mediador responsavel pelas acoes
fisioldgicas do SRA é o octapeptideo angiotensina-Il, que é gerado a partir
do angiotensinogénio, através de reagdes enzimaticas. A enzima conversora
da angiotensina (ECA) é responsavel pela reacao final, transformando
angiotensina | em angiotensina Il.

Ja foi comprovada uma série de agdes da ANG-Il no sistema
cardiovascular, direta ou indiretamente. Todas as ag¢des culminam em
modulagcdo do tbénus das artérias coronarias, aumento da atividade
cronotropica e inotropica cardiaca e, também, estimulam o crescimento
miocardico®®®".

A identificacdo de um sistema renina-angiotensina préprio do
tecido cardiaco, que possua atuagao importante nos processos de hipertrofia
do miocardio, tem sido meta dos pesquisadores ha varios anos. Em 1970,
HAYDUK et al.>* demonstraram evidéncia inicial da presenga de renina intra-
cardiaca no coracado de caes, nos quais a nefrectomia nao teve efeitos na
atividade da renina. CHERNIN et al.>®, em 1990, identificaram genes de

1.>* em 1992, detectaram

renina em coragdes de galinaceos. DOSTAL et a
evidéncias de renina e angiotensinogénio no coragao neonatal de ratos.
DZAU & RE®®, em 1987, apresentaram evidéncias da existéncia da renina no

coragdo. Em 2001, Rabello et al.?” demonstraram um aumento significativo
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da atividade da ECA no miocardio de cabritos submetidos a 96 horas de
sobrecarga sistdlica para inducao de hipertrofia ventricular aguda.

Inumeros estudos recentes in vivo tém apontado a ANG-Il na
etiologia da hipertrofia cardiaca associada & hipertensdo arterial®®®"°®, e
também, ao rapido crescimento perinatal do VE em porcos neonatais®>.

A hipotese de que a ANG-Il seja estimulo direto ao crescimento
hipertréfico dos miocardidcitos foi investigada in vitro®®2. A acéo hipertrofica
da ANG-II foi observada em miocardiécitos despolarizados e sem atividade
contratil. O mesmo estudo demonstrou que os niveis de RNA total estavam
aumentados apo6s 12 horas de exposicao a ANG-II.

A atividade aumentada da ECA e da expressdao do gene do
angiotensinogénio no VE hipertréfico de ratos reforca a idéia de um papel
importante do SRA na patogénese da hipertrofia cardiaca®®*.

Portanto, diferentes tipos de estimulos estdo identificados como
geradores de resposta hipertrofica no musculo cardiaco, entre os quais esta
identificado o estresse sistdlico. A atividade aumentada da ECA e da
expressao do gene do angiotensinogénio no VE hipertrofico reforga a idéia
de um papel importante do SRA na patogénese da hipertrofia cardiaca®°°.

O conceito do condicionamento fisico em atletas, cujo treinamento
fisico deve permitir alternancia com periodos de descanso (atividade fisica
aerodbica), para promover uma hipertrofia muscular mais fisioldgica, foi

aplicado no processo de re-hipertrofia ventricular, diante da possibilidade de

manipulagéo percutanea da sobrecarga sistolica do ventriculo sub-pulmonar.
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O entendimento dos mecanismos associados a resposta adaptativa do
miocardio € um dos principais desafios desta linha de pesquisa.

A bandagem ajustavel do tronco pulmonar poderia atuar como
uma sobrecarga sistdlica semelhante ao exercicio fisico de atletas, pela
possibilidade de ser utilizada com periodos alternados de repouso, evitando
assim a sobrecarga sistdlica continua. Como seria entdo a resposta de um
treinamento intermitente, comparado a um processo continuo de sobrecarga

sistolica do ventriculo?
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2,

OBJETIVOS

Promover e comparar a hipertrofia miocardica aguda no
ventriculo sub-pulmonar de dois grupos de cabritos jovens,
sendo o primeiro submetido a sobrecarga sistolica continua
e progressiva do VD, e o segundo submetido a sobrecarga
sistdlica intermitente do VD, através de um dispositivo de

bandagem ajustavel do tronco pulmonar.

Analisar e comparar a hipertrofia rapida sob os pontos de
vista hemodindmico e ecocardiografico nos dois processos
de sobrecarga sistolica do ventriculo sub-pulmonar

(intermitente x continua).

Analisar e comparar o peso e 0 conteudo de agua do

miocardio entre os grupos de estudo e o grupo controle.
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3. METODO

Este estudo foi realizado na Divisdo de Fisiologia Aplicada do
Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, de acordo com as normas de uso de animais
em ensino e pesquisa da COFIPA (Comissao de Fiscalizacdo de Pesquisa
Animal).

Foram utilizados 21 cabritos higidos, com idade entre 30 e 60
dias, divididos em trés grupos: controle (n = 7, peso = 7,5 £ 1,9 kg, nenhum
procedimento cirurgico), continuo (n = 7, peso = 9,3 £ 1,4 kg, sobrecarga
sistélica continua do VD), intermitente (n = 7, peso = 8,1 £ 0,8 kg, 12
horas/dia de sobrecarga sistolica intermitente do VD), ambos estudados por

um periodo de 96 horas.
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3.1. Avaliacao Pré-Operatoria

Na entrada ao biotério, os animais foram examinados por
veterinario para afastar doencas preexistentes. Todos os animais foram
também submetidos ao ecocardiograma (Apogee CX, Advanced Technology
Laboratories, Bothell, WA, E.U.A.) no pré-operatério para confirmagao da

espessura da parede livre do VD em relagao ao ventriculo esquerdo.

3.2. Anestesia

Os animais permaneceram 24 horas em jejum antes da cirurgia. A
indugao anestésica foi feita com quetamina (30 mg/ kg, intramuscular). Os
animais foram pesados e submetidos a tricotomia cervical e no hemitérax
esquerdo ainda no biotério. Em seguida, uma linha de infusdo venosa foi
obtida através de puncdo da veia jugular com Jelco n° 18, para
administragcdo de drogas e infusdao de soro fisiolégico. O animal foi entdo
sedado com nembutal (5 a 10 mg/kg, endovenoso) e entubado. A ventilagao
mecanica (Harvard 708, South Natick, MA, E.U.A.) foi 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. A anestesia foi mantida com pentobarbital sddico
(Nembutal, 5- 10 mg/Kg, via intravenosa) e Quetamina (1mg/ kg

endovenoso). Todos os animais receberam antibioticoterapia, iniciada
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imediatamente antes da cirurgia e mantido até o final do protocolo. O
esquema antibidtico consistiu de cefazolina (500 mg) e gentamicina (10 mg)
por via intra-muscular, a cada 12 horas, até o fim do protocolo. 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.

3.3. Procedimento Cirurgico

Foi realizada toracotomia lateral esquerda no 4° espaco
intercostal. O pulméo foi afastado e o saco pericardico foi amplamente
aberto. Uma exposi¢cdo adequada da via de saida do VD, bem como do TP e
da aorta toracica descendente foi obtida. Neste momento, foram implantados
trés cateteres (intracath 17G) previamente heparinizados em VD, TP e aorta
toracica descendente, respectivamente. 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
algodao 3-0 (Figura 1). A seguir, estes cateteres foram testados
(permeabilidade e curvas de pressdo) e mantidos heparinizados. As
pressodes, 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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Figura 1. Animal apds o implante do dispositivo, com os cateteres e dreno
pleural exteriorizados através da parede toracica. Presenga da
incisao da toracotomia lateral esquerda.

3.4. Dispositivo de Bandagem do Tronco Pulmonar

O tronco pulmonar foi dissecado e separado da aorta ascendente
para implante do dispositivo de bandagem do tronco pulmonar, conforme
publicado anteriormente™'®'". O manguito foi posicionado imediatamente
acima da valva pulmonar, sendo fixado na adventicia do TP para se evitar a
migragcdo do mesmo. O dispositivo € constituido por trés partes: anel de
bandagem, tubo extensor e botdo de insuflagdo (Figura 2). O anel de
bandagem (Braile Biomédica, S&o José do Rio Preto, SP) € um manguito
hidraulico em forma de U, cuja parede externa & constituida por silicone

espesso (1 mm) e rigido, o que impede sua distensdo. A superficie interna
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apresenta uma fina camada distensivel de silicone, cuja expansao comprime
a luz do TP, conforme a quantidade de liquido injetada no botdo de
insuflagdo. Apresenta diametro interno de 10 mm e largura de 5mm. Nas
duas extremidades do manguito, existem orificios que possibilitam a
passagem de pontos para fechamento e fixacdo do anel no tronco pulmonar.
O tubo extensor, também de silicone, comunica o anel de bandagem com o
botdo de insuflagdo, com a finalidade de conduzir o liquido injetado no botao
para 0 manguito. Apresenta diametro interno de dois milimetros e
comprimento de 25 cm. O botdo de insuflacdo (Bard Access System, Utah,
EUA) é um reservatério circular feito em silicone auto selante, cuja base
apresenta uma placa rigida. O reservatério apresenta uma saida, que é
conectada ao tubo extensor. Este botdo foi implantado no subcutaneo,
permitindo assim o ajuste fino do didmetro do anel de bandagem por via

percutanea.
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-

BOTAO AUTO-SEANTE

TUBO EXTENSOR \)

ANEL DE EANDAGEM

Figura2. Dispositivo de bandagem ajustavel do tronco pulmonar,
constituido por trés partes: anel de bandagem, tubo extensor e
botao de insuflagdo auto selante.

Apébs o implante do dispositivo, foi realizada a drenagem do térax
em selo d’agua. As costelas os tecidos da parede toracica foram
aproximados por planos. A recuperagao anestésica completa do animal foi
obtida em maca especial (InCor-FMUSP) para quadrupedes (Figura 3).

Cerca de seis horas de pés-operatorio imediato, o dreno de torax
era removido, apos a constatagcdo de drenagem minima, auséncia de fistula

bronco-pleural e boa expansibilidade pulmonar.
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Figura 3. Animal em recuperagdo anestésica na maca especial para
quadrupedes.

3.5. Protocolo de Sobrecarga Sistélica do VD

O treinamento do VD foi iniciado apds recuperacdo plena da
cirurgia (72 horas de convalescenga). Com o animal consciente e
imobilizado na maca especial, procedemos a leitura das pressdes basais de
VD, TP e aorta, com o dispositivo completamente desinsuflado (Figura 4).
Apos a leitura das pressdes basais, iniciamos a insuflacdo do dispositivo
com soro fisioldgico percutaneamente através de seringa de insulina,

observando as curvas das pressdes do VD e aorta, objetivando alcangar
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uma pressdao em VD de aproximadamente 70% da pressao sistdlica

sistémica, desde que ndo provocasse uma queda superior a 10% na mesma,

conforme estudos prévios'>°.

Figura4. Animal consciente e posicionado para leitura de pressdes e
ajuste percutaneo da sobrecarga sistdlica.

Caso o animal apresentasse sinais clinicos de hipdxia importante,
como agitagao, dificuldade respiratoria ou arritmias, o volume do dispositivo
era reduzido para um valor toleravel pelo animal. A insuflagéo do dispositivo
e a medida das pressdes na aorta, VD e TP foram realizadas diariamente
nos dois grupos. O volume de agua do dispositivo era medido e comparado
com o do dia anterior para avaliar possivel perda. Novamente, o dispositivo
era insuflado, procurando-se atingir os parametros desejados, geralmente
sendo possivel acrescentar um maior volume a cada dia. O gradiente de
pressao entre o VD e o tronco da artéria pulmonar foi calculado através da

subtracao de suas pressoes sistolicas.
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3.5.1. Treinamento do Grupo Continuo

Os animais permaneceram em sobrecarga sistolica continua do
VD por um periodo de 96 horas, com insuflagcbes progressivas no limite

maximo tolerado, a cada 24 horas.

3.5.2. Treinamento do Grupo Intermitente

Os animais permaneceram com quatro periodos de 12 horas de
sobrecarga sistdlica do VD (periodo diurno), alternados com 12 horas de
descanso (periodo noturno), durante 0 mesmo tempo de 96 horas do grupo
continuo. As pressdes foram medidas tanto no periodo diurno quanto

noturno.
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3.6. Estudo Ecocardiografico

Todos os animais foram submetidos a avaliagao ecocardiografica
pelo mesmo especialista, previamente ao inicio do protocolo da insuflagao,
assim como diariamente pods-insuflagdo do dispositivo, para avaliar o
processo de hipertrofia do VD de ambos os grupos estimulados, durante as
96 horas de sobrecarga sistélica do VD. Os animais do grupo controle foram
também avaliados uma unica vez, antes de serem sacrificados. Os animais
permaneceram acordados e em decubito esternal durante os exames (figura

5).

Figura 5. O animal permaneceu acordado e em decubito esternal durante o
ecocardiograma, sempre realizado pelo mesmo observador.



Método 26

Foram utilizados transdutores de 7,5 MHz para a obtencédo das
imagens e de 2.5 MHz para analise 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 gradiente de pressdao VD/TP provocado pelo
dispositivo foi obtido através do Doppler continuo. O perimetro da parede
livre do VD, bem como sua espessura, foi medido através do
ecocardiograma bidimensional, no mesmo corte paraesternal, na altura dos
vasos da base e dos musculos papilares, sempre no final da diastole. Os
valores de perimetro do VD foram indexados as espessuras da parede do
VD, no local da medida do perimetro. Estas medidas também foram tomadas
no corte longitudinal quatro camaras. 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 diastdlico final (VDF) do ventriculo direito
foram obtidos através da formula 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 € medido do apice até o
ponto que intercepte uma linha imaginaria que ligue os dois lados do anel
valvar tricuspide. Estes parametros sdo mensurados no final da diastole e da
sistole. A eficiéncia hemodinamica foi avaliada através da fracdo de ejegao
do VD (FEVD), que foi obtida a partir da diferenga dos volumes assim
medidos, conforme a formula 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 animal, foi realizado o
sacrificio para resseccdo do coragao. Antes da indugao anestésica, foram
medidas as pressdes do VD, TP e aorta. Apdés anestesia geral com
quetamina (30 mg/Kg, IM) e nembutal (15 mg/Kg, EV) e entubagao oro-
traqueal, foi realizada toracotomia esquerda sobre a incisdo prévia, para
exposi¢ao do coragdo. Foram realizadas lises de bridas e dissec¢ao das
veias cavas superior, inferior e grandes artérias. Apds aprofundamento do
plano anestésico, foi administrada heparina (50 mg EV) e cloreto de potassio
para atingir a parada cardiaca.

O coragdao foi entdo ressecado. A gordura epicardica foi
cuidadosamente ressecada e as paredes ventriculares e septal separadas,
de acordo com a técnica de FULTON et al.?® A aorta e TP foram ressecados
no plano das valvas semilunares. Os atrios foram ressecados, juntamente
com as 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 (figura 6). O mesmo procedimento foi

realizado para separacgao da parede livre do VE da parede septal.
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Figura 6. Técnica de Fulton para separar as massas cardiacas. Observamos
na pecga, ja sem os atrios, o corte guiado pela artéria
Interventricular anterior, rente ao septo interventricular, para
separa-lo do ventriculo direito. Este procedimento é repetido do
lado esquerdo para separar o ventriculo esquerdo do septo
interventricular

A seguir, o VD, VE, septo interventricular e atrios foram pesados
em balanca digital (METTLER AE-200, Mettler-Toledo AG, Greifensee,
Suica). Devido a variagcdo 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 sacrificio, ressecg¢ao e pesagem das pegas.
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3.8. Conteudo de Agua dos Tecidos

A seguir, 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. As amostras foram entdo acondicionadas em
frascos apropriados, fechados com papel filtro e devidamente identificados,
antes de serem colocadas na estufa (temperatura: 55-60° C). Apds cerca de
70 horas de desidratagcao, cada amostra foi novamente pesada para se obter
o peso seco (Ps). O percentual do conteudo de agua foi entao obtido através
da seguinte férmula, 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 continuo e intermitente foram comparados aos do grupo controle,
com o fim de se esclarecer se 0 ganho de peso do VD dos grupos de estudo

estaria associado a edema miocardico ou aquisicao de massa muscular.
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3.9. Analise Estatistica

A normalidade da distribuicdo de cada variavel foi avaliada por
meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. As comparagdes das médias de
variaveis como razao VD/VE e a espessura do musculo cardiaco do VD
foram avaliadas por meio do teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis,
seguidos do teste de comparagcdo multiplas de Student-Newman-Keuls. A
comparagao das pressdes sistolicas da aorta, fragdo de ejecdo do VD
(medida pelo ecocardiograma), gradiente de pressao VD/TP, perimetro e
volume diastdlico final do VD, nos grupos continuo e intermitente, nos
instantes basal e ao longo do protocolo, foi realizada por meio da analise de
variancia (ANOVA) de dois fatores, seguida das comparagdes multiplas de
Fisher. Ja os valores de massa do VD, VE e septo, pesados diretamente,
bem como dos conteudos de agua no VD, VE e septo foram comparados por
meio de ANOVA de um fator, seguido das comparagbes multiplas de
Bonferroni. A sobrecarga sistolica imposta ao VD, dos grupos continuo e
intermitente, foi avaliada através do calculo das areas sob as curvas (método
trapezoidal) que descrevem o comportamento do gradiente de pressao entre
o ventriculo direito e o tronco pulmonar (VD/TP) nos grupos continuo e
intermitente. A comparacao das areas sob as curvas foi realizada por meio
de teste “t” de Student para dados nao pareados. Os valores estido
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 utilizando 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 96 horas de
sobrecarga sistdlica variavel do VD. Os pesos dos animais dos trés grupos
foram comparaveis entre si (p=0,11). Em nenhum deles, foi observada
migracdo ou rotura do dispositivo de bandagem ajustavel. O grupo
intermitente suportou um volume de enchimento do manguito maior que o
grupo continuo (0,63 ml £ 0,19 ml versus 0,47 ml £ 0,16 ml, p= 0,001).
Houve perda minima variavel do volume injetado no dispositivo durante o

periodo de estudo.

4.1. Medidas Hemodinamicas

41.1. Pressao Arterial Sistémica

A tabela 1 mostra o comportamento da pressao sistolica sistémica dos

dois grupos de animais, durante o protocolo. O teste paramétrico ANOVA de

dois fatores mostrou que nao existe diferenca nos valores de pressao arterial



Resultados 33

sistélica com o estimulo de sobrecarga (p=0,21 e p=0,12 para grupo e
tempo, respectivamente), independente do método (Continuo ou
Intermitente). Considerando apenas os instantes Basal e 96 horas de
sobrecarga sistélica, a ANOVA de um fator ndo mostrou diferenca estatistica
entre os valores de pressao sistdlica (p=0,69 e p=0,97 para grupo e tempo,
respectivamente). Os dados de pressdo de todos os animais estao
expressos nos Anexos 1 e 2. E interessante observar que houve uma
tendéncia a pressdes sistdlicas menores no grupo continuo, quando
comparadas ao grupo intermitente.

Tabela 1: Presséo Sistdlica Sistémica dos grupos continuo e intermitente,
medida pelo cateter vascular.

Presséao Sistélica Sistémica (mm Hg)
Tempo (horas) Valor de p

Grupo continuo Grupo intermitente

BASAL 98,00 + 24,95 96,00 + 5,74 1,00
24 86,71 £ 13,95 91,43+ 2,99 1,00
48 92,00 + 13,99 93,14 + 5,58 1,00
72 83,43 +£12,47 91,29 £ 4,03 0,96
96 93,71 + 10,59 100,00 £ 7,05 0,99

Intermitente= sobrecarga sistdlica intermitente do VD
Continuo= sobrecarga sistolica continua do VD
Valores = média + desvio padrao; Medidas: mmHg;
n=7; Tempo = horas
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4.1.2. Gradiente de Pressao VD/TP

O teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis mostrou significancia
estatistica (p<0,001) para os valores de gradiente VD/TP. Em relagdo ao
treinamento do VD, observamos na figura 7 um aumento progressivo do
gradiente de pressado entre VD/TP apenas no grupo Intermitente, para os
momentos 48 e 72 horas em relacdo as medidas basais (p<0,05).
Entretanto, ndo houve diferenca estatistica nos valores de gradiente gerados
pelo VD entre os grupos Continuo e Intermitente para cada momento
observado (0, 24, 48, 72 e 96 horas, p>0,05).

A queda do gradiente VD/TP na ultima medida (96 horas) do
grupo intermitente deve-se ao fato dos animais deste grupo estarem no
periodo de descanso. Apesar disto, existe uma tendéncia a maiores
gradientes gerados pelo VD neste momento, quando comparado com os
valores basais, mesmo com o dispositivo de bandagem ajustavel
desinsuflado. Os dados dos gradientes pressoricos de todos os animais
estdo expressos nos Anexos 3 € 4.

A Figura 8 mostra a area de sobrecarga sistdlica imposta ao VD
nos dois grupos. Os dados foram obtidos pelo calculo integral entre o
produto do gradiente pressorico VD / TP pelo tempo de sobrecarga sistdlica.
A area de sobrecarga sistdlica foi menor no grupo intermitente, quando

comparada com o grupo continuo (p=0,002).
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Figura7: Painel superior: Gradiente VD/TP (mm Hg) do grupo
submetido a 12 horas de sobrecarga sistélica do VD alternadas
com 12 horas de descanso.

Painel inferior: Gradiente VD/TP (mm Hg) do grupo submetido
a sobrecarga sistolica continua do VD.
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Figura8: Area de sobrecarga dos grupos submetidos a bandagem
continua versus intermitente do TP.
* valor de p = 0,002
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Tabela 2: Gradientes de pressdo desenvolvidos pelo VD nos grupos de
sobrecarga sistolica continua versus intermitente, calculados
através dos dados obtidos pelas medidas de pressées dos
cateteres vasculares.

Gradiente VD/TP (mm Hg)

Tempo (horas) Valor de p
Grupo continuo Grupo intermitente
BASAL 15,67 + 11,88 9,57 £ 9,45 >0,05
0 42,50 + 18,25 44,29 + 11,13 >0,05
24 47,50 £ 18,63 53,29 + 11,46 >0,05
48 61,17 + 12,11 72,00 + 15,17 >0,05
72 57,14 £ 13,78 80,00 + 12,99 >0,05
96 44,17 + 7,88 20,43 + 13,93* >0,05

Grupo Intermitente= sobrecarga sistdlica intermitente do VD
Grupo Continuo= sobrecarga sistélica continua do VD
Valores= média em mm Hg + desvio padréo;

n=7; Tempo = horas

* = valor com manguito desinsuflado (“periodo de descanso”)

41.3. Razao de Pressoes VD/VE

A razado de pressdes VD/VE de ambos os grupos de sobrecarga
sistélica de VD esta demonstrada na tabela 3. Paralelamente ao gradiente
VD/TP, observamos um aumento progressivo da relagdo VD/VE nos dois
grupos, quando comparados aos valores basais (p<0,05). Entretanto, foram
observados maiores valores no grupo intermitente quando comparados ao
grupo Continuo, nos momentos 24, 48 e 72 horas (tabela 3). A queda

significante da relacdo VD/VE do grupo continuo apés 96 horas de protocolo
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(p<0,05) pode estar relacionada a perda gradual do volume do dispositivo de
bandagem ajustavel do TP. Quanto ao grupo intermitente, como o dispositivo
permaneceu desinsuflado durante as medidas hemodinamicas de 96 horas,
devido ao periodo de descanso prévio, € esperada uma relacdo VD/VE mais
baixa, porém ainda maior que o valor basal (p < 0,05). Os dados razao de

pressdes VD/VE de todos os animais de ambos os grupos de sobrecarga

sistolica de VD estao expressos nos Anexos 5 e 6.

Tabela 3: Relacao de pressdes VD/VE nos grupos de sobrecarga sistdlica

continua versus intermitente, calculada através dos dados

obtidos pelas medidas de pressdes dos cateteres vasculares.

Razao VD/VE
Tempo (horas) Valor de p
Grupo Continuo Grupo Intermitente
BASAL 0,32+0,12 0,36 + 0,08 >0,05
0 0,67 + 0,23 0,73 £ 0,09 >0,05
24 0,69 £ 0,22 0,86 +0,18 <0,05
48 0,79 0,25 1,01 £0,15 <0,05
72 0,85 0,10 1,10 £ 0,15 <0,05
96 0,65+ 0,11 0,48 £ 0,11 <0,05

n=7; Tempo: horas

Grupo Continuo= sobrecarga sistélica continua do VD

Grupo Intermitente= sobrecarga sistélica intermitente do VD

Valores= média + desvio padrao
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4.2. Achados Ecocardiograficos

4.2.1. Espessuras das Paredes Cardiacas

Todos os animais incluidos no protocolo apresentavam espessura
do VD inferior as do septo e do VE no momento zero (tabelas 4 A e B). O
teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis mostrou que nao existe modificagcao
na espessura do VE e do septo com os estimulos de sobrecarga Continuo
ou Intermitente (p=1,00).

A figura 9 mostra o aumento progressivo da espessura da parede
do VD ao longo do protocolo. Ambos os grupos apresentaram aumento
importante da espessura da parede livre do VD. Entretanto, este aumento foi
significativamente maior no grupo Intermitente, com ganho de 132,1% ao
final do protocolo, em relagdo ao aumento de 63,7% do grupo Continuo
(p<0,05). Os dados espessura da parede do VD de todos os animais de
ambos o0s grupos de sobrecarga sistolica de VD estdo expressos nos
Anexos 7 e 8.

A contratilidade do VE manteve-se preservada durante todo o

protocolo.
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Tabela 4-A: Espessura do septo e VE nos grupos de sobrecarga sistolica

continua versus intermitente, medidas pelo ecocardiograma.

Tempo (horas)

Espessura da Parede (mm)

Grupo Continuo

Grupo Intermitente

SEPTO VE SEPTO VE
0 500+0,58 4,86+069 4,86+0,38 5,00+0,00
24 486+0,69 486+0,69 486+038 5,00+0,00
48 486+0,69 486+0,69 486+038 5,00+0,00
72 486+0,69 486+069 486+038 5,00+0,00
96 486+069 486+069 4,86+038 5,00+0,00

Tabela 4-B: Espessura do VD nos grupos de sobrecarga sistélica continua

versus intermitente, medidas pelo ecocardiograma.

Tempo (horas)

Espessura do VD (mm)

Grupo Continuo Grupo Intermitente Valor de p

0
24
48
72
96

3,14 £ 0,38
3,29 £ 0,49
3,93+0,84
4,86 + 0,69
5,14 £ 0,90

2,71+£0,49
2,86 £ 0,69
4,07 £ 0,93
5,29 +0,76
6,29 + 1,38

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,05

Tempo de sobrecarga: horas

Grupo Continuo= sobrecarga sistélica continua do VD

Grupo Intermitente= sobrecarga sistélica intermitente do VD
Valores= média em mm + desvio padrao
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Figura 9: Espessura da parede livre do VD dos grupos submetidos a
sobrecarga sistolica continua e intermitente.

4.2.2. Gradiente de Pressao VD/TP

O teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis mostrou um valor de
p<0,001 para os valores de gradiente VD/TP. No entanto, o teste de
comparagoes multiplas utilizado nao localizou nenhuma diferenga estatistica
entre os grupos para cada tempo estudado (0, 24, 48, 72 e 96 horas).
Conforme observado nas medidas realizadas através dos cateteres,
observamos um aumento significativo do gradiente VD/TP do grupo
Intermitente, 72 horas apds o inicio da sobrecarga sistolica em relagao ao
momento basal (p<0,05). Diferentemente das medidas observadas pelo

cateter, o grupo continuo mostrou incrementos de gradiente VD/TP
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estimados pelo Doppler maiores que o valor basal para os momentos 48, 72
e 96 horas de sobrecarga sistolica (p<0,05).

Conforme observado pelas medidas hemodinamicas tomadas por
cateter, é importante salientar que, na medida de 96 horas de sobrecarga de
VD do grupo intermitente, com o VD ja treinado, também houve uma
tendéncia de gradientes de pressdo VD/TP mais elevados que as medidas

basais, apesar dos animais encontrarem-se no periodo de descanso.

Tabela 5: Gradientes (médios) de pressao VD/TP medidos pelo Doppler nos
grupos de sobrecarga sistélica continua versus intermitente.

Gradientes de Pressdo VD / TP (mm Hg)
Tempo (horas)

Grupo Continuo Grupo Intermitente  Valor de p

BASAL 2,14 £ 1,46 2,14 £ 1,46 >0,05
0 17,29 £7,09 12,43 + 2,88 >0,05
24 24,17 £6,74 18,71 + 3,04 >0,05
48 30,00 + 7,87* 23,14 £ 1,35 >0,05
72 33,14 + 10,37* 30,29 +6,16* >0,05

Grupo Intermitente= sobrecarga sistdlica intermitente do VD

Grupo Continuo= sobrecarga sistolica continua do VD

Valores= média em mm Hg + desvio padréo;

Tempo: horas

* = p<0,05 quando comparados a ambos 0s grupos ho momento zero
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4.2.3. Volume Diastodlico Final do VD

A tabela 6 mostra os dados da variagao percentual do volume
diastélico do VD ao longo do protocolo de sobrecarga sistélica, em relagao a
avaliagcao ecocardiografica pré-operatoéria. A analise de variancia do volume
diastdlico final do VD mostrou diferenca significativa entre os grupos
(p=0,01; figura 10). A analise de comparagdes multiplas (pds-teste de
Fisher) revelou uma maior dilatagdo do VD do grupo continuo no momento
24 horas de sobrecarga sistélica, em relagcdo aos momentos zero, 48, 72 e
96 horas do grupo intermitente (p< 0,03). Nao foi observada diferenca
temporal ao longo do protocolo na variagao do volume diastdlico final do VD
dentro dos grupos (p=0,24). Os dados da variagdo percentual do volume
diastdlico final do VD de todos os animais de ambos os grupos de
sobrecarga sistélica de VD estdo expressos nos Anexos 9 e 10.
Tabela 6: Variagdo percentual do volume diastdlico final do VD nos grupos

de sobrecarga sistdlica continua versus intermitente, medido pelo
ecocardiograma.

A % Volume Diastolico final do VD
Tempo (horas) Valor de p
Grupo Continuo Grupo Intermitente

0 47,67 £ 96,49 -7,34 £ 26,13 0,35
24 123,90 + 164,70 77,93 + 80,41 0,48
48 62,15 £ 108,36 -12,67 + 15,22* 0,21
72 70,05 + 151,57 -14,47 £ 41,10* 0,16
96 58,28 + 150,79 -18,10 + 30,36* 0,20

Grupo Intermitente= sobrecarga sistélica intermitente do VD

Grupo Continuo= sobrecarga sistélica continua do VD

Valores= média em % % desvio padrao;

Tempo: horas

* = p<0,05 quando comprados com o grupo Continuo no instante 24 horas
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Figura 10: Variagao percentual do volume de VD dos grupos submetidos
a sobrecarga sistélica continua versus intermitente de VD (p=
0,01).

A tabela 7 mostra que a fragdo de ejegcdo do VD nos dois grupos
se manteve dentro da normalidade, durante o protocolo de sobrecarga
sistélica de VD, n&o havendo, portanto, prejuizo da mesma em decorréncia
da bandagem ajustavel do TP. A analise de variancia n&o evidenciou
também alteragéo significante deste parametro entre os grupos (p= 0,07),
embora tenha havido, ao longo do protocolo, uma tendéncia de menores
incrementos nos valores de fragdo de ejeg¢do do VD no grupo continuo em
relagdo ao grupo Intermitente. Os dados da fragao de ejeg¢édo do VD de todos
0s animais de ambos os grupos de sobrecarga sistolica de VD estdo

expressos nos Anexos 11 e 12.
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Tabela 7: Fracdo de ejecdo do VD nos grupos de sobrecarga sistolica
continua versus intermitente.

Fracao de Ejegdo do VD
Tempo (horas) Valor de P
Grupo Continuo Grupo Intermitente

0 0,62 +0,19 0,69 £ 0,22 >0,05
24 0,59+0,20 0,62 +0,23 >0,05
48 0,67 £ 0,20 0,74 + 0,08 >0,05
72 0,69+0,20 0,80 + 0,05 >0,05
96 0,74 £ 0,09 0,82 +0,04 >0,05

Grupo Intermitente= sobrecarga sistélica intermitente do VD
Grupo Continuo= sobrecarga sistélica continua do VD
Valores= média em % % desvio padrao;

Tempo: horas

4.2.4. Perimetro do VD

Na tabela 8, encontram-se os valores do perimetro do VD, medido
na altura dos vasos da base e indexado para a espessura da parede do VD,
para ambos 0s grupos, ao longo do protocolo. A anélise de variancia deste
parametro demonstrou uma diferenga significativa no aspecto temporal (p=
0,006), porém indiferentes entre si (p= 0,18). Na analise de comparagdes
multiplas (pos-teste de Fisher), foi observada diferencga significante no final
do protocolo (96 horas de treinamento), quando comparado ao primeiro dia
de treinamento do VD (tempo zero, p<0,05). Os dados do perimetro do VD
de todos os animais de ambos os grupos de sobrecarga sistélica de VD

estao expressos nos Anexos 13 e 14.
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Tabela 8: Perimetro do VD medido pelo ecocardiograma na altura dos vasos
da base (grupos de sobrecarga sistdlica continua x intermitente).

Perimetro do VD (cm)
Tempo (horas) Valor de p
Grupo Continuo  Grupo Intermitente

0 5,77 £ 1,48 6,00 £ 0,92 0,14
24 6,86 £ 1,07 6,46 + 0,83 0,79
48 6,41+1,15 5,46 + 0,81 0,93
72 5,91 +£1,32 5,67 +0,62* 0,20
96 5,87 +1,25* 5,29 + 0,95* 0,92

Grupo Intermitente= sobrecarga sistélica intermitente do VD

Grupo Continuo= sobrecarga sistélica continua do VD

Valores= média em cm % desvio padrao; n=7

Tempo de sobrecarga: horas

* = p<0,05 quando comparados com Grupo Continuo no momento zero e com ambos 0s
grupos no instante 24 horas

A figura 11 mostra a variagdo percentual do perimetro do VD em
relacdo as medidas pré-operatérias. Apesar da tendéncia do grupo Continuo
apresentar sempre valores positivos de variagao do perimetro do VD, sem
muita alteracdo nos valores do grupo Intermitente, os valores ndo se

mostraram estatisticamente diferentes entre si (p=0,18).
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Figura 11: Variacdo percentual do perimetro de VD dos grupos
submetidos a sobrecarga sistdlica continua versus intermitente
de VD.

4.2.5. Pesagem das Massas Cardiacas

A tabela 9 mostra os dados de peso das massas cardiacas,
indexados para o peso corporal dos animais. A analise de variancia de um
fator mostrou que existe diferengca apenas nos valores de massa do VD
(p=0,001) e do Septo (p=0,026). O processo hipertroéfico do VD néo
influenciou a massa muscular do VE (p=0,53). A sobrecarga sistdlica
determinou aumento da massa do VD de igual magnitude em ambos os

grupos em relagao ao grupo controle, sendo de 55,6% no grupo Continuo e
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88,9% no grupo Intermitente (Figura 12). Com relagédo ao ganho de massa
muscular septal, observamos um aumento expressivo de 40% no grupo
Intermitente em relagao ao grupo Controle (p= 0,03). Os dados do peso das
massas cardiacas de todos os animais de ambos o0s grupos de sobrecarga

sistolica de VD estao expressos nos Anexos 15 e 16.

Tabela 9: Peso das massas musculares dos grupos controle, de sobrecarga
sistélica continua e intermitente.

) Peso (g/Kg de peso corpéreo)
MASSA CARDIACA VALOR DE P

CONTROLE CONTINUO INTERMITENTE

vD 0,9+0,2 1,4+0,3* 1,7 +0,5* 0,001
VE 16+0,2 1,7+0,3 1,7+0,3 0,529
SEPTO 1,0+£0,2 1,2+0,2 1,4 +0,3* 0,026

Comparacao significante entre grupos ( * p< 0,05): VD controle x VD intermitente
VD controle x VD continuo

Septo controle x septo intermitente

Valores = média + desvio padrao; Medidas: g/Kg de peso corpéreo; n =7
Intermitente= grupo de sobrecarga sistdlica intermitente do VD

Continuo= grupo de sobrecarga sistélica continua do VD

Controle= grupo controle
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Figura 12: Peso das massas cardiacas, indexado para o peso corporal

dos animais, dos grupos controle e daqueles submetidos a
sobrecarga sistolica continua e intermitente de VD.
* p<0,05 quando comprado ao grupo Controle
Quando a massa do VD foi indexada pela area de sobrecarga
sistélica (Figura 13) dos grupos continuo e intermitente, observou-se um
aumento mais expressivo dessa relagéo no grupo Intermitente. Esses dados
demonstram que para variagbes de mesma magnitude da sobrecarga

sistélica imposta ao VD, o ganho de massa observado no grupo Intermitente

foi maior (p=0,02).
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Continuo Intermitente

Figura 13: Massa do VD indexada pela area de sobrecarga sistdlica dos
grupos continuo e intermitente.
* p<0,05 quando comprado ao grupo Continuo
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4.3. Conteudo de Agua dos Tecidos

A tabela 10 mostra o conteudo de agua do miocardio no grupo
controle e nos grupos submetidos a sobrecarga sistélica do VD. Apesar do
ganho de peso do VD e do septo nos grupos de estudo, ndo houve diferenga
significante no conteudo de agua do miocardio do VD entre estes e o grupo
controle, conforme a ANOVA de um fator (VD, p=0,10; Septo, p=0,45; e VE,

p=0,88).

Tabela 10: Conteudo de agua do miocardio nos grupos controle e de
sobrecarga sistélica do VD.

Grupo Controle Grupo Continuo Gupo Intermitente  Valor de p

vD 80,9+3,0 81,3+0,8 82,0+0,7 0,10
SEPTO 79,6%+1,5 79,8+0,9 79,5+0,5 0,45

VE 79,420 79,3%+1,0 79,4+0,7 0,88
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5. DISCUSSAO

A bandagem ajustavel do tronco pulmonar por via percutanea
representa uma extraordinaria ferramenta para o manuseio do tipo e da
qualidade de sobrecarga sistélica imposta ao miocardio do ventriculo sub-
pulmonar. A definigdo da frequéncia e da quantidade de sobrecarga ideais
para desenvolvimento de uma re-hipertrofia cardiaca fisiolégica nao estéao
ainda estabelecidos. A hipertrofia cardiaca ndo € um fenbmeno meramente
quantitativo e sim, um processo qualitativo e heterogéneo, dependendo da
natureza do estimulo hipertréfico.

Este estudo procura analisar e aprimorar este processo de re-
hipertrofia do ventriculo sub-pulmonar, buscando no conceito de programas
de condicionamento fisico da musculatura estriada esquelética de atletas,
alternativas para melhorar a qualidade da hipertrofia do musculo estriado

cardiaco.
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5.1. Protocolo de Treinamento

Ficou claramente demonstrado neste estudo que, apesar de nao
haver prejuizo nem diferengas no desempenho do VD nos dois grupos de
estudo, decorrente da sobrecarga sistolica imposta pela bandagem ajustavel
do TP, o programa de treinamento do VD no grupo intermitente foi mais
eficiente que o do grupo continuo em promover o processo hipertréfico do
miocardio. Uma sobrecarga proporcionalmente menor no grupo intermitente
determinou uma hipertrofia significativamente maior, observada pela
espessura da parede livre do VD ao ecocardiograma e pelo maior aumento
da massa septal.

O grupo de Perrino™, da Universidade de Duke, EUA, analisou o
desenvolvimento da hipertrofia do VE em ratos submetidos a bandagem do
arco aortico, de forma continua e intermitente, comparando-os a dois grupos
de ratos submetidos a exercicios fisicos de correr e nadar, respectivamente,
durante o periodo de quatro semanas. Tanto os exercicios fisicos, quanto a
sobrecarga intermitente, foram realizados duas vezes ao dia, durante o
periodo de 90 minutos. Os autores observaram um ganho de peso do VE do
grupo intermitente semelhante aos grupos de correr e nadar, em contraste
ao grupo submetido a sobrecarga continua do VE, que apresentou uma
resposta hipertrofica mais expressiva. Apesar da maior hipertrofia
desenvolvida no grupo continuo, houve significativa deterioragdo da fungao
cardiaca ap6s o protocolo de estudo, demonstrada pelo ecocardiograma.

Certamente, o presente estudo poderia evidenciar melhor a
tendéncia de pior desempenho hemodinadmico do grupo continuo, caso fosse
prolongado para um periodo de tempo maior de quatro semanas, como no

estudo de Perrino et al.
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5.2. Parametros Ecocardiograficos

Os achados ecocardiograficos apontam a aquisicao significativa
de espessura da parede livre de ambos os ventriculos sub-pulmonares dos
grupos de estudo, corroborando com o aumento do peso das massas de VD.
Entretanto, as espessuras septais nao se alteraram sob a analise
ecocardiografica, o que diverge com o aumento significativo da pesagem dos
septos do grupo intermitente. Talvez, esta divergéncia possa ser explicada
pelo maior teor de proteina e densidade muscular desta parede, ainda sem o
proporcional aumento macroscopico visivel para o ecocardiograma. Além do
mais, uma maior dilatacdo do VD e uma tendéncia a maior perimetro de VD
observados através do ecocardiograma nos animais do grupo continuo pode
representar um custo fisiopatolégico maior para o miocardio submetido ao
estresse sistélico continuamente, sem o descanso alternado com a
sobrecarga sistélica do grupo intermitente.

CARROLL et al.”" encontraram infiltrado inflamatério intenso no
miocardio de porcos submetidos a bandagem pulmonar apds 7 horas de

sobrecarga sistolica. Focos de necrose celular em graus variaveis no

72,73,74 75

miocardio hipertrofiado , € a consequente disfungcao ventricular tardia
também ja foram demonstrados em coragdes submetidos a estresse sistélico
agudo, provavelmente por desequilibrio entre a relagdo de oferta e consumo
de oxigénio no miocardio hipertréfico.

A hipertrofia do VE induzida pela hipertensao arterial sistémica

resulta em diminuigdo da reserva de fluxo coronariano (numero de vasos
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arteriais / unidade de volume).”® Ja nos estudos da hipertrofia do VD, foi
comprovado um remodelamento da arvore coronariana, com aumento do
nimero de vasos e diminuicdo da resisténcia ao fluxo intra-coronariano’’.
Entretanto, ndo foi ainda esclarecido se esta diferengca acontece devido a
hipertensdo imposta as artérias coronarias nos modelos de hipertrofia de VE.
Porém, é interessante observar que, nos coracbes com TGA, o VE esta
conectado a artéria pulmonar, assim sendo, a bandagem pulmonar nao
implica em hipertensdo do sistema coronariano, fato este ndo avaliado em
estudos experimentais, pela dificuldade de se criar um modelo similar. Pode
ser que este detalhe seja importante na compreensdo dos fendmenos
ocorridos na hipertrofia induzida nestes coracoes.

Além da possivel necrose celular, também ocorre uma mudanga
no perfil genético dos cardiomidcitos, com alteragcbes protéicas que estao
relacionadas a piora da contratilidade miocardica.

Talvez os periodos de descanso intermitente ao longo do
protocolo possam otimizar o fluxo coronariano subendocardico e,
consequentemente, maior aporte de substratos para o processo hipertrofico
do miocardio, limitando assim a severidade do estresse sistolico continuo

imposto ao VD do grupo continuo.
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5.3. Pesagem das Massas Cardiacas

A maior eficiéncia da sobrecarga sistdlica intermitente pode estar
relacionada ao disparo do estimulo hipertrofico e da cascata de sintese
protéica da mesma forma que no grupo continuo, porém com menor gasto
energético para o miocardio. Provavelmente, 0 mecanismo deste processo
hipertréfico desencadeado pela cascata molecular pode se desenvolver em
boas condi¢cbes durante os periodos de descanso e transporte de oxigénio
ideal, e, por isso, sem o desenvolvimento de fibrose decorrente de isquemia
relativa.

Esta hipotese é corroborada pelos estudos de Le Bret et al.”®, que
obtiveram a hipertrofia do VD de ovelhas com apenas duas horas de
sobrecarga sistolica do VD por dia, durante um periodo de cinco semanas. A
fibrose foi, no entanto, observada nos animais submetidos ao regime de
bandagem convencional e naqueles submetidos a apenas dois reajustes da
sobrecarga sistélica do VD durante o protocolo de cinco semanas.

Recentemente, varios estudos tém preconizado, como alternativa
terapéutica para tratamento da insuficiéncia cardiaca, o transplante de
células tronco no miocardio, com o objetivo de melhorar o desempenho da
funcdo ventricular. O grupo francés de Borenstein” relatou, em 2005, o
primeiro estudo experimental sobre cardiomioplastia celular em protocolo de
treinamento através da bandagem do TP, com possivel aplicagéo clinica na
cirurgia de Jatene em dois estagios. Entretanto, os autores n&o observaram
beneficio hemodindmico adicional desta estratégia no grupo submetido a

bandagem associada ao transplante de células no ventriculo sub-pulmonar.
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5.4. Conteudo de Agua

Este estudo demonstrou um aumento da massa do VD de igual
magnitude em ambos 0s grupos em relagdo ao grupo controle. Foi
observado também um ganho de massa muscular septal no grupo
Intermitente em relagéo ao grupo Controle. Provavelmente, este aumento do
peso das massas cardiacas referidas foi decorrente de sintese protéica
aumentada, pois ndo houve diferenga significante no conteudo de agua do

miocardio do VD e do septo entre os grupos de estudo e o grupo controle.
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5.5. Implicagoes

Este protocolo de 96 horas analisa o desempenho da hipertrofia
aguda do VD de cabritos jovens através de dois programas de sobrecarga
sistélica, demonstrando a maior eficiéncia do grupo intermitente. Nos
pacientes portadores de TGA apds o periodo neonatal ou naqueles ja
submetidos a corregdo no plano atrial (Senning ou Mustard) e ainda nos
portadores de transposigao corrigida das grandes artérias, que evoluiram
com disfungdo do ventriculo direito (sistémico), o ventriculo
morfologicamente esquerdo (sub-pulmonar) necessita retreinamento para
suportar a circulagéo sistémica apds a cirurgia de Jatene. A bandagem
convencional do tronco pulmonar para atingir este objetivo € problematica,
sendo que alguns pacientes necessitam ser reoperados para alivio da
bandagem, pela constricdo excessiva da bandagem, levando a disfuncao
ventricular, ou para reaperto da bandagem em casos de preparo inadequado
do ventriculo esquerdo, devido a bandagem “frouxa” do TP. Estas
reoperagdes estdo associadas a maior morbi-mortalidade. A aplicagao
clinica de um programa intermitente de retreinamento do ventriculo sub-
pulmonar neste universo de doentes poderia reduzir as complicagdes pos-
operatorias entre os dois estagios do tratamento cirurgico. Nao se sabe se a
resposta ao estimulo de sobrecarga sistélica intermitente em animais adultos
seria similar, pensando-se na aplicagdo clinica da cirurgia de Jatene em
criangas maiores e adolescentes. Na experiéncia clinica de Mavroudis e

Backer, o tempo médio entre a bandagem convencional e a conversao da
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corregao no nivel atrial para a cirurgia de Jatene foi de 15,6 meses, em
pacientes com 2 a 23 anos de idade®. Estes autores demonstraram a
disfungao ventricular esquerda ocorrida apds a bandagem, comprovada por
ecocardiograma transesofagico realizado na sala de operacoes.

Na verdade, a fisiopatologia envolvida neste procedimento é a
mesma que ocorre no preparo rapido do VE, uma vez que a bandagem
pulmonar, ou a pressao sistémica vao provocar o mesmo estimulo
hipertréfico no VE. A disfuncdo do VE podera ocorrer ao longo prazo,
provavelmente relacionada ao grau de estresse sistdlico abrupto imposto a
este ventriculo durante seu retreinamento.

18" associa

Na experiéncia clinica do grupo de Boston, Boutin el a
a disfungao ventricular esquerda tardia a uma sobrecarga aguda extrema em
pacientes submetidos a cirurgia de Jatene apds o preparo rapido do VE.
Esta disfuncao foi inversamente proporcional a uma hipertrofia mais rapida
apods a bandagem do TP.

Talvez o nosso modelo de sobrecarga sistdlica intermitente
favoreca uma hipertrofia do ventriculo sub-pulmonar mais fisiolégica, quando
comparado a bandagem continua, onde o estresse sistdlico é constante. O
aumento intermitente da pds-carga do VD permitiu ndo apenas a sua
tolerancia progressiva a estenose do TP produzida pelo dispositivo, como
também sua capacidade de gerar pressdes até mesmo superiores a do VE
apos o periodo de treinamento.

Com a proposta de um processo mais eficiente, através da

sobrecarga intermitente naquele universo de doentes, para o tratamento
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cirurgico em dois estagios, poderia diminuir o intervalo entre as duas
operagdes e amenizar a morbidade pds-operatdria do preparo do ventriculo
morfologicamente esquerdo.

Futuros estudos desta linha de pesquisa, utilizando a biologia
molecular como ferramenta para analisar marcadores de hipertrofia
patolégica, poderdo comparar diversas formas de treinamento do ventriculo
sub-pulmonar. Uma vez que o estimulo de sobrecarga patolégica é
geralmente cronico enquanto que aquele de sobrecarga fisiolégica é
intermitente por natureza, é possivel que sobrecargas qualitativamente
diferentes estimulem hipertrofias distintas no coracdo, mesmo se aplicadas
durante tempos semelhantes, produzindo respostas fenotipicas diferentes.

Como a hipertrofia fisiologica € caracterizada pela densidade
capilar normal ou aumentada, associada a pouca ou nenhuma fibrose do
miocardio, a avaliagdo morfolégica dos mecanismos adaptativos dos
elementos contrateis e ndo contrateis do miocardio submetido ao processo
de hipertrofia aguda podera também trazer importantes subsidios para o
entendimento do ajuste fino no preparo para a cirurgia de Jatene. O objetivo
final seria o de minimizar os danos celulares e maximizar a eficiéncia da
bandagem pulmonar, elucidando assim o melhor programa de treinamento

do ventriculo sub-pulmonar.
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6.

CONCLUSOES

1.

A bandagem ajustavel do TP permitiu uma rapida
hipertrofia do VD de cabritos jovens, em ambos o0s grupos
submetidos a um curto periodo de sobrecarga sistélica do

VD, seja de forma continua ou intermitente.

A sobrecarga sistolica de forma intermitente permitiu um
processo hipertréfico mais eficiente do VD que no grupo
submetido a sobrecarga sistolica de forma continua,

considerando a maior hipertrofia septal.

Apesar da menor sobrecarga sistolica imposta ao VD do
grupo Intermitente, a aquisicdo de massa muscular deste

grupo foi superior por unidade de sobrecarga.

Nao houve diferenga no desempenho da funcéo cardiaca
entre o0s grupos submetidos a sobrecarga sistolica

intermitente e continua.
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5. O ganho de massa atingido em ambos o0s grupos
provavelmente foi devido a sintese protéica aumentada e

nao ao acumulo de agua nos tecidos cardiacos.
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7. ANEXOS

ANEXO 1: PRESSAO AORTICA SISTOLICA DOS ANIMAIS SUBMETIDOS
A SOBRECARGA SISTOLICA CONTINUA DE VD (mmHg)

Tempo de Sobrecarga Sistélica (horas)

Animal
0 24 48 72 96
1608EC 89 75 81 84 82
3008EC 81 82 86 75 102
2009EC 70 69 70 65 80
410EC 88 87 93 84 86
2706AEC 111 88 100 83 100
2706BEC 146 112 110 106 101
407EC 101 94 104 87 105

ANEXO 2: PRESSAO AORTICA SI’ST(')LICA DOS ANIMAIS SUBMETIDOS
A SOBRECARGA SISTOLICA INTERMITENTE DE VD (mmHg)

Tempo de Sobrecarga Sistélica (horas)

Animal
0 24 48 72 96
1605AEI| 100 94 100 92 108
1605BEI| 90 93 100 90 110
2305AElI 90 92 92 90 100
2305BEl 100 85 85 100 100
606EI 99 91 89 88 93
1306AEI 103 93 95 90 98

1306BEI 90 92 91 89 91
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ANEXO 3: GRADIENTE VD/TP (MM HG) ESTABELECIDO PELA
BANDAGEM DO TP NO GRUPO SUBMETIDO A
SOBRECARGA SISTOLICA CONTINUA DO VD.

Tempo de Sobrecarga Sistélica (horas)

ANIMAL 0 24 48 72 96
1608EC 16 19 55 76 41
3008EC NO NO NO 55 48
2009EC 33 49 57 59 42
410EC 45 62 75 51 52
2706AEC 36 35 45 35 NO
2706BEC 66 71 76 72 51
407EC 59 49 59 52 31

NO = n&o obtido

ANEXO 4: GRADIENTE VD/TP (MM HG) ESTABELECIDO PELA
BANDAGEM DO TP NO GRUPO SUBMETIDO A
SOBRECARGA SISTOLICA INTERMITENTE DO VD
ALTERNADAS COM 12 HORAS DE DESCANSO

Tempo de Sobrecarga Sistélica (horas)

ANIMAL 0 12 24 36 48 60 72 84 96
1605AEI| 51 3 53 11 85 16 83 13 7
1605BEI 47 28 55 16 86 19 64 12 12
2305AEI 40 5 43 7 61 11 78 16 7
2305BEI 40 20 40 21 47 25 65 26 47

606El 25 6 74 1 75 15 85 20 23
1306AEI 46 23 48 25 64 27 83 23 23

1306BEI 61 16 60 14 86 25 102 25 24
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ANEXO 5: RELACAO DE PRESSOES VD/VE NO GRUPO DE
SOBRECARGA  SISTOLICA CONTINUA, CALCULADA
ATRAVES DOS DADOS OBTIDOS PELAS MEDIDAS DE
PRESSOES DOS CATETERES VASCULARES.
Tempo de Sobrecarga Sistélica (horas)
ANIMAL 0 24 48 72 96
1608EC 0,68 0,61 0,96 0,98 0,77
3008EC 0,21 0,23 0,26 0,89 0,74
2009EC 0,67 0,88 0,93 0,97 0,69
410EC 0,62 0,73 0,84 0,70 0,70
2706AEC 0,90 0,79 0,82 0,83 0,54
2706BEC 0,84 0,81 0,95 0,85 0,66
407EC 0,74 0,80 0,76 0,74 0,48
ANEXO 6: RELACAO DE PRESSOES VD/VE NO GRUPO DE
SOBRECARGA SISTOLICA INTERMITENTE, CALCULADA
ATRAVES DOS DADOS OBTIDOS PELAS MEDIDAS DE
PRESSOES DOS CATETERES VASCULARES.
Tempo de Sobrecarga Sistélica (horas)

ANIMAL 0 12 24 36 48 60 72 84 96
1605AE]| 070 033 072 031 108 033 107 031 0,44
1605BEI 076 051 09 037 112 038 094 034 0,35
2305AE| 081 037 079 037 112 045 120 046 0,37
2305BE| 064 042 075 042 076 049 089 045 0,67

606EI 069 038 120 028 114 051 125 049 0,54
1306AEI 065 039 073 046 085 048 1,10 051 0,49
1306BEI 088 033 083 033 102 048 127 051 049

ANEXO 7: ESPESSURA DA PAREDE DO VD DO GRUPO DE

SOBRECARGA SISTOLICA CONTINUA, OBTIDA PELO
ECOCARDIOGRAMA.
Tempo de Sobrecarga Sistoélica (horas)

ANIMAL 0 24 48 72 96

1608EC 3 4 3,5 5 5

3008EC 3 3 4 6 6

2009EC 3 4 5 5 6

410EC 3 3 4 4 6

2706AEC 3 3 3 5 5

2706BEC 3 3 3 4 4

407EC 4 3 5 5 4
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ANEXO 8: ESPESSURA DA PAREDE DO VD DO GRUPO DE
SOBRECARGA SISTOLICA INTERMITENTE, OBTIDA PELO
ECOCARDIOGRAMA.

Tempo de Sobrecarga Sistélica (horas)

ANIMAL 0 24 48 72 96

1605AEI 2 3 4 5 6

1605BEl 3 3 3 5 6

2305AElI 3 3 4 6 8

2305BEI 3 2 4 4 4

606E| 2 2 6 6 8

1306AEI 3 4 4 5 6

1306BEl 3 3 3,5 6 6

ANEXO 9: VARIACAO PERCENTUAL DO VOLUME DIASTOLICO FINAL

DO VD NO GRUPO DE SOBRECARGA SISTOLICA

CONTINUA, CALCULADA ATRAVES DOS DADOS OBTIDOS

PELO ECOCARDIOGRAMA.

Tempo de Sobrecarga Sistoélica (horas)

ANIMAL 0 24 48 72 96
1608EC 76,19 76,19 66,67 57,14 66,67
3008EC 357,17 270,83 120,83 108,33 112,50
2009EC 136,67 106,67 73,33 73,33 66,67
410EC 154,55 131,82 322,73 481,82 486,36
2706AEC 109,09 500,00 190,91 190,91 127,27
2706BEC 118,18 381,82 290,91 218,18 181,82
407EC 81,82 100,00 69,70 60,61 66,67

ANEXO 10: VARIACAO PERCENTUAL DO VOLUME DIASTOLICO FINAL

DO VD NO GRUPO DE SOBRECARGA SISTOLICA
INTERMITENTE ATRAVES DOS DADOS OBTIDOS PELO
ECOCARDIOGRAMA.

Tempo de Sobrecarga Sistélica (horas)

ANIMAL 0 24 48 72 96
1605AEI| 96,15 84,62 84,62 96,15 115,38
1605BEI 58,82 141,18 82,35 147,06 111,76
2305AEl| 64,00 248,00 96,00 100,00 92,00
2305BEI 123,33 276,67 63,33 33,33 36,67
606EI NO NO NO NO NO
1306AEI 113,64 100,00 109,09 90,91 72,73
1306BEI 100,00 217,14 88,57 45,71 62,86

NO = néo obtido
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ANEXO 11: FRAQAO DE EJECAQ DO VD NO GRUPO DE SOBRECARGA
SISTOLICA  CONTINUA, ESTIMADA ATRAVES DO
ECOCARDIOGRAMA.

Tempo de Sobrecarga Sistélica (horas)

ANIMAL 0 24 48 72 96
1608EC 0,63 0,75 0,86 0,83 0,65
3008EC 0,32 0,35 0,66 0,69 0,78
2009EC 0,41 0,78 0,73 0,82 0,85
410EC 0,79 0,62 0,32 0,25 0,57
2706AEC 0,75 0,31 0,48 0,81 0,79
2706BEC 0,69 0,55 0,81 0,71 0,75
407EC 0,78 0,76 0,83 0,7 0,77

ANEXO 12: FRAQAO DE EJEGAO DO VD NO GRUPO DE SOBRECARGA
SISTOLICA INTERMITENTE, ESTIMADA ATRAVES DO
ECOCARDIOGRAMA.

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistélica (horas)

0 24 48 72 96

1605AEI 0,68 0,77 0,68 0,84 0,8
1605BEI 0,8 0,88 0,79 0,84 0,89
2305AEI 0,81 0,63 0,63 0,84 0,87
2305BEI 0,76 0,33 0,84 0,8 0,82
606EI 0,23 0,31 0,82 0,8 0,78
1306AEI 0,88 0,82 0,71 0,8 0,81
1306BEI 0,66 0,61 0,68 0,69 0,77

ANEXO 13: PERIMETRO DO VD (cm), MEDIDO NA ALTURA DOS VASOS
DA BASE E INDEXADO PARA A ESPESSURA DA PAREDE
DO VD DO GRUPO DE SOBRECARGA SISTOLICA
CONTINUA, CALCULADO ATRAVES DOS DADOS OBTIDOS
PELO ECOCARDIOGRAMA.

Tempo de Sobrecarga Sistélica (horas)

ANIMAL 0 24 48 72 96
1608EC 3,70 5,00 5,50 4 80 5,90
3008EC 6,60 7,10 6,00 5,40 5,80
2009EC 7,40 6,60 5,90 5,60 5,50

410EC 7,70 8,40 8,70 8,60 8,40
2706AEC 4,80 7,60 6,70 5,50 4,60
2706BEC 5,20 7,00 6,80 6,60 6,10

407EC 5,00 6,30 5,30 4,90 4,80
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ANEXO 14: PERIMETRO DO VD (cm), MEDIDO NA ALTURA DOS VASOS
DA BASE E INDEXADO PARA A ESPESSURA DA PAREDE
DO VD DO GRUPO DE SOBRECARGA SISTOLICA
INTERMITENTE, CALCULADO ATRAVES DOS DADOS
OBTIDOS PELO ECOCARDIOGRAMA.

Tempo de Sobrecarga Sistdélica (horas)

ANIMAL 0 24 48 72 96
1605AEI| 6,40 6,40 6,30 6,20 6,40
1605BEI 6,00 6,20 5,80 6,00 6,10
2305AEI 4,70 6,10 5,70 5,30 4,30
2305BEI 6,30 7,00 5,10 4,80 4,20

606EI 6,70 6,90 4,40 6,20 5,60
1306AEI 4.80 5,00 4,50 5,00 4,40
1306BEI 7,10 7,60 6,40 6,20 6,00

ANEXO 15: PESO DAS MASSAS MUSCULARES DO GRUPO CONTROLE,
INDEXADO PARA O PESO CORPOREO DOS ANIMAIS.

MASSAS CARDIACAS (g/kg)

ANIMAL VD VE SEPTO
C-0207 0,93 1,81 1,42
C-1107 1,18 1,68 0,93

C-2407A 0,63 1,12 0,77

C-2407B 0,83 1,69 1,03
C-0208 0,90 1,68 1,27
C-0908 0,79 1,50 1,06
C-2006 0,74 1,50 0,85

ANEXO 16: PESO DAS MASSAS MUSCULARES DO GRUPO DE
SOBRECARGA SISTOLICA CONTINUA, INDEXADO PARA O
PESO CORPOREO DOS ANIMAIS.

ANIVAL MASSAS CARDIACAS (g/kg)

VD VE SEPTO
1608EC 1,19 1,31 0,96
3008EC 1,81 1,87 1,47
2009EC 1,70 2,05 1,13
410EC 1,69 1,75 1,36
2706AEC 1,21 1,44 1,04
2706BEC 1,41 1,88 1,39

407EC 1,10 1,75 1,21
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ANEXO 17: PESO DAS MASSAS MUSCULARES DO GRUPO DE
SOBRECARGA SISTOLICA INTERMITENTE, INDEXADO
PARA O PESO CORPOREO DOS ANIMAIS.

MASSAS CARDIACAS (g/kg)

ANIMAL VD VE SEPTO
1605AEI 1,51 1,66 1,52
1605BEI 1,49 1,37 1,43
2305AEI 1,92 1,79 1,77
2305BEI 1,42 1,52 1,19
606EI 2,86 2,21 1,67
1306AEI 1,64 1,75 1,35

1306BEI 1,28 1,45 1,00
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