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RESUMO 



 

Favaro GAG. Análise da função ventricular direita em dois protocolos de treinamento com 
bandagem ajustável do tronco pulmonar [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de 
São Paulo; 2011. 
 
A transposição das grandes artérias (TGA) com septo interventricular (SIV) íntegro tem como 
correção ideal a cirurgia de Jatene no período neonatal. Caso o paciente não seja operado nesse 
período, o ventrículo esquerdo pode-se tornar despreparado para sustentar a circulação sistêmica. O 
treinamento do ventrículo subpulmonar, através da bandagem do tronco pulmonar (TP), é uma 
opção terapêutica nestes casos, preparando para posterior correção definitiva. A hipótese da 
realização de uma bandagem pulmonar com estresse sistólico ajustável para treinar o ventrículo 
subpulmonar minimizaria as inadequações da bandagem convencional e aperfeiçoaria o preparo 
destes ventrículos. Estudos prévios desta linha de pesquisa não evidenciaram diferenças funcionais, 
na condição de repouso, entre os dois protocolos de preparo ventricular com sobrecarga contínua e 
intermitente. O objetivo do presente estudo foi o de analisar a função ventricular durante o processo 
de hipertrofia ventricular aguda e as repercussões na função sistólica e diastólica do ventrículo 
direito (VD), em condições de repouso e estresse farmacológico, em animais jovens, submetidos a 
dois protocolos de sobrecarga pressórica ajustável, sendo um de forma contínua e outro de forma 
intermitente. Foram utilizados 19 cabritos hígidos, com idade aproximada de 60 dias e pesos 
comparáveis, divididos em três grupos: Sham (n = 7, cirurgia controle), Contínuo (n = 6, sobrecarga 
sistólica contínua do VD), Intermitente (n = 6, 12 horas/dia de sobrecarga sistólica do VD). A 
sobrecarga sistólica do VD foi mantida por 96 horas no grupo contínuo e por quatro períodos de 12 
horas, alternados com 12 horas de descanso, no grupo intermitente. Os animais do grupo Sham 
foram submetidos ao implante do dispositivo de bandagem, o qual foi mantido desinsuflado. 
Avaliações ecocardiográficas e hemodinâmicas foram feitas diariamente. A função cardíaca em 
repouso e sob o estresse farmacológico induzido por dobutamina foi analisada em dois momentos: 
basal e após 96 horas do início do protocolo de sobrecarga. Após 96 horas de estudo, os animais 
foram mortos para avaliação dos parâmetros morfológicos. Ao final do protocolo, foi observada 
uma diferença significativa da espessura do VD no grupo Intermitente (+64,8% ± 23,37%), quando 
comparado ao grupo Contínuo (+43,9% ± 19,26%; p = 0,001) e de ambos os grupos de estudo 
quando comparados ao grupo Sham (p < 0,001). Os grupos de estudo apresentaram dilatação do VD 
no início do protocolo (tempo zero, p < 0,001), quando comparados ao grupo Sham. Entretanto, 
apenas o grupo Contínuo manteve a dilatação significativa do VD ao longo do protocolo (p < 
0,006). Foi observada piora da fração de ejeção nos dois grupos de estudo, logo após o início da 
sobrecarga sistólica do VD (momento zero e 24 horas; p < 0,002), recuperando-se posteriormente 
no final do protocolo. No entanto, o grupo Contínuo manteve a fração de ejeção rebaixada por mais 
tempo que o grupo Intermitente (72 horas versus 48 horas respectivamente, p < 0,001), apesar de 
estar dentro dos limites da normalidade. Na situação de repouso, o desempenho miocárdico do VD 
no grupo Contínuo foi significativamente pior que o do grupo Sham, após 72 horas e 96 horas de 
treinamento ventricular (p < 0,039). Sob estresse farmacológico, o grupo Contínuo apresentou piora 
dos índices não apenas em relação ao grupo Sham, como também em relação ao grupo Intermitente 
(p < 0,01). À análise morfológica, ambos os grupos de estudo apresentaram magnitude semelhante 
de aumentos das massas do VD, apesar do menor tempo de sobrecarga pressórica no grupo 
intermitente. Apesar de ambos os protocolos de sobrecarga sistólica do VD promoverem ganho de 
massa ventricular de magnitude semelhante, a sobrecarga sistólica intermitente foi superior no 
sentido de preservar o desempenho miocárdico do VD em cabritos. 
 
Descritores: Ventrículos cardíacos/fisiopatologia; Hipertrofia/fisiopatologia; Hipertrofia ventricular 
direita; Transposição dos grandes vasos/cirurgia; Procedimentos cirúrgicos cardíacos/métodos; 
Ecocardiograma sob estresse; Cabras 



 

SUMMARY 
 



 

Favaro GAG. Assessment of right ventricular function in two training protocols with 
adjustable pulmonary banding [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de 
São Paulo; 2011. 
 
 
The ideal surgical treatment of transposition of the great arteries is the Jatene operation 
during the neonatal period. If the neonate remains untreated for several reasons, the left 
ventricle may become unprepared to sustain systemic circulation. The preparation of the 
subpulmonary ventricle by pulmonary trunk (PT) banding is an option for the 2-stage 
Jatene operation. The hypothesis of PT banding with an adjustable device to retrain the 
subpulmonary ventricle could minimize the inadequacies of conventional banding and 
improve the preparation of those ventricles. Previous studies have shown no differences on 
systolic function between two different protocols of subpulmonary ventricle retraining, 
during resting condition. The aim of the present study was to assess ventricular function 
during two protocols of PT banding and the impact on systolic and diastolic function of the 
right ventricle (RV), at rest and under pharmacological stress. Nineteen healthy young 
goats, aged approximately 60 days and with comparable weights, were divided into three 
groups: Sham (n = 7, surgery control with no systolic overload), Continuous (n = 6, 96 
hours of continuous RV systolic overload), Intermittent (n = 6, four 12-hour periods of 
systolic overload paired with a 12-hour resting period). before and after systolic overload 
every day postoperatively. 
Cardiac function at rest and under pharmacological stress induced by dobutamine was 
assessed on two occasions: baseline and after 96 hours. After 96-hour study period, all the 
animals were euthanized for morphologic assessment. There was a significant increase in 
RV free wall thickness of the Intermittent Group (+64.8% ± 23.37%) at the end of the 
protocol, when compared to Continuous Group (+43.9% ± 19.26%, p = 0.015). Both study 
groups presented a dilated RV after starting systolic overload (time zero, p < 0.001), as 
compared to Sham group. However, only Continuous group remained with significant RV 
dilation throughout the protocol (p < 0.006). Worsening of RV ejection fraction was 
observed in the two study groups after beginning systolic overload as well (time zero and 
24 hours, p < 0.002), with recovery to normal levels at the end of the protocol. 
Nevertheless, RV ejection fraction of the Continuous Group remained lower than 
Intermittent Group for a longer period (72 hours versus 48 hours, p < 0.001). At rest, RV 
myocardial performance of the Continuous Group was significantly worse than Sham 
Group, after 72 hours and 96 hours of protocol (p < 0,039). Under dobutamine stress, 
Continuous Group presented worsening myocardial performance indexes, as compared to 
both Intermittent and Sham Group (p < 0.01). Regarding morphological analysis, both 
study groups presented an increased RV mass of similar magnitude, despite less exposure 
of Intermittent Group to pressure overload. Although both protocols of RV systolic 
overload had induced similar RV mass gain, intermittent systolic overload was more 
efficient in preserving RV myocardial performance in goats. 
 
Descriptors: Heart ventricles/physiopathology; Hypertrophy/physiopathology; 
Hypertrophy, right ventricular; Transposition of great vessels/surgery; Cardiac surgical 
procedures/methods; Echocardiography, stress; Goats. 
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A transposição das grandes artérias (TGA) é a cardiopatia congênita cianogênica 

mais freqüente, ocorrendo em cerca de um a dois neonatos para cada 5.000 nascidos vivos1
. 

Com a diminuição progressiva da resistência vascular pulmonar, após o nascimento, 

a evolução clínica do neonato com TGA depende das lesões associadas, sendo o tratamento 

clínico e cirúrgico individualizado. 

Nos casos de TGA com septo interventricular (SIV) íntegro, a cirurgia de Jatene2,3,4 

deve ser realizada no período neonatal, quando o ventrículo esquerdo (VE) ainda é capaz de 

suportar a pressão sistêmica no pós-operatório5,6,7,8,9. 

Após o nascimento, há uma diminuição progressiva na capacidade do VE em 

suportar a resistência sistêmica, sendo crítica após duas a três semanas de vida. Isso ocorre 

porque o VE, em posição sistêmica, tem uma geometria elipsóide em seu eixo longitudinal 

e uma geometria circular no eixo transversal. Esta configuração minimiza a tensão da 

parede ventricular e, funcionalmente, agrega o SIV ao VE. Desta maneira, o ventrículo 

consegue manter um alto débito cardíaco mesmo com pequenas amplitudes de 

movimentação das paredes. No caso do VE conectado à circulação pulmonar, devido à 

baixa pós-carga ventricular, o septo perde sua forma e movimentação regulares, e, por 

conseguinte, o VE perde sua geometria e função normais.  

A integridade funcional do VE na TGA com SIV íntegro dependerá da patência do 

canal arterial, do grau de resistência vascular pulmonar, do tamanho da comunicação 

interatrial e também da presença ou ausência de obstrução na via de saída.  

Condições clínicas do neonato que contra-indiquem a cirurgia como sepse, 

insuficiência renal, insuficiência hepática, enterocolite necrotizante, coagulopatia, demora 

no diagnóstico definitivo e a distância de centros especializados em Cardiologia Pediátrica 
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são os principais motivos de adiamento na conduta cirúrgica. São esses os pacientes 

candidatos ao treinamento do ventrículo esquerdo, através da cirurgia de bandagem do 

tronco pulmonar (BTP), para posterior correção anatômica definitiva. 

A primeira descrição de BTP foi publicada por Mulleller e Dammann10, em 1952, 

com o intuito de diminuir o hiperfluxo pulmonar causado, geralmente, por cardiopatias 

congênitas com fluxo das câmaras esquerdas para as direitas como comunicações 

interventriculares múltiplas, defeitos do septo atrioventricular e corações com fisiologia 

univentricular. No final da década de 70, dois anos após o relato da técnica de Jatene, o 

conceito de treinamento ventricular foi introduzido por Yacoub11. Foi publicado um caso de 

TGA com SIV íntegro, no qual foi realizada BTP associada a anastomose sistêmico-

pulmonar para preparo do VE, ampliando assim, as indicações para correção anatômica. 

Posteriormente o conceito de treinamento rápido do VE, baseado em estudos da Biologia 

molecular do miócito cardíaco12,13,14,15,16, foi introduzido por Jonas et al.17. O grupo de 

Boston  demonstrou que a cirurgia de bandagem pulmonar, associada a uma conexão 

sistêmico-pulmonar, induziria a uma hipertrofia adequada do VE em um período médio de 

nove dias. Esses autores obtiveram bons resultados iniciais, porém, não reprodutíveis em 

outros centros, devido a uma alta morbi-mortalidade18.  

Com o contínuo avanço na técnica cirúrgica e no suporte clínico, atualmente, o 

preparo ventricular é utilizado em vários centros especializados, como opção nos casos de 

TGA com SIV íntegro de indicação cirúrgica tardia. No entanto, a técnica convencional de 

treinamento do ventrículo esquerdo, com bandagem fixa do tronco pulmonar (TP), ainda 

apresenta uma significativa morbi-mortalidade, relacionada principalmente à sobrecarga 

aguda e constante de pressão. Além disto, o aparecimento de complicações tardias podem 
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estar relacionadas a uma hipertrofia menos efetiva e, portanto, prejudicial ao desempenho 

ventricular. Outra desvantagem dessa técnica é a possibilidade de reintervenção no caso de 

ajuste inadequado da bandagem (bandagem “frouxa”). 

No acompanhamento dos pacientes submetidos ao treinamento e, posteriormente, à 

cirurgia de Jatene, observou-se disfunção ventricular esquerda tardia, contrastando com 

uma função ventricular normal nos pacientes operados no primeiro mês de vida, sem a 

necessidade do preparo rápido do VE19. Ademais, estudos prévios demonstraram que a 

hipertrofia induzida por sobrecarga pressórica aguda pode levar a focos de necrose celular 

no miocárdio hipertrofiado20,21,22, evoluindo desse modo para um pior desempenho 

ventricular de forma precoce ou tardia23.  

Estudos experimentais prévios do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo analisaram a hipertrofia do ventrículo 

subpulmonar induzida por sobrecarga sistólica gradual através de cateter balão e/ou 

manguito hidráulico24,25,26,27,28,29,30,31. Foi demonstrado nessa linha de pesquisa que é 

possível equalizar as massas ventriculares direita e esquerda em apenas 96 horas de 

sobrecarga sistólica do ventrículo direito (VD). Realizou-se ainda um protocolo com 

bandagem intermitente do TP, onde períodos de sobrecarga sistólica foram alternados com 

períodos de descanso, procurando aprimorar o processo de hipertrofia ventricular rápida. 

Esse protocolo intermitente proporcionaria melhores condições de perfusão subendocárdica 

durante os períodos de descanso, com transporte de oxigênio ideal e um processo 

hipertrófico mais fisiológico, similar ao observado no miocárdio de atletas que realizam 

exercícios com sobrecarga sistólica32,33,34. Foi demonstrado que o protocolo intermitente 

promoveu maior hipertrofia ventricular, mesmo com uma menor sobrecarga sistólica. No 
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entanto, não se observou diferenças funcionais pela análise ecocardiográfica entre os dois 

protocolos de sobrecarga sistólica (Contínuo e Intermitente).  

Não obstante, nas diversas publicações prévias, a avaliação ecocardiográfica 

realizada apresentou limitações importantes, principalmente pelas inferências geométricas 

assumidas para o cálculo da fração de ejeção. A estimativa da função sistólica do VD foi 

realizada através do método de Simpson modificado, o qual, apesar de ser usado para 

quantificar a fração de ejeção desta câmara, não apresenta boa acurácia35. Visto que os 

métodos ecocardiográficos volumétricos de avaliação da função sistólica não são ideais 

para a análise do VD, devido à sua geometria normalmente assimétrica, sua grande relação 

área/volume e a separação entre suas vias de entrada e saída, torna-se, portanto, 

extremamente impreciso estimar sua função em apenas um plano bidimensional. Além do 

mais, também deve ser considerado que, nesses estudos, o desempenho sistólico do VD foi 

obtido somente em repouso.   

Portanto, uma análise ecocardiográfica mais profunda do desempenho ventricular 

faz-se necessária, não somente em repouso, mas também durante o estresse farmacológico, 

na tentativa de se evidenciar mais claramente se há um protocolo superior de treinamento 

ventricular. Atualmente, o ecocardiograma sob estresse medicamentoso desempenha papel 

central na estratificação de risco, prognóstico e avaliação da viabilidade miocárdica na 

doença arterial coronariana. Tem como objetivo a identificação de alterações no 

espessamento da parede parietal, que pode apresentar distúrbios como hipocinesia, acinesia 

ou discinesia. Estes distúrbios na cinética ventricular são um evento precoce na isquemia 

miocárdica, ao contrário de alterações clínicas ou eletrocardiográficas, que são tardias. 

Portanto, a administração de dobutamina visa aumentar o consumo de oxigênio miocárdico 
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para facilitar a detecção de sinais de isquemia, os quais poderiam passar despercebidos por 

outras modalidades ecocardiográficas em repouso.  

Entre os atuais métodos de avaliação quantitativa da função ventricular, o Índice de 

Performance Miocárdica (IPM), também chamado de índice de desempenho miocárdico ou 

índice de Tei, seria o método de se analisar de maneira mais fidedigna as repercussões 

funcionais no processo de hipertrofia aguda do ventrículo direito, submetido à bandagem 

ajustável do TP. Sua grande vantagem em relação aos outros métodos é que seu cálculo não 

depende da geometria ventricular e é facilmente obtido, mesmo em animais com janela 

ecocardiográfica limitada, o que ocorre nos animais de experimentação desta linha de 

pesquisa. Além do mais, o IPM não tem interferência significativa com variações da 

pressão sanguínea, frequências cardíacas altas e aumento da pós carga36,37,38, situações que 

certamente ocorreriam nos animais durante o estudo, pela bandagem pulmonar e pelo 

estresse farmacológico. Sua especial característica, que também apura este protocolo, é a de 

analisar a função global cardíaca, tanto sistólica como diastólica, essa última não analisada 

em nenhum estudo anterior desta linha de pesquisa. Ademais, estudos já validaram o IPM 

como um indicador sensível da função ventricular em crianças, tanto em repouso39 quanto 

sob estresse farmacológico40 .  

Este índice baseia-se, exclusivamente, na análise espectral ao Doppler, consistindo 

na soma do tempo de contração isovolumétrica (TCIV) com o tempo de relaxamento 

isovolumétrico (TRIV), divididos pelo tempo de ejeção (TE). Consideramos como valores 

de referência, para o limite superior da normalidade em indivíduos adultos, 0,45 para o VE 

e 0,47 para o VD. Em crianças, são tidos como limite normal os valores de 0,32 para o VE 

e 0,27 para o VD41,42,43,44. 
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O IPM pode, portanto, ser de fundamental importância para a análise e comparação 

mais fidedigna entre os grupos de estudo, como um novo parâmetro da função cardíaca em 

repouso e sob o estresse farmacológico e sua evolução durante o processo de hipertrofia 

aguda. Assim, analisando o desempenho sistólico e diastólico do ventrículo treinado, uma 

maior acurácia para a detecção de distúrbios precoces na função cardíaca poderá ser obtida.  

Do mesmo modo, o aprofundamento da avaliação ecocardiográfica poderá permitir 

o estabelecimento de um marcador para identificar a possibilidade de falência ventricular 

tardia, nos pacientes submetidos à cirurgia de Jatene em dois estágios. 

Nesse contexto, este estudo experimental poderá esclarecer alguns questionamentos 

a respeito da avaliação funcional da hipertrofia ventricular aguda, na perspectiva de um 

processo hipertrófico artificialmente induzido, com melhor preservação da função 

ventricular. 

 



 
 

2 OBJETIVO 
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Analisar e comparar a função ventricular global, sistólica e diastólica, em repouso e 

sob estresse farmacológico, no processo de hipertrofia aguda do ventrículo direito, através 

de medidas ecocardiográficas, em dois protocolos de treinamento ventricular com 

bandagem ajustável do tronco pulmonar. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 
 

3 MÉTODOS 
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Este estudo foi realizado de acordo com as normas de uso de animais em ensino e 

pesquisa da COFIPA (Comissão de Fiscalização de Pesquisa Animal). Foram utilizados 19 

cabritos hígidos, com idade aproximada de 60 dias, divididos em três grupos: Sham - 

cirurgia controle (n = 7), Contínuo (GC, n = 6, sobrecarga sistólica contínua do VD), 

Intermitente (GI, n = 6, 12 horas por dia de sobrecarga sistólica intermitente do VD). As 

médias dos pesos corporais de cada grupo estão relacionadas na Tabela 1. Não houve 

diferença significativa entre os grupos. 

 
Tabela 1. Peso dos animais dos grupos SHAM, Contínuo e Intermitente 

Sham 
n=7 

Contínuo 
n=6 

Intermitente 
n=6 Valor de p 

12,00 ± 2,65 11,27 ± 3,20 11,98 ± 1,07 0,84 

Valores (Kg) = média ± desvio padrão 
 

Foi realizada avaliação pré-operatória na entrada do biotério. Os animais foram 

examinados pelo veterinário para afastar doenças pré-existentes, sendo todos os animais 

deste estudo aprovados.  

 

 

3.1 Anestesia 

 

Os animais permaneceram 24 horas em jejum antes da cirurgia. A indução 

anestésica foi feita com quetamina (20 mg/ kg, intramuscular). Os animais foram pesados e 

submetidos à tricotomia cervical e no hemitórax esquerdo ainda no biotério. Em seguida, 
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uma linha de infusão venosa foi obtida através de punção da veia jugular com Jelco nº 18, 

para administração de drogas e infusão de soro fisiológico. O animal foi então sedado com 

pentobarbital sódico (nembutal, 5-10 mg/Kg, via intravenosa) e intubado. A ventilação 

mecânica (Harvard 708, South Natick, MA, E.U.A.) foi mantida com fração inspirada de 

oxigênio de 100% e volume corrente de 15 ml/kg. O animal foi posicionado em decúbito 

lateral direito, monitorizado com ECG e preparado para procedimento estéril. A anestesia 

foi mantida com pentobarbital sódico (nembutal, 5-10 mg/Kg, via intravenosa) e quetamina 

(1 mg/kg endovenoso). Todos os animais receberam antibioticoterapia (cefazolina 500 mg e 

gentamicina 40 mg por via intramuscular), iniciada imediatamente antes da cirurgia e 

mantida até o final 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 subcutânea) 

até o fim do protocolo. 

 

 

3.2 Procedimento cirúrgico 

 

Foi realizada toracotomia lateral esquerda no 4º espaço intercostal. O pulmão foi 

afastado para abertura ampla do saco pericárdico. Uma exposição adequada da via de saída 

do VD, bem como do TP e da aorta torácica descendente foi então obtida. Neste momento, 

foram implantados três cateteres (intracath 17G) previamente heparinizados no VD, TP e 

aorta torácica descendente (Ao). Os cateteres foram fixados com suturas em bolsa de 

prolipropilene 5-0 e exteriorizados através da parede torácica, próximos à coluna vertebral, 

onde também foram fixados à pele com fio de algodão 3-0. Em seguida, estes cateteres 
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foram testados (permeabilidade e curvas de pressão) e mantidos heparinizados. As 

pressões, proximal e distal ao dispositivo de bandagem ajustável do TP, bem como a 

pressão arterial sistêmica, foram medidas através de sistema de software ACQ Knowledge 

3.01 (Biopac Systems, Inc., Goleta, CA, EUA).   

 

 

3.3 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 (SILIMED - Silicone e Instrumental Médico-

Cirúrgico e Hospitalar Ltda., Rio de Janeiro, RJ), conforme publicado anteriormente 

(Figura 1)25-34.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 1. Dispositivo de bandagem ajustável do TP, produzido pela SILIMED (Rio de Janeiro) 
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O dispositivo é feito de silicone de grau médico, constituído por três partes: anel de 

bandagem, tubo extensor e botão de insuflação. O anel de bandagem é um manguito 

hidráulico em forma de C, posicionado imediatamente acima da valva pulmonar e fixado na 

adventícia do TP para se evitar a migração do mesmo.  

O botão de insuflação autosselante é implantado no subcutâneo do animal para 

permitir o ajuste do diâmetro do anel de bandagem por via percutânea. Após o implante do 

dispositivo, a cavidade pleural esquerda foi drenada em selo d’água. As costelas foram 

aproximadas e as partes moles suturadas por planos. A recuperação anestésica completa do 

animal foi obtida no biotério, em maca especial para quadrúpedes. Após cerca de seis horas 

de pós-operatório imediato, o dreno de tórax foi removido, com a constatação de drenagem 

mínima, ausência de fístula bronco-pleural e boa expansibilidade pulmonar. 

 

 

3.4 Protocolo de sobrecarga sistólica do VD 

 

O treinamento do VD foi iniciado após recuperação plena da cirurgia (72 horas de 

convalescença). Com o animal consciente e imobilizado na maca especial, procedeu-se à 

leitura das pressões basais do VD, TP e Ao, com o dispositivo completamente desinsuflado. 

Após a leitura das pressões basais, foi iniciada a insuflação do dispositivo com soro 

fisiológico, percutaneamente, através de seringa de insulina, observando as curvas das 

pressões do VD e aorta, objetivando alcançar uma pressão no VD de aproximadamente 

70% da pressão sistólica sistêmica, desde que não provocasse uma queda superior a 10% na 

mesma. Caso o animal apresentasse sinais clínicos de hipóxia importante, como agitação, 
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dificuldade respiratória ou arritmias, o volume do dispositivo era reduzido para um valor 

tolerável pelo animal. A insuflação do dispositivo foi realizada diariamente nos dois grupos 

de estudo. O volume de água do dispositivo foi medido e comparado com o do dia anterior 

para avaliar possível perda do mesmo. As medidas das pressões na Ao, VD e TP foram 

tomadas diariamente nos três grupos. O gradiente de pressão entre o VD e o TP foi 

calculado através da subtração de suas pressões sistólicas. 

GRUPO CONTÍNUO: Os animais permaneceram em sobrecarga sistólica contínua 

do VD por um período de 96 horas, com insuflações a cada 24 horas e leitura das pressões 

antes e após as insuflações.  

GRUPO INTERMITENTE: Foram tomadas quatro medidas de pressões a cada 

período de 12 horas, ou seja, na manhã de cada dia do protocolo, as pressões foram 

medidas antes de se insuflar o dispositivo de bandagem (1ª medida). Imediatamente a 

seguir, insufla-se o dispositivo até obter uma relação de pressões sistólicas VD/aorta de 

70% (2ª medida). Após 12 horas (período noturno), as pressões deixadas pela manhã foram 

novamente medidas (3ª medida) para avaliar a manutenção da sobrecarga sistólica durante 

as 12 horas de treinamento. O dispositivo foi então desinsuflado para permitir 12 horas de 

descanso. As pressões foram tomadas imediatamente após ser retirada a sobrecarga sistólica 

do VD (4ª medida). Todas as medidas do Grupo Intermitente foram tomadas para se 

demonstrar o caráter intermitente da sobrecarga sistólica deste grupo. Portanto, os animais 

permaneceram com quatro períodos de 12 horas de sobrecarga sistólica do VD (período 

diurno), alternados com 12 horas de descanso (período noturno), durante o mesmo tempo 

de 96 horas do grupo contínuo. Após 96 horas de protocolo, foram tomadas medidas 
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pressóricas finais. A Figura 2 ilustra o diagrama cronológico da coleta de dados do grupo 

Intermitente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Diagrama cronológico da coleta de dados do grupo Intermitente 

 

GRUPO SHAM: Os animais deste grupo foram submetidos ao implante do 

dispositivo de bandagem ajustável no TP e cateteres de monitorização hemodinâmica, 

conforme previamente relatado. Foram tomadas medidas hemodinâmicas e 

ecocardiográficas diariamente, porém, com o dispositivo de bandagem ajustável vazio até o 

fim do período de estudo. 

 

 

3.5 Avaliação ecocardiográfica 

 

Todos os animais dos grupos de estudo foram submetidos à avaliação 

ecocardiográfica pelo mesmo observador, previamente ao início do protocolo, assim como 
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diariamente após o procedimento cirúrgico, para avaliar o processo de hipertrofia do VD de 

ambos os grupos estimulados com sobrecarga sistólica. Os animais do grupo Sham foram 

também avaliados no pré-operatório e diariamente durante as 96 horas de pós-operatório, 

antes de serem mortos. A aquisição de imagens foi obtida com o animal sob sedação 

superficial (quetamina 20 mg/kg, intramuscular), monitorados com eletrocardiograma, 

utilizando-se transdutores multifrequenciais (7,5 MHz e 2,5 MHz, Acuson Cypress, 

Siemens, Erlagen, Alemanha). 

O ecocardiograma sob estresse com dobutamina foi realizado em dois momentos: 

basal, antes do procedimento cirúrgico, e ao final do protocolo de sobrecarga de cada grupo 

de estudo. Os animais do grupo SHAM foram avaliados da mesma forma, antes da cirurgia 

e no fim do protocolo. No estresse farmacológico, foram administradas doses crescentes do 

inotrópico em intervalos sucessivos de 3 minutos, a partir de 5 μg/kg/min e, 

posteriormente, 10, 20, 30 e 40 μg/kg/min, até que a freqüência cardíaca atingisse um valor 

70% acima da freqüência basal45. Quando a freqüência cardíaca alvo foi atingida, os 

parâmetros ecocardiográficos foram então anotados (IPM e a fração de ejeção do VD). 

Caso a mesma não fosse atingida, os parâmetros eram analisados da mesma forma ao final 

do protocolo de estresse, ou seja, com a dose máxima de 40 μg/kg/min. 

As espessuras do SIV e da parede posterior do VE (PPVE) foram mensuradas ao 

ecocardiograma bidimensional, na condição de repouso, no final da diástole, através do 

plano paraesternal longitudinal na altura das cúspides da valva mitral.  

Devido à dificuldade para a obtenção do plano apical quatro câmaras nestes 

animais, pelo fato de terem o tórax em quilha, o mesmo foi substituído pelo plano 
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longitudinal quatro câmaras, obtido a partir do hemitórax direito, na altura do terceiro 

espaço intercostal.  

Nesses dois planos ecocardiográficos utilizados, foi mensurada a espessura da 

parede livre do ventrículo direito, na região onde seus limites foram mais facilmente 

visibilizados. Posteriormente, foi obtida a média aritmética desses valores. Também no 

corte longitudinal quatro câmaras, foram mensurados o diâmetro diastólico final (DDF) e 

os volumes diastólico (VDF) e sistólico (VSF) finais do VD pelo método de Simpson 

modificado, sendo que, a partir deste último, foi obtido o cálculo da fração de ejeção do VD 

(FEVD), segundo a fórmula: 

FEVD= VDFVD – VSFVD 
           VDFVD 

Foram considerados normais valores de FEVD iguais ou acima de 55%.  

O índice de desempenho miocárdico do VD (IPMVD) foi calculado pelo Doppler 

convencional durante o repouso e o estresse, segundo a fórmula: 

IPMVD = TCIV + TRIV 
           TE 

Onde “TCIV” representa o tempo de contração isovolumétrica, “TRIV”, o tempo de 

relaxamento isovolumétrico e “TE”, o tempo de ejeção. Os valores foram obtidos no corte 

longitudinal quatro câmaras, posicionando o volume da amostra no centro do anel valvar 

tricúspide e medindo o intervalo de tempo entre o início do fechamento valvar até o início 

da próxima diástole (tempo a). O tempo de ejeção do VD foi calculado com o volume da 

amostra localizado na via de saída desta câmara (tempo b), pelo corte paraesternal eixo 

curto. Subtraindo-se o tempo a pelo de b, obtém-se TCIV + TRIV. Este valor foi então 

dividido pelo TE, adquirindo- se o IPMVD. 
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3.6 Coleta de material 

 

Após o encerramento do protocolo, os animais foram mortos para ressecção do 

coração. Antes da indução anestésica, foram medidas as pressões do VD, TP e Ao. Após 

anestesia geral com quetamina (30 mg/Kg, intramuscular) e nembutal (15 mg/Kg, endovenoso), 

procedeu-se intubação. Realizada toracotomia esquerda sobre a incisão prévia para exposição 

do coração. Foram realizadas lises de bridas e dissecção das veias cavas superior, inferior e 

grandes artérias. Após aprofundamento do plano anestésico, foi administrada heparina (50 mg 

EV) e cloreto de potássio até causar parada cardíaca. Posteriormente, o coração foi então 

ressecado.  

 

 

3.7 Pesagem das massas cardíacas 

 

Após a remoção do coração, a gordura epicárdica foi cuidadosamente ressecada e as 

paredes ventriculares e septal separadas, de acordo com a técnica de Fulton et al.46 A Ao e 

o TP foram ressecados no plano das valvas semilunares. Os átrios foram ressecados, 

juntamente com as valvas atrioventriculares, e identificados. A parede livre do VD foi 

separada do SIV, cortando-a paralelo ao trajeto das artérias interventricular anterior e 

posterior (Figura 3). O mesmo procedimento foi realizado para separação da parede livre do 

VE da parede septal. A seguir, o VD, VE e septo interventricular foram pesados em balança 

digital (Mettler AE-200, Mettler-Toledo AG, Greifensee, Suiça). Devido à variação de peso 

dos animais, as medidas foram normalizadas através da indexação de peso das massas 
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musculares cardíacas pelo respectivo peso corporal do animal, conforme sugestão de 

Bishop e Cole47.48 Os pesos indexados foram expressos em g/kg. Os animais do grupo 

controle também foram submetidos ao mesmo protocolo de sacrifício, ressecção e pesagem 

das peças. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Técnica de Fulton para separar as massas cardíacas. Observa-se na peça, já sem os átrios, o corte 
guiado pela artéria Interventricular anterior, rente ao septo interventricular, para separá-lo do ventrículo 
direito. Este procedimento é repetido do lado esquerdo para separar o ventrículo esquerdo do septo 
interventricular 
 

3.8 Conteúdo de água dos tecidos 

 

A seguir, foram colhidas amostras de cada uma das paredes cardíacas para avaliação 

de conteúdo de água (CA). O peso inicial (Pi) de cada amostra foi obtido. As amostras 

foram então acondicionadas em frascos apropriados, fechados com papel filtro e 

devidamente identificados, então colocados na estufa (temperatura: 55-60º C). Após 72 
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horas de desidratação, cada amostra foi novamente pesada para se obter o peso seco (Ps). O 

percentual do conteúdo de água foi então obtido através da seguinte fórmula, assumindo 

que a distribuição de água foi homogênea no septo e nos ventrículos: CA (%) = 100 – (Ps x Pi-1 

x 100) 

O conteúdo de água das massas musculares cardíacas dos grupos contínuo e 

intermitente foi comparado ao do grupo SHAM, com o objetivo de se esclarecer se a 

variação de peso do VD dos grupos de estudo foi associado à edema miocárdico ou 

aquisição de massa muscular. 

 

3.9 Análise estatística 

 

A normalidade da distribuição de cada variável foi avaliada por meio do teste de 

Kolmogorov-Smirnov. As médias de variáveis como espessura do músculo cardíaco do 

VD, IPMVD, volumes, diâmetros, fração de ejeção do VD, razão VD/Ao, gradiente de 

pressão VD/TP e pressão sistólica da aorta foram comparadas entre os grupos e ao longo do 

protocolo por meio de Análise de Variância (ANOVA) de dois fatores, seguida das 

comparações múltiplas de Bonferroni. A sobrecarga sistólica imposta ao VD, dos grupos 

Contínuo e Intermitente, foi avaliada através do cálculo das áreas sob as curvas (método 

trapezoidal). A comparação das áreas sob as curvas foi realizada por meio de teste “t” de 

Student para dados não pareados. Os valores foram apresentados na forma de média ± 

desvio padrão (DP). Para todos os casos o nível de significância utilizado foi de 5%. As 

análises estatísticas foram realizadas através dos softwares utilizando o programa GraphPad 

Prism v.4 (San Diego, CA - EUA) e SigmaStat v.3.11.0 (Systat Software, Inc.). 



 
 

 

4 RESULTADOS  
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Em todos os animais, tanto o procedimento cirúrgico, quanto o protocolo de 

sobrecarga sistólica, foram isentos de maiores complicações ou óbito. Não foi observada 

qualquer falha do dispositivo de bandagem ajustável do tronco pulmonar nos animais dos 

grupos de estudo. Houve uma perda diária mínima do volume injetado no dispositivo 

durante o período de estudo. Para se atingir os parâmetros preconizados de sobrecarga 

sistólica do VD, um volume progressivamente maior foi injetado no dispositivo de 

bandagem, ao longo do protocolo.  

 

 

4.1 Medidas hemodinâmicas 

 

4.1.1 Pressão arterial sistêmica 

 

A hemodinâmica sistêmica não foi afetada pelo protocolo de sobrecarga sistólica do 

VD, conforme apresentado na Tabela 2. A Análise de Variância de dois fatores não 

evidenciou diferenças das pressões arteriais sistólicas sistêmicas entre os grupos (fator 

grupo, p = 0,09) nem em relação ao fator tempo (p = 0,229). 

Tabela 2. Pressão Sistólica Sistêmica dos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, medida pelo cateter vascular 

Tempo (horas) 
Pressão sistólica sistêmica (mm Hg) 

Sham (n = 7) Contínuo (n = 6) Intermitente (n = 6) 

0 106,29 ± 14,22 113,33 ± 14,56 114,00 ± 9,49 
24 99,00 ± 8,94 106,33 ± 11,78 108,67 ± 10,54 
48 100,14 ± 13,33 104,17 ± 12,40 107,50 ± 11,26 
72 93,29 ± 14,44 104,00 ± 12,84 107,00 ± 14,97 
96 108,67 ± 19,25 110,67 ± 22,70 104,50 ± 8,41 

Valores = média ± desvio padrão; Medidas: mmHg 



Resultados 
24 

 

 

4.1.2 Gradiente de pressão VD/TP 

 

A Tabela 3 mostra a variação do gradiente de pressão VD/TP nos três grupos para 

cada momento observado (0, 24, 48, 72 e 96 horas). A Análise de Variância de dois fatores 

mostrou diferenças entre os grupos submetidos à sobrecarga sistólica do VD (Contínuo e 

Intermitente) em relação ao grupo Sham (p < 0,001) e ao longo do tempo (p < 0,001). 

Houve também interação significativa entre os grupos e o fator tempo (p < 0,001). Todos os 

gradientes VD/TP, gerados nos grupos Contínuo e Intermitente, foram maiores que os do 

grupo Sham, a partir do início da sobrecarga sistólica do VD (0 hora) até o final do 

protocolo (p < 0,001). A figura 4 mostra a representação gráfica dos dados apresentados na 

Tabela 3.  

Tabela 3 - Gradientes de pressão sistólica entre o ventrículo direito e tronco pulmonar (em mmHg) nos 
grupos Sham, Contínuo e Intermitente, calculados através da diferença das medidas de 
pressões sistólicas dos cateteres vasculares 

Tempo (horas) 
Gradiente VD/TP (mmHg) 

Sham (n = 7) Contínuo (n = 6) Intermitente (n = 6) 

Basal 5,43 ± 1,99 6,33 ± 3,78 8,33 ± 1,86 
0 5,43 ± 1,99 52,40 ± 8,65*# 54,17 ± 7,73*# 

24 5,43 ± 1,27 49,33 ± 8,02*# 58,00 ± 6,32*# 
48 5,43 ± 1,13 53,17 ± 10,07*# 58,00 ± 7,92*# 
72 5,50 ± 1,38 65,67 ± 11,86*# 64,33 ± 7,09*# 
96 3,83 ± 1,33 59,20 ± 22,42*# 66,20 ± 11,37*# 

 
Valores (mm Hg) = média ± desvio padrão; * p < 0,001 quando comparado ao seu respectivo instante Basal; # p < 0,001 
quando comparado ao grupo Sham para o mesmo instante. 
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* p<0,001 quando comparado ao seu respectivo instante Basal; # p<0,001 quando comparado ao grupo Sham para o mesmo 
instante. 

 
Figura 4. Evolução do gradiente pressórico sistólico entre o ventrículo direito e tronco pulmonar (mm Hg) nos 
grupos Sham, Contínuo e Intermitente 
 
 

O painel A da Figura 5 mostra o padrão de sobrecarga sistólica (gradiente VD/TP) 

dos três grupos (Sham, Contínuo e Intermitente). Nota-se que o grupo Intermitente 

apresenta picos de gradientes sistólicos entre o ventrículo direito e o tronco pulmonar de 12 

horas, intercalados com períodos de descanso de 12 horas, correspondentes aos gradientes 

sistólicos próximos àqueles do grupo Sham. A partir das variações do gradiente VD/TP ao 

longo do período de estudo, foram calculadas as áreas sob a curva, como meio de se 

quantificar a sobrecarga sistólica imposta ao VD de cada grupo. No painel B da Figura 6, 

observa-se um aumento significativo desta área nos grupos de sobrecarga sistólica contínua 
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e intermitente (p<0,05), quando comparados ao grupo Sham, sendo este aumento superior 

no grupo Contínuo em relação ao grupo Intermitente (p < 0,05). 

                                                                                
 Painel A                                                                    Painel B 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

                                          SHAM                       Intermitente                      Contínuo 
 

* p<0,05 quando comparado ao grupo Sham;  # p<0,05 quando comparado ao grupo Intermitente; (Limite de confiança: 
95%) 

 
Figura 5. Painel A: Padrões de sobrecarga sistólica dos grupos Sham, Contínuo e Intermitente; Painel B: 
Áreas de sobrecarga sistólica dos grupos Sham, Contínuo e Intermitente 
 

 

4.1.3 Relação de pressões entre Ventrículo direito e Aorta 

 

A relação de pressões VD/aorta dos grupos Sham e de sobrecarga sistólica do VD 

está demonstrada na Tabela 4 e na Figura 6. Paralelamente ao gradiente VD/TP, foi 

observado também um aumento da relação VD/aorta a partir do início do protocolo (0 hora) 

nos grupos Contínuo e Intermitente, quando comparados aos seus respectivos valores 

basais (p < 0,001) e aos respectivos valores do grupo Sham (p < 0,001). Também foram 
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observadas diferenças entre os grupos (p < 0,001) e ao longo do tempo (p < 0,001), além da 

interação significativa entre os grupos e o fator tempo (p < 0,001).  

Tabela 4 - Relação de pressão sistólica entre o ventrículo direito e aorta nos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, 
calculados através da razão das medidas de pressões sistólicas dos cateteres vasculares 

Tempo (horas) 
Relação VD/aorta 

Sham (n = 7)  Contínuo (n = 6) Intermitente (n = 6) 

Basal 0,36 ± 0,06 0,33 ± 0,05 0,32 ± 0,05 

0 0,36 ± 0,06 0,66 ± 0,08*# 0,70 ± 0,06*# 

24 0,34 ± 0,06 0,72 ± 0,10*# 0,75 ± 0,05*# 

48 0,33 ± 0,08 0,78 ± 0,14*# 0,78 ± 0,09*# 

72 0,38 ± 0,10 0,93 ± 0,30*# 0,81 ± 0,15*# 

96 0,28 ± 0,06 0,71 ± 0,23*# 0,81 ± 0,12*# 

Valores = média ± desvio padrão; * p<0,001 quando comparado ao seu respectivo instante Basal; # p<0,001 quando comparado ao grupo 
Sham para o mesmo instante. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

* p<0,001 quando comparado ao seu respectivo instante Basal; # p<0,001 quando comparado ao grupo Sham para o mesmo instante.  

Figura 6. Evolução da relação de pressões sistólicas entre o ventrículo direito e aorta nos grupos Sham, 
Contínuo e Intermitente 
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O painel A da Figura 7 mostra o padrão da relação de pressões sistólicas entre o VD 

e a aorta dos três grupos, ao longo do protocolo de estudo. Paralelamente ao gradiente 

VD/TP, foi observado o padrão de intermitência da sobrecarga sistólica do VD, através dos 

picos da relação VD/aorta e dos períodos de descanso do grupo Intermitente, quando a 

relação se aproximava aos valores encontrados no grupo Sham. A partir desses dados, foi 

calculada a área sob a curva da relação VD/aorta. Esta área, apresentada no painel B da 

Figura 7, foi maior no grupo Contínuo (p < 0,05) em relação aos grupos Sham e 

Intermitente. E esse, por sua vez, foi superior ao grupo Sham (p < 0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
           

                                          SHAM                       Intermitente                      Contínuo 
 

* p<0,05 quando comparado ao grupo Sham;  # p<0,05 quando comparado ao grupo Intermitente 
 

Figura 7. A: Razão de pressões sistólicas entre VD e aorta dos grupos Sham, Contínuo e Intermitente;  
B: Áreas da razão de pressões entre VD e aorta dos grupos Sham, Contínuo e Intermitente 
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4.2 Achados ecocardiográficos 

 

4.2.1 Espessura do VD 

 

Todos os animais incluídos no protocolo apresentavam espessura do VD inferior às 

do septo e do VE no momento pré-operatório (fator grupo p = 0.663; fator tecido cardíaco  

p < 0,001). A Tabela 5 mostra a espessura da parede do VD dos grupos SHAM e de estudo 

ao longo do protocolo. Ambos os grupos, Contínuo e Intermitente, apresentaram aumento 

da espessura da parede livre do VD em relação às medidas pré-operatórias e ao grupo 

Sham, a partir de 72 horas (p < 0,001; figura 8). Entretanto, o aumento da espessura do VD 

foi significativamente maior no grupo Intermitente, ao final do protocolo (96 horas), 

quando comparado ao grupo Contínuo (p = 0,001). 

 
Tabela 5 - Espessura do VD nos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, medida pelo ecocardiograma 

Tempo (horas) 
Espessura de VD (mm) 

Sham (n = 7) Contínuo (n = 6) Intermitente (n = 6) 

Pré-op 3,24 ± 0,14 3,25 ± 0,24 3,27 ± 0,18 

0 3,30 ± 0,15 3,37 ± 0,15 3,30 ± 0,11 

24 3,36 ± 0,11 3,55 ± 0,23 3,37 ± 0,36 

48 3,39 ± 0,09 3,70 ± 0,48 3,67 ± 0,43 

72 3,37 ± 0,14 4,28 ± 0,70*# 4,55 ± 0,29*# 

96 3,36 ± 0,08 4,65 ± 0,48*# 5,38 ± 0,82*#¤ 
 

Valores (mm) = média ± desvio padrão; * p < 0,001 quando comparado ao seu respectivo instante pré-operatório;  
# p < 0,001 quando comparado ao grupo Sham para o mesmo instante; ¤ p = 0,001 quando comparado ao grupo Contínuo 
para o mesmo instante. 
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* p < 0,001 quando comparado ao seu respectivo instante pré-operatório; # p < 0,001 quando comparado ao grupo Sham 
para o mesmo instante; ¤ p = 0,001 quando comparado ao grupo Contínuo para o mesmo instante. 

 
Figura 8.  Espessura da parede livre do VD dos grupos Sham, Contínuo e Intermitente 
 

 
 

As variações percentuais da espessura do VD estão demonstradas na Figura 9. A 

Análise de Variância de dois fatores mostrou diferenças entre os grupos (p < 0,001) e ao 

longo do tempo (p < 0,001). Houve também interação significativa entre os grupos e o fator 

tempo (p < 0,001). As variações significativas da espessura dos grupos de estudo ocorreram 

a partir de 72 horas (p < 0,037). Ao final do protocolo, foi observado um aumento de 64,8% 

± 23,37% da espessura do VD no grupo Intermitente comparado a um aumento de 43,9% ± 

19,26% do grupo Contínuo (p = 0,015).  
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* p < 0,001 quando comparado ao seu respectivo instante pré-op; # p < 0,001 quando comparado ao grupo Sham para o 
mesmo instante; ++ p = 0,015 quando comparado ao grupo Contínuo para o mesmo instante. 

 
Figura 9. Variação percentual da espessura da parede livre do VD dos grupos Sham, Contínuo e Intermitente 
 

 

4.2.2 Espessura septal 

 

A Tabela 6 mostra a espessura da parede septal dos grupos Sham, Intermitente e 

Contínuo ao longo do protocolo. Não foram observadas diferenças nas espessuras septais 

entre os grupos (p = 0,110) e/ou ao longo do protocolo (p = 0,843 para o fator tempo). 
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Tabela 6 - Espessura do septo interventricular dos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, medida pelo 
ecocardiograma 

Tempo (horas) 
Espessura Septal (mm) 

Sham (n = 7) Contínuo (n = 6) Intermitente (n = 6) 

Pré-op 4,94 ± 0,37 4,98 ± 0,42 4,97 ± 0,38 
0 4,97 ± 0,54 5,03 ± 0,39 5,30 ± 0,23 

24 4,80 ± 0,50 5,08 ± 0,20 5,13 ± 0,39 
48 4,97 ± 0,31 5,00 ± 0,30 5,02 ± 0,30 
72 4,93 ± 0,40 5,02 ± 0,34 5,00 ± 0,33 
96 5,00 ± 0,30 4,95 ± 0,33 5,25 ± 0,24 

Valores (mm) = média ± desvio padrão 
 
 
 

4.2.3 Espessura do ventrículo esquerdo 

 

A Tabela 7 descreve a espessura da parede do VE dos grupos Sham, Intermitente e 

Contínuo ao longo do protocolo. Não foram observadas variações da espessura do VE ao 

longo do protocolo (p = 0,824 ). 

 

Tabela 7 - Espessura do ventrículo esquerdo nos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, medida pelo 
ecocardiograma 

Tempo (horas) 
Espessura do VE (mm) 

Sham (n = 7) Contínuo (n = 6) Intermitente (n = 6) 

Pré-op 4,93 ± 0,31 4,92 ± 0,63 5,13 ± 0,22 
0 4,91 ± 0,30 4,80 ± 0,46 5,28 ± 0,20 

24 4,90 ± 0,43 4,82 ± 0,26 5,33 ± 0,24 
48 5,00 ± 0,28 4,88 ± 0,43 5,23 ± 0,27 
72 4,91 ±  0,42 4,85 ± 0,32 5,15 ± 0,25 
96 5,01 ± 0,34 4,95 ± 0,33 5,32 ± 0,22 

Valores (mm) = média ± desvio padrão 
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4.2.4 Volume diastólico final do ventrículo direito 

 

A Tabela 8 mostra os dados do volume diastólico do VD ao longo do protocolo de 

sobrecarga sistólica. A Análise de Variância de dois fatores para este parâmetro mostrou 

diferença significativa entre os grupos (p < 0,001) e ao longo do tempo (p = 0,014). O 

grupo Intermitente apresentou maior volume diastólico do VD apenas imediatamente após 

o início da sobrecarga sistólica, momento zero (p = 0,043), com posterior recuperação deste 

parâmetro. Nos demais momentos, não houve alterações significativas deste parâmetro 

neste grupo ao longo do protocolo nem em relação ao grupo Sham. Por outro lado, o grupo 

Contínuo, além de também desenvolver dilatação significativa do VD imediatamente após 

o início da sobrecarga sistólica do VD (p = 0,024), manteve dilatação significativa em 

relação às suas medidas pré-operatórias nos momentos 24 e 96 horas (p < 0,043). Quando 

comparados ao grupo Sham, ambos os grupos de estudo apresentaram dilatação do VD no 

início do protocolo (tempo zero, p < 0,001), enquanto que apenas o grupo Contínuo 

manteve a dilatação significativa do VD ao longo do protocolo (p < 0,006).  

Tabela 8 - Volume diastólico final do VD nos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, medido pelo 
ecocardiograma 

Tempo (horas) 
Volume diastólico final do VD 

Sham (n = 7) Contínuo (n = 6) Intermitente (n = 6) 

Pré-op 2,05 ± 0,34 2,95 ± 1,18 2,43 ± 0,67 
0 2,01 ± 0,77 5,85 ± 3,64*¤ 5,17 ± 2,12*¤ 

24 2,49 ± 0,77 5,93 ± 2,07*¤ 3,60 ± 0,84† 
48 2,34 ± 0,52 5,10 ± 1,36¤ 3,42 ± 0,59 
72 2,13 ± 0,50 5,53 ± 2,58¤ 3,12 ± 0,48† 
96 2,07 ± 0,56 5,68 ± 2,65*¤ 3,38 ± 1,46† 

Valores (ml) = média ± desvio padrão; * p < 0,05 quando comparado ao seu respectivo instante pré-operatório; ¤ p < 0,006 quando 
comparado ao grupo Sham para o mesmo instante; † p < 0,035 quando comparado ao grupo Contínuo para o mesmo instante 
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A Figura 10 mostra o gráfico da variação percentual do volume diastólico do VD ao 

longo do protocolo de sobrecarga sistólica. Foi observada diferença significativa apenas 

entre os grupos (p < 0,001). Ambos os grupos de estudo apresentaram aumento 

significativo deste parâmetro imediatamente após o início da sobrecarga sistólica do VD 

(Intermitente: 112,33% ± 87,24%; p = 0,002 e contínuo: 98,3% ± 123,5%; p = 0,007). 

Posteriormente, o VD do grupo Intermitente recuperou-se aos valores comparáveis ao 

grupo Sham, enquanto que o grupo Contínuo apresentou uma variação percentual 

significativa do volume diastólico do VD nos momentos 24 horas (101,1% ± 70,3%; p = 

0,03), 72 horas (87,6% ± 87,3%; p = 0,03) e 96 horas (92,7% ± 89,9%; p = 0,015), quando 

comparados ao grupo Sham. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

* p < 0,001 quando comparado ao seu respectivo instante Basal; # p < 0,03 quando comparado ao grupo Sham para o mesmo instante. 

Figura 10. Variação percentual do volume diastólico do VD dos grupos Sham, Contínuo e Intermitente 
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4.2.5 Avaliação funcional do VD 

 

4.2.5.1 Condição de repouso 

 

A Tabela 9 mostra os dados da fração de ejeção do VD dos grupos Sham, Contínuo 

e Intermitente, na condição de repouso. A Análise de Variância deste parâmetro mostrou 

não somente diferença significativa para o fator grupo (p < 0,001) e ao longo do tempo  

(p < 0,001), como também interação significativa entre os grupos e o fator tempo  

(p = 0,002). No momento zero e 24 horas, ambos os grupos de estudo apresentaram 

redução significativa da fração de ejeção do VD (p < 0,002), quando comparados ao grupo 

Sham. Contudo, apenas o grupo Contínuo manteve a fração de ejeção rebaixada no 

momento 48 horas (p < 0,001), em relação ao grupo Sham. Os animais do Grupo 

Intermitente apresentaram uma queda significativa da fração de ejeção logo após o início 

do protocolo de treinamento (momento zero, p < 0,001), retornando, posteriormente, a 

valores próximos aos encontrados no momento pré-operatório. Após 48 horas de 

treinamento, houve recuperação deste parâmetro em ambos os grupos, conforme 

apresentado na Figura 11.  

Tabela 9 - Fração de ejeção do VD nos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, medido pelo ecocardiograma, na 
condição de repouso 

Tempo (horas) 
Fração de ejeção do VD 

Sham (n = 7) Contínuo (n = 6) Intermitente (n = 6) 
Pré-op. 77,43 ± 4,89 66,17 ± 7,28 60,83 ± 5,34† 

0 70,00 ± 6,27 40,00 ± 18,38†* 31,83 ± 16,35†* 
24 76,14 ± 5,90 40,50 ± 15,27†* 54,83 ± 13,20† 
48 77,29 ± 6,24 53,20 ± 21,41† 65,33 ± 6,19 
72 76,00 ± 6,78 63,00 ± 16,47 69,00 ± 8,65 
96 74,71 ± 4,19 63,00 ± 13,90 72,33 ± 6,28 

Valores (%) = média ± desvio padrão; * p < 0,001 quando comparado ao seu instante pré-operatório; † p < 0,02 quando comparado ao 
grupo Sham para o mesmo instante. 
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* p < 0,001 quando comparado ao seu instante pré-operatório;# p < 0,02 quando comparado ao grupo Sham para o mesmo instante. 
 

Figura 11. Fração de ejeção do VD nos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, na condição de repouso 
 

 

A Figura 12 mostra o gráfico da variação percentual da fração de ejeção do VD ao 

longo do protocolo de sobrecarga sistólica, na condição de repouso. A Análise de Variância 

de dois fatores mostrou diferenças entre os grupos (p < 0,001) e ao longo do tempo  

(p < 0,001), assim como a ocorrência de interação significativa entre os grupos e o fator 

tempo (p < 0,001). Ambos os grupos de estudo apresentaram rebaixamento significativo da 

variação percentual da fração de ejeção do VD após o início da sobrecarga sistólica do VD 

(momento zero: Intermitente: -47,7% ± 26,9%; p = 0,001 e Contínuo: -39,6% ± 27,8%;  

p = 0,002). Posteriormente, a função do VD do grupo Intermitente recuperou-se aos valores 

comparáveis ao grupo Sham, enquanto que o grupo Contínuo manteve uma variação 

percentual negativa da fração de ejeção do VD mais prolongada, isto é, nos momentos 24 
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horas (-38,8% ± 23,1%; p < 0,001) e 48 horas (-19,6% ± 32,4%; p = 0,029), quando 

comparados ao grupo Sham. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
* p < 0,002 quando comparado ao seu instante pré-operatório; # p < 0,006 quando comparado ao grupo Sham para o mesmo instante; ¤ p 
< 0,029 quando comparado ao grupo Intermitente para o mesmo instante. 

 
Figura 12. Variação percentual da FE do VD nos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, na condição de 
repouso 

 
 

Na Tabela 10, encontram-se os valores do IPM do VD ao longo do protocolo, na 

condição de repouso. Foi observada diferença significativa apenas entre os grupos  

(p < 0,001), evidenciada no grupo Contínuo contra o grupo Sham, nos momentos 72 horas 

(p = 0,009) e 96 horas (p = 0,039), e contra o grupo Intermitente no momento 96 horas  

(p < 0,001). Em relação ao aspecto temporal, não houve diferenças significativas  

(p = 0,736). Estes dados estão demonstrados graficamente na Figura 13. 
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Tabela 10 - Índice de Performance miocárdica do VD nos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, 
medido pelo ecocardiograma, ao longo do protocolo, na condição de repouso 

Tempo (horas) 
Índice de Performance miocárdica do VD 

Sham (n = 7) Contínuo (n = 6) Intermitente (n = 6) 

Pré-op 0,26 ± 0,15 0,26 ± 0,09 0,21 ± 0,05 

0 0,24 ± 0,16 0,26 ± 0,20 0,19 ± 0,09 

24 0,27 ± 0,16 0,19 ± 0,03 0,12 ± 0,05 

48 0,20 ± 0,12 0,28 ± 0,09 0,16 ± 0,09 

72 0,16 ± 0,08 0,38 ± 0,17¤ 0,21 ± 0,13 

96 0,22 ± 0,07 0,41 ± 0,28¤ # 0,10 ± 0,03 

Valores = média ± desvio padrão; ¤ p < 0,039 quando comparado ao grupo Sham para o mesmo instante; # p < 0,001 quando comparado 
ao grupo Intermitente para o mesmo instante. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

¤ p < 0,039 quando comparado ao grupo Sham para o mesmo instante; # p < 0,001 quando comparado ao grupo Intermitente para o 
mesmo instante. 

 
Figura 13. Índice de Performance miocárdica do VD nos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, ao 
longo do protocolo, na condição de repouso 
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4.2.5.2 Estresse farmacológico 

 

A Tabela 11 mostra os valores de frequência cardíaca na condição basal, durante o 

repouso e estresse farmacológico. A administração de dobutamina determinou um aumento 

da freqüência cardíaca de 60,99% ± 20,21% no grupo Sham, de 59,79% ± 21,05% no grupo 

contínuo e de 84,69% ± 30,50% no grupo intermitente. Estes aumentos foram similares 

entre os grupos (p = 0,66). 

 

Tabela 11 - Frequência cardíaca dos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, na condição basal, com e 
sem estresse farmacológico, com as respectivas doses de dobutamina atingidas em cada 
grupo 

 

GRUPOS FC 
REPOUSO 

DOSE 
DOBUTAMINA 

Δ % FREQUENCIA 
CARDÍACA FC ESTRESSE 

SHAM 134,86 ± 23,36 31,43 ± 9,00 60,99 ± 20,21 206,29 ± 48,22 

CONTINUO 131,50 ± 16,88 36,67 ± 8,16 59,79 ± 21,05 210,33 ± 39,70 

INTERMITENTE 126,00 ± 12,70 30,00 ± 12,65 84,69 ± 30,50 229,83 ± 17,50 

 
p = 0,66 entre grupos; FC repouso = Freqüência cardíaca em repouso (bpm); FC estresse = Freqüência cardíaca durante a 
infusão de dobutamina (bpm); Dose de dobutamina= Δ g/kg/min 

 

A Tabela 12 mostra os valores da freqüência cardíaca na condição final. 

Analogamente, não foi observada diferença significativa do aumento da freqüência cardíaca 

entre os grupos Sham (61,81% ± 16,11%), Contínuo (56,16% ± 29,88%) e intermitente 

(72,20% ± 7,00%) com a administração de dobutamina (p = 0,10 para comparação entre os 

grupos). 
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Tabela 12 - Frequência cardíaca dos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, na condição final, com e sem estresse 
farmacológico, com as respectivas doses de dobutamina atingidas em cada grupo 

GRUPOS FC 
REPOUSO 

DOSE 
DOBUTAMINA 

Δ% FREQUENCIA 
CARDÍACA FC ESTRESSE 

SHAM 114,86 ± 22,93 30,71 ± 13,67 61,81 ± 16,11 184,86 ± 36,10 
CONTINUO 131,83 ± 14,62 35,00 ± 8,37 56,16 ± 29,88 204,67 ± 36,30 

INTERMITENTE 130,00 ± 16,94 24,17 ± 13,57 72,20 ± 7,00 223,33 ± 24,68 

p = 0,10 entre grupos; FC REPOUSO = Freqüência cardíaca em repouso (bpm); FC ESTRESSE = Freqüência cardíaca durante a infusão 
de dobutamina (bpm); Dose de dobutamina= μg/kg/min 
 

A Tabela 13 mostra os valores da fração de ejeção do VD, na condição basal e final, 

em repouso e com estresse farmacológico. Na condição de repouso, houve diferença 

significativa entre os grupos de estudo e o grupo Sham (p < 0,009). Após 96 horas de 

sobrecarga sistólica, o grupo Contínuo apresentou uma FEVD menor que a do grupo Sham 

(p = 0,026), apesar de estar no limite da normalidade. Quanto ao grupo Intermitente, foi 

observada maior FEVD após o período de treinamento ventricular, em relação à sua 

condição de basal (p = 0,013). No final do protocolo e sob o efeito da dobutamina, a 

FEVD do grupo Contínuo foi significativamente menor que a do grupo Sham (p = 0,005) e 

aquela do grupo Intermitente (p = 0,032), apesar de também permanecer dentro dos limites 

da normalidade. 

Tabela 13 - Fração de ejeção do VD nos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, medido pelo ecocardiograma, na 
condição basal e final, em repouso e com estresse farmacológico (dobutamina) 

Momento Condição 
GRUPOS 

Sham (n = 7) Contínuo (n = 6) Intermitente (n = 6)

Basal 
Repouso 77,43 ± 4,89 66,17 ± 7,28 60,83 ± 5,34 

Com estresse 80,86 ± 4,60 76,67 ± 8,73 75,67 ± 4,93 

Final 
Repouso 74,71 ± 4,19 63,00 ± 13,90¤ 72,33 ± 6,28* 

Com estresse 79,57 ± 8,02 60,67 ± 20,30¤# 76,33 ± 4,97 

Valores (%) = média ± desvio padrão; * p = 0,013 quando comparado ao seu momento Basal em repouso; # p = 0,032 quando 
comparado ao grupo Intermitente para a mesma condição; ¤ p < 0,026 quando comparado ao grupo Sham para a mesma condição. 
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A Tabela 14 mostra os valores do IPM do VD, na condição basal e final, em 

repouso e com estresse farmacológico. O pós-teste de Bonferroni evidenciou diferença 

significativa entre os grupos Contínuo e Intermitente (p < 0,04), com índices desfavoráveis 

para o grupo Contínuo no momento final, com ou sem o uso da dobutamina (p < 0,012). 

Quando comparado ao grupo Sham, o grupo Contínuo apresentou pior desempenho 

miocárdico do VD no momento final, durante a infusão de dobutamina.  

 

Tabela 14 - Índice de Performance miocárdica do VD nos grupos Sham, Contínuo e Intermitente, 
medido pelo ecocardiograma, na condição basal e final, com e sem estresse farmacológico 
(dobutamina) 

Momento Condição 
Índice de Performance miocárdica do VD 

Sham (n = 7) Contínuo (n = 6) Intermitente (n = 6) 

Basal 
Repouso 0,26 ± 0,15 0,26 ± 0,09 0,21 ± 0,05 

Com estresse 0,26 ± 0,09 0,17 ± 0,10 0,19 ± 0,10 

Final 
Repouso 0,22 ± 0,07 0,32 ± 0,17¤ 0,10 ± 0,03 

Com estresse 0,18 ± 0,11 0,43 ± 0,21¤*# 0,15 ± 0,07 

Valores = média ± desvio padrão; * p < 0,001 quando comparado ao seu momento Basal com estresse; # p = 0,003 
quando comparado ao grupo Sham para a mesma condição; ¤ p < 0,01 quando comparado ao grupo Intermitente para a 
mesma condição. 
 

 

O IPM em repouso e sob estresse farmacológico dos três grupos está representado 

na Figura 14, painéis A e B, respectivamente. 
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* p < 0,001 quando comparado ao seu momento Basal com estresse; # p = 0,003 quando comparado ao grupo Sham para a mesma 
condição; ¤ p < 0,01 quando comparado ao grupo Intermitente para a mesma condição. 

 
 

Figura 14. Índice de Performance miocárdica do VD nos grupos Sham, Contínuo e Intermitente. Painel A: 
Condição de repouso; Painel B: Condição de estresse farmacológico com dobutamina   
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4.3 Achados morfológicos 

 

4.3.1 Pesagem das massas cardíacas 

 

A Tabela 15 mostra os dados de peso das massas cardíacas, indexados para o peso 

corporal dos animais, nos grupos Sham, Contínuo e Intermitente. Ambos os grupos de 

estudo apresentaram aumentos significativos nas massas do VD (Intermitente: 51,3%; 

Contínuo: 59,2%; p < 0,0001) e Septo (intermitente: 20,9%; Contínuo: 37,2%; p = 0,0002), 

em relação ao grupo Sham. O protocolo de sobrecarga sistólica do VD não influenciou a 

massa muscular do VE (p = 0,4662). A Figura 15 mostra a representação gráfica destes 

dados. 

Tabela 15 - Peso das massas cardíacas, indexados para o peso corporal dos animais 

 
Peso das massas cardíacas 

Sham(n = 7) Contínuo(n = 6) Intermitente(n = 6) 

VD 0,76 ± 0,12 1,21 ± 0,11* 1,15 ± 0,07* 
SEPTO 0,86 ± 0,10 1,18 ± 0,12* 1,04 ± 0,10* 

VE 1,38 ± 0,17 1,45 ± 0,19 1,53 ± 0,27 

Valores (g/Kg) = média ± desvio padrão; * p < 0,05 quando comparado ao grupo Sham para a mesma massa cardíaca. 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
Valores (g/kg) = Média ± Desvio Padrão. * p < 0,05 quando comparado ao grupo Sham 

Figura 15. Massas do VD, Septo e VE (indexada para o peso corporal) nos grupos Sham, Contínuo e Intermitente 

* * *
*
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4.3.2 Conteúdo de água das massas cardíacas 

 

A Tabela 16 mostra o conteúdo de água do VD, Septo e VE nos grupos Sham, 

Contínuo e Intermitente. O miocárdio do VD e septo dos grupos submetidos à sobrecarga 

sistólica contínua e intermitente do VD apresentou um aumento discreto do conteúdo de 

água (VD: Contínuo: +3,2%, Intermitente: +3,0%, p = 0,0102; Septo: Contínuo: +2,9%, 

Intermitente: +2,4%, p = 0,0028) em relação aos valores das respectivas massas cardíacas 

do grupo Sham. Já em relação ao conteúdo de água do VE, não foi observada diferença 

significativa do conteúdo de água entre os grupos (p = 0,2887). 

 

Tabela 16 - Conteúdo de água das massas cardíacas 

Massas cardíacas 
Conteúdo de água 

Valor de p 
Sham (n=6) Contínuo (n=6) Intermitente (n=6) 

VD 78,84 ± 2,41 82,00 ± 1,11* 81,85 ± 1,41* 0,0102 

SEPTO 77,11 ± 2,08 80,04 ± 0,27* 79,53 ± 0,75* 0,0028 

VE 78,20 ± 1,89 79,23 ± 0,40 79,08 ± 0,69 0,2887 

Valores (%) = média ± desvio padrão; * p < 0,01 quando comparado ao grupo Sham. 
 

 



 
 

 
 
 

5 DISCUSSÃO 
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Pacientes com TGA e SIV íntegro, encaminhados para a cirurgia corretiva após o 

período neonatal, ainda suscitam questionamentos e dificuldades quanto à conduta, 

havendo necessidade de contextualização para cada centro de referência. Nesta situação, 

qual seria a melhor opção cirúrgica: tratamento primário ou a cirurgia em dois estágios? O 

VE poderia suportar a circulação sistêmica no caso da correção primária? No caso da 

cirurgia em dois estágios, quanto tempo seria necessário para se obter uma hipertrofia 

fisiológica do VE? Esta hipertrofia obtida proporcionaria uma função ventricular normal 

em longo prazo? O protocolo de hipertrofia com a bandagem pulmonar convencional, fixa e 

contínua, ainda seria uma boa alternativa de treinamento ventricular? Por isso, diversos 

estudos têm procurado respostas para aprimorar as condutas e os resultados nesse grupo de 

pacientes. 

O preparo do ventrículo subpulmonar, necessário para a realização da cirurgia de 

Jatene em dois estágios, é uma alternativa ainda considerada em diversos centros de 

cardiologia pediátrica, especialmente, nos países em desenvolvimento.  

Entretanto, são ainda controversos os critérios ecocardiográficos, hemodinâmicos e 

clínicos para se decidir o tratamento cirúrgico ideal da TGA após o período neonatal, seja 

ele para a correção primária ou para o treinamento do VE antes da correção definitiva. A 

presença de colapso do VE ao ecocardiograma, um índice de massa ventricular menor que 

35g/m², a relação de pressões entre o ventrículo subpulmonar e a pressão arterial sistêmica 

menor que 0,67 e idade superior a três semanas de vida são parâmetros sugeridos por 

diversos autores para a seleção dos candidatos ao preparo ventricular prévio à cirurgia de 

Jatene, tendo cada centro especializado sua conduta individualizada48,49,50,51,52,53,54,55. 
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5.1 Protocolo de sobrecarga sistólica convencional versus intermitente 

 

A bandagem pulmonar convencional, realizada para o treinamento do ventrículo 

subpulmonar, tem como desvantagem principal o fato de não ser reversível e ajustável. Por 

isso, em caso de complicações graves, como disfunção ventricular importante ou arritmias, 

não há possibilidade de se neutralizar a sobrecarga, sem a realização de nova toracotomia. 

Além disso, é comum a necessidade de reajustes, a ocorrência de distorção do tronco 

pulmonar, dilatação do anel pulmonar, estenose subaórtica e hipertrofia inadequada do 

ventrículo esquerdo.  

A distorção do tronco pulmonar, após um protocolo de treinamento ventricular 

prolongado, pode suscitar a interposição de prótese na reconstrução cirúrgica das grandes 

artérias e, consequentemente, a maior chance de reoperações na evolução tardia. As 

dilatações do anel e da junção sinotubular pulmonar podem ocorrer também pela força de 

cisalhamento e tensão prolongadas na parede da artéria pulmonar, comprovadas 

morfologicamente pela fragmentação e encurtamento das fibras elásticas56. Corroborando 

este fato, o acompanhamento tardio destes pacientes tem demonstrado uma raiz aórtica 

significantemente maior em relação às crianças operadas primariamente no período 

neonatal57. Uma das eventuais complicações tardias da cirurgia de Jatene em dois estágios 

seria o desenvolvimento de insuficiência da nova valva aórtica, decorrente destas alterações 

histológicas, podendo comprometer gravemente o quadro clínico do paciente58,59. 

Um dos principais argumentos fisiológicos para a realização da cirurgia de Jatene 

consiste no recrutamento do ventrículo esquerdo como câmara sistêmica. Por outro lado, a 

maior desvantagem do treinamento ventricular para a cirurgia em dois estágios, com a 
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bandagem convencional do TP, é justamente o potencial de disfunção ventricular sistólica e 

diastólica, que pode ocorrer precoce e tardiamente. 

Neste sentido, devido à alta morbi-mortalidade observada na bandagem do TP 

convencional, possivelmente pela sobrecarga pressórica intensa, contínua e súbita, a 

hipótese de uma sobrecarga sistólica progressiva e intermitente, alternada com períodos de 

descanso, para preparar o ventrículo subpulmonar, simulando o condicionamento físico de 

atletas, poderia proporcionar maior individualização da sobrecarga ventricular. Assim, as 

inadequações da bandagem convencional seriam minimizadas com o objetivo de 

aperfeiçoar o preparo do ventrículo subpulmonar para a cirurgia de Jatene. Esta hipótese é 

corroborada pelos estudos de Le Bret et al.60, que obtiveram hipertrofia do VD de ovelhas, 

sem o desenvolvimento de fibrose, com apenas duas horas de sobrecarga sistólica do VD 

por dia, durante um período de cinco semanas. 

A hipertrofia miocárdica de indivíduos que realizam treinamento físico caracteriza-

se pelo padrão excêntrico e é acompanhada de aumento do volume de ejeção. O exercício 

físico regular ocasiona um processo hipertrófico fisiológico, mantém o débito cardíaco 

durante a atividade física e diminui a frequência cardíaca, com consequente aumento do 

tempo de enchimento diastólico e do retorno venoso61,62,63. No caso da hipertrofia cardíaca 

patológica, a exemplo da hipertensão arterial sistêmica, ocorre diminuição do desempenho 

cardíaco64, podendo ocasionar insuficiência cardíaca65,66,67. 

Estudos experimentais prévios, nos laboratórios do Instituto do Coração do Hospital 

das Clínicas da FMUSP, demonstraram a superioridade quantitativa do preparo ventricular 

intermitente, através do uso de dispositivo de bandagem ajustável do TP. A sobrecarga 

sistólica do ventrículo direito é ajustada por via percutânea, sem a influência de drogas 
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anestésicas ou da alteração da mecânica ventilatória observada durante a toracotomia30,31. 

Outros autores também desenvolveram dispositivos de bandagem ajustáveis, reconhecendo 

sua necessidade e aplicabilidade68,69,70,71,72,73,74. No entanto, poucos são os dispositivos 

disponíveis, realmente efetivos e seguros. 

 

 

5.2 Avaliação funcional do treinamento ventricular 

 

Estudos prévios desta linha de pesquisa não evidenciaram diferenças funcionais do 

ventrículo submetido ao protocolo de sobrecarga sistólica contínua versus intermitente, 

avaliados na condição de repouso33,75. Nesse estudo, embora os grupos de estudo tenham 

apresentado queda evidente da fração de ejeção, após o início do protocolo, ambos 

evoluíram com recuperação da fração de ejeção do VD para limites dentro da normalidade. 

No caso do grupo Intermitente, isto ocorreu após 48 horas, enquanto que no grupo 

Contínuo, a recuperação foi mais tardia (após 72 horas de sobrecarga sistólica). Quanto ao 

volume ventricular direito dos animais submetidos à sobrecarga contínua, foi observada 

dilatação persistente durante todo o protocolo, o que denota uma pior adaptação ventricular 

neste grupo de estudo, em relação ao grupo Intermitente.  

Os estudos clínicos de Boutin et al.76, sobre preparo rápido do VE para a cirurgia de 

Jatene em dois estágios, também depararam com um período transitório de disfunção 

sistólica durante as primeiras horas de sobrecarga ventricular. Provavelmente, o preparo 

ventricular rápido está associado a uma significante lesão miocárdica. Houve uma evidente 

relação inversamente proporcional entre o ganho de hipertrofia imediatamente após a 
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bandagem e o grau de contratilidade miocárdica tardiamente. Ou seja, a maior sobrecarga 

sistólica e o maior ganho de massa ventricular no início do protocolo tem relação com o 

aparecimento de disfunção ventricular tardia.  

Os resultados da avaliação ecocardiográfica podem refletir os achados morfológicos 

de Carroll et al.77, que estudaram porcos submetidos à sobrecarga sistólica contínua por 7 

horas. Após o protocolo de sobrecarga, encontrou-se infiltrado inflamatório intenso no 

miocárdio, com focos de necrose celular em graus variáveis e consequente disfunção 

ventricular tardia. Estes achados foram também demonstrados em corações submetidos a 

estresse sistólico agudo, provavelmente por desequilíbrio entre a relação de oferta e 

consumo de oxigênio no miocárdio hipertrófico. Há indícios de que o ventrículo submetido 

a tal sobrecarga, de forma intensa e aguda, possa evoluir com disfunção sistólica associada 

a distúrbio diastólico ou mesmo com restrição ao enchimento ventricular isoladamente, 

como demonstraram Leeuwenburgh et al.78, em protocolo com ovelhas jovens, submetidas 

a bandagem do tronco pulmonar. Nesse estudo, houve queda do débito cardíaco, apesar da 

melhor contratilidade do ventrículo direito. Tal contraste seria causado pela ocorrência de 

disfunção diastólica, tanto pelo aumento do tempo de relaxamento do VD, quanto pela 

diminuição da complacência ventricular.  

Na busca por um método mais sensível, para detectar distúrbios precoces da função 

ventricular, o Índice de Performance Miocárdica parece ter maior sensibilidade e precisão 

para a identificação de disfunção precoce, conforme demonstrado em casos após 

quimioterapia79 e na síndrome metabólica80. O IPM teve a vantagem de ser facilmente 

obtido, mesmo nos animais com janelas ecocardiográficas limitadas, como é o caso dos 
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cabritos, que apresentam o tórax em quilha. O cálculo do IPM não suscitou a análise 

morfológica da câmara analisada, nem a perfeita visibilização das bordas endocárdicas. 

O presente estudo buscou analisar a função ventricular de modo mais profundo, 

através deste índice, não somente em repouso, como também sob estresse farmacológico 

com dobutamina. Esta avaliação pode fornecer informações mais precisas da função 

ventricular do que apenas o ecocardiograma convencional81. 

Foi claramente demonstrado que a intermitência da sobrecarga sistólica, apesar de 

ser quantitativamente menor que a sobrecarga contínua, promoveu uma hipertrofia 

funcionalmente superior, tanto no repouso quanto sob estresse farmacológico. O IPM foi 

significativamente mais favorável, já no repouso, para os animais do grupo Intermitente, 

em relação aos do grupo Contínuo. Esta diferença ficou mais evidente sob estresse 

farmacológico com dobutamina. Assim, o valor do IPM apontou função ventricular 

superior nos animais do grupo Intermitente, o que deve indicar uma maior sensibilidade do 

índice, quando aferido sob estresse miocárdico.  

Paradoxalmente, observou-se a normalização da fração de ejeção de ambos os 

grupos ao final do protocolo, enquanto que o IPM elevou-se apenas no grupo Contínuo, 

podendo retratar de maneira mais fiel o desempenho ventricular neste protocolo de 

treinamento. Confrontando com os conceitos anteriormente citados, pode-se inferir que, no 

início do protocolo, houve uma piora da função sistólica dos animais de ambos os grupos 

de estudo, devido à sobrecarga pressórica aguda. Inversamente, no final do protocolo, pode 

ter ocorrido uma piora apenas da função diastólica nos animais submetidos à sobrecarga 

contínua, enquanto que os animais do protocolo intermitente podem ter evoluído com uma 

melhor adaptação e conseqüente preservação da função diastólica. Por conseguinte, a 
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função sistólica foi preservada em ambos os grupos de estudo no fim do protocolo e as 

alterações do IPM seriam causadas, predominantemente, por um distúrbio diastólico.  

É importante salientar que não existe referência de valores normais de IPM 

estabelecidos para essa espécie animal. Mesmo em crianças, há disparidade entre os relatos 

dos valores normais82. No presente estudo, foram tomados como referência os valores 

basais de todos os animais, para subsequente análise de sua evolução após o protocolo de 

sobrecarga. Ainda, destacamos que não é possível quantificar pelo índice, alterações na 

função sistólica ou diastólica, sendo apenas analisada a função global cardíaca. Assim 

sendo, observou-se que os valores do IPM aferidos sob repouso e sob estresse 

farmacológico denotaram uma função, sistólica e/ou diastólica, superior no grupo 

Intermitente, em relação ao grupo Contínuo, após o protocolo de treinamento ventricular.  

Estudos prévios demonstraram que, na ausência de aumento da pré-carga ventricular 

ou de infarto miocárdico, há uma boa correlação entre os valores do IPM aferidos pelo 

Doppler convencional com o Doppler tecidual83,84. Todavia, o IPM, aferido pelo Doppler 

convencional, como todos os métodos ecocardiográficos de análise da função ventricular, 

tem várias limitações. Sua acurácia é prejudicada pela variação intra e, principalmente 

interobservador. O fato do registro das medidas não ser simultâneo pode sofrer 

interferência da variação na frequência cardíaca. Na ausência de insuficiência tricúspide, 

pode também haver dificuldades na obtenção da medida do tempo “a”.  

Para minimizar eventual viés das medidas do IPM, os parâmetros ecocardiográficos 

foram obtidos, por apenas, um observador. O IPM foi determinado obtendo-se os dois 

parâmetros necessários em sequência, diminuindo a interferência da flutuação da 
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freqüência cardíaca. Para se evitar a curva de aprendizado, na realização dos exames 

ecocardiográficos, foi selecionado um examinador experiente nesses animais.  

O IPM tem sido utilizado em uma extensa variedade de cardiopatias, em adultos e 

crianças, incluindo cardiopatias com fisiologia univentricular, mesmo após as cirurgias de 

conexões cavopulmonares85. Em crianças, com cardiomiopatia dilatada, o IPM é um fator 

preditor independente de morte36,37. É validado seu uso também em insuficiência cardíaca 

congestiva86, miocardiopatia isquêmica87,88, amiloidose89, transplante cardíaco90,91, 

avaliação de cardiotoxicidade pós-quimioterapia79 e na ecocardiografia fetal92.  

Estudos de Tei et al.93 demonstraram a utilidade do IPM não apenas na avaliação da 

disfunção sistólica e diastólica de pacientes com miocardiopatia dilatada idiopática, como 

também para análise da função ventricular direita em pacientes com hipertensão arterial 

pulmonar. 

Na avaliação ecocardiográfica da insuficiência cardíaca, foi demonstrado que IPM 

maior que 1,4 é fator independente de morte ou indicação premente de transplante cardíaco, 

tendo maior valor preditivo que a fração de ejeção ou mesmo que a classificação funcional 

da NYHA94, a qual proporciona um meio simples de se classificar a gravidade da 

insuficiência cardíaca, de acordo com a limitação da atividade física. 

Na estenose aórtica grave, o IPM é eficaz em diferenciar casos com pressão 

diastólica final do VE elevada, naqueles cuja fração de ejeção do ventrículo esquerdo seja 

normal ou não. Nos pacientes com disfunção ventricular, ocorre um prolongamento do 

tempo de contração isovolumétrica e encurtamento do tempo de ejeção, determinando 

valores maiores do índice, enquanto que, na estenose aórtica com função ventricular 

preservada, há encurtamento de ambos os tempos (TRIV e TCIV), além de prolongamento 
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do TE e, consequentemente, valores menores do índice95. Similarmente, podemos deduzir a 

mesma capacidade do IPM em diferenciar os cabritos com estenose pulmonar, 

artificialmente induzida pela bandagem do TP, dentre aqueles com função ventricular 

preservada ou não.  

 

 

5.3 Avaliação morfológica versus ecocardiográfica da hipertrofia 

 

Todos os animais dos grupos de estudo (Contínuo e Intermitente) foram submetidos 

à sobrecarga sistólica com sucesso. Ambos os protocolos proporcionaram aumento na 

espessura do VD. Porém, o maior aumento da espessura da parede livre do VD foi 

observado no grupo Intermitente, sob a análise ecocardiográfica, não corroborada pela 

análise morfológica, apesar deste grupo ter sido exposto a um menor tempo de sobrecarga 

pressórica e, igualmente, a uma menor área de sobrecarga sistólica durante o protocolo.  

A pesagem das massas cardíacas demonstrou ganho das massas septal e do VD de 

magnitude semelhante entre os grupos de estudo.  Na análise do conteúdo de água 

miocárdico, observou-se que o processo de hipertrofia ventricular foi acompanhado de um 

discreto aumento no conteúdo de água do septo e do VD, embora, em razão da intensidade 

do ganho de massa muscular dessas amostras cardíacas, o ganho total, certamente, pode ser 

atribuído a um aumento da síntese protéica desencadeada pela sobrecarga sistólica e não a 

edema celular e/ou intersticial. 

 



Discussão 
55 

 

 

5.4 Implicações clínicas 

 

Além do treinamento ventricular para lactentes com TGA e SIV íntegro, os quais 

não puderam ser submetidos à correção anatômica durante o período neonatal, a bandagem 

do TP também pode ser aplicada em pacientes com transposição congenitamente corrigida 

das grandes artérias ou TGA previamente corrigida através das técnicas de correção no 

plano atrial (Senning ou Mustard), possibilitando posterior correção anatômica através da 

cirurgia de Jatene. 

Embora as cirurgias de inversão de fluxos sanguíneos no plano atrial apresentem 

bons resultados iniciais, o seguimento em longo prazo, no entanto, mostra evidências de 

insuficiência cardíaca em 50% dos pacientes, decorrente da manutenção do VD como 

ventrículo sistêmico, sendo sintomática em pelo menos 10% dos casos96. 

Em 1986, Mee97 relatou os primeiros casos clínicos de cirurgia de Jatene com 

sucesso, após o treinamento ventricular, no pós-operatório tardio da cirurgia de Senning ou 

Mustard. Atualmente, outros grupos reproduziram esta técnica, porém, com uma 

mortalidade elevada, em torno de 20%98.  

Nos adultos, com falência do ventrículo sistêmico pós Senning ou Mustard, 

submetidos à cirurgia de Jatene em dois estágios, observou-se fibrose e degeneração celular 

em biópsias obtidas do VE, corroborando o achado de disfunção do VE tardia nesses 

pacientes99. A dificuldade de preservação da função ventricular em crianças maiores e 

adultos, após o protocolo de treinamento convencional, pode ter origem na perda da 

capacidade de proliferação celular no miocárdio maduro, potencial que se perde 

progressivamente após as primeiras semanas de vida100,101,102. Miana et al.103 demonstraram 
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que cabras adultas, submetidas a dois protocolos de bandagem pulmonar, intermitente 

versus convencional, apresentaram melhor desempenho miocárdico do VD com o protocolo 

intermitente, sugerindo, nesse contexto, uma hipertrofia mais fisiológica.  

Além das controvérsias quanto aos parâmetros de indicação e a qualidade do tecido 

miocárdico hipertrofiado, há também polêmica quanto a indicação de cirurgia em dois 

estágios. Vários centros têm relatado resultados satisfatórios com a correção cirúrgica 

primária em casos desfavoráveis, com utilização de ECMO ou dispositivos de assistência 

circulatória no arsenal terapêutico pós-operatório104, associados ainda ao treinamento 

farmacológico, com o uso de vasodilatadores105. Tal prática ainda não se mostra 

reprodutível em alguns centros, especialmente nos países em desenvolvimento, devido ao 

elevado custo envolvido, apesar do maior número de pacientes em potencial presentes 

nesses países. Outros obstáculos pertinentes relacionam-se à necessidade de treinamento 

específico e à alta complexidade para manutenção da equipe e infraestrutura.  

Com todos os cuidados tomados, não há diferenças significativas nos índices de 

mortalidade para a correção tardia em um ou dois estágios. O índice de mortalidade é de 

aproximadamente 15% nos pacientes submetidos à cirurgia de Jatene em dois estágios106 e 

de 13% nas crianças submetidas à cirurgia com o auxílio de ECMO e uso de 

vasodilatadores107. 

Dabritz et al.106 relataram uma estratégia especial de abordagem intra-operatória do 

VE para avaliar sua capacidade em sustentar a circulação sistêmica, através de bandagem 

do tronco pulmonar durante 30 minutos. Caso a função ventricular e a hemodinâmica 

mantivessem estáveis, haveria respaldo para a realização da cirurgia primária de Jatene. 
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Não obstante as incertezas, devido ao atual desenvolvimento da técnica de preparo 

ventricular, a indisponibilidade de uso rotineiro de ECMO ou dispositivos de assistência 

ventricular nos centros cardiológicos brasileiros e a disfunção ventricular direita tardia após 

as cirurgias de Senning e Mustard, parece óbvio, em nosso contexto, a realização da 

cirurgia de Jatene em dois estágios, nos casos com conduta cirúrgica tardia.  

Na translação do presente estudo para a aplicação clínica, um preparo ventricular 

intermitente, com melhor preservação da função miocárdica sistólica e/ou diastólica, 

através de uma possível hipertrofia mais fisiológica, poderia proporcionar uma 

programação para a cirurgia de Jatene em dois estágios com potencial de menor morbi-

mortalidade, especialmente para os lactentes portadores de TGA simples, através de um 

melhor manuseio clínico do paciente no intervalo entre as duas cirurgias. 

É importante ressaltar que o ideal, para os pacientes portadores da TGA, seria a 

detecção da cardiopatia ainda na vida intra-uterina, através do ecocardiograma fetal. Desta 

forma, seriam precocemente encaminhados ou nasceriam em centro de referência em 

Cardiologia e Cirurgia Cardíaca Pediátrica, para serem submetidos à correção cirúrgica sem 

a necessidade de treinamento ventricular. Entretanto, um dos principais entraves é a 

qualidade do rastreamento de cardiopatias congênitas realizado pela ultrassonografia 

obstétrica, a qual deveria ser responsável pela identificação da má posição das grandes 

artérias e encaminhamento ao especialista em ecocardiografia fetal. Atualmente, o 

rastreamento pela ultrassonografia obstétrica no Brasil apresenta uma baixa sensibilidade 

para a detecção de cardiopatias, necessitando de investimentos em treinamento e 

capacitação. Soma-se, como fator de complicação ao diagnóstico pré-natal e neonatal, a 

carência de especialistas em cardiologia e ecocardiografia pediátrica. Estratégias para se 
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ampliar o diagnóstico das cardiopatias congênitas certamente reduzirão o contingente de 

crianças com TGA candidatas ao treinamento ventricular, conforme já observado em 

muitos países desenvolvidos, como o acesso universal das gestantes ao acompanhamento 

pré-natal, o eficaz rastreamento de cardiopatias pela ultrassonografia obstétrica e a 

disponibilidade de referência à ecocardiografia fetal e pediátrica. 

Por enquanto, o preparo ventricular representa uma abordagem terapêutica 

interessante, especialmente nos países em desenvolvimento, onde ainda exerce um papel 

importante, pois muitos pacientes devem se beneficiar dessa sequência cirúrgica, para 

poder sobreviver com qualidade e maior longevidade, em vista do potencial de sucesso 

dessa técnica nos casos de TGA com o ventrículo esquerdo despreparado. 

 

 

5.5 Limitações do estudo 

 

A principal limitação deste estudo reside no fato do ventrículo subpulmonar ser um 

ventrículo morfologicamente direito. Por outro lado, seria inviável a utilização do VE como 

ventrículo subpulmonar em um modelo experimental de TGA. Além do mais, a bandagem 

aórtica submeteria o sistema coronariano a altas pressões o que, certamente, traria 

repercussões diversas. Esta abordagem experimental também não corresponderia à 

realidade, já que, na TGA, o VE está conectado à artéria pulmonar. Outra limitação refere-

se aos tempos de sobrecarga pressórica diferentes, 96 horas no grupo contínuo e 48 horas 

no intermitente. Entretanto, nossa intenção é  prever o protocolo mais eficiente e no menor 

tempo possível. Apesar destas diferenças, os resultados foram mais favoráveis para o grupo 

de menor tempo de estimulo hipertrófico, o Intermitente. Considerando as limitações de 



Discussão 
59 

 

 

inferências clínicas, a partir de observações de um estudo experimental, não se pode 

assegurar que o comportamento do coração humano com TGA seria exatamente o mesmo 

observado no presente estudo. Portanto, a translação para o ser humano deve ser vista com 

muita cautela. Outra questão relevante concerne ao fato da sobrecarga sistólica contínua ser 

imposta com a BTP ajustável e não com uma fita fixa convencional, comumente usada na 

prática clínica. Neste caso, a sobrecarga sistólica pode ser menos aguda e intensa do que a 

BTP convencional, na qual não há perdas naturais do sistema e não há possibilidades de 

reajustes percutâneos durante o treinamento ventricular. 

 

 

5.6 Perspectivas futuras 

 

Estudos paralelos desta linha de pesquisa estão avaliando as consequências do 

aumento súbito da pós-carga no metabolismo energético das células, buscando identificar 

marcadores de hipertrofia patológica, através da análise de mecanismos moleculares. Como 

o estímulo de sobrecarga patológica é geralmente contínuo e o de sobrecarga fisiológica é 

intermitente, deduzimos que programas de treinamento ventricular qualitativamente 

diferentes poderiam estimular hipertrofias distintas no coração e produzir respostas 

fenotípicas diferentes. A hipertrofia fisiológica é caracterizada pela densidade capilar 

normal ou aumentada, com pouca ou nenhuma fibrose do miocárdio, enquanto que a 

hipertrofia patológica é caracterizada por fibrose e degeneração. Assim, uma avaliação 

biomolecular destes mecanismos de hipertrofia aguda também poderá gerar dados 

importantes para minimizarmos o dano celular e ampliar o entendimento e aperfeiçoamento 

da cirurgia de Jatene em dois estágios. 



 
 

 
 
 

6 CONCLUSÕES 
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1. Ambos os protocolos de sobrecarga sistólica promoveram hipertrofia 

ventricular por ganho de massa muscular de magnitude similar, sem aumento 

relevante no seu conteúdo de água. 

 

2. A avaliação ecocardiográfica demonstrou maior hipertrofia ventricular para o 

grupo Intermitente, com a preservação da função sistólica e diastólica, tanto em 

repouso como sob estresse farmacológico. 

 

3. Apesar do grupo Contínuo ter evoluído com menor fração de ejeção que os 

demais grupos, tanto no repouso quanto sob estresse farmacológico, este 

parâmetro de função sistólica permaneceu dentro dos limites da normalidade.  

 

4. A sobrecarga sistólica contínua do VD promoveu pior Índice de Performance 

Miocárdica, tanto no repouso, quanto sob estresse farmacológico e dilatação 

persistente da cavidade durante as 96 horas de estudo. 

 



 
 

 
 
 

7. ANEXOS 
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ANEXO 1. Pressão aórtica sistólica dos animais do grupo Sham (mmHg) 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

280208C 132 109 105 111 136 
290208C 114 111 128 111 127 
150408C 95 91 91 90 89 
240408BC 94 93 89 70  NO  
240408C 104 105 98 92 103 
290408C 93 91 96 85 90 
290508C 112 93 94 94 107 
NO = não obtido 
 
ANEXO 2. Pressão aórtica sistólica dos animais submetidos à sobrecarga sistólica contínua de VD (mmHg) 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

140308EC 134 119 113 119 134 
210508 EC 106 106 93 100 94 
220808EC 98 104 101 86 85 
060209-AEC 108 89 98 99 96 
170409-AEC 129 120 125 119 140 
290509-EC 105 100 95 101 115 
 
ANEXO 3. Pressão aórtica sistólica dos animais submetidos à sobrecarga sistólica intermitente de VD 
(mmHg) 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

140308EI 107 110 105 112 113 
141108-EI 120 103 101 98 112 
051208-EI 110 98 95 101 105 
060209-BEI 120 110 110 102 92 
170409-BEI 126 128 128 135 108 
220509-EI 101 103 106 94 97 
 
ANEXO 4:  Gradiente VD/TP (mm hg) estabelecido pela bandagem do TP no grupo Sham 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

280208C 9 5 6 7 5 
290208C 5 5 4 NO  2 
150408C 7 6 6 4 5 
240408BC 4 5 6 6 3 
240408C 5 4 7 5 NO  
290408C 5 8 5 7 5 
290508C 3 5 4 4 3 
NO = não obtido 
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ANEXO 5. Gradiente VD/TP (mm hg) estabelecido pela bandagem do TP no grupo submetido à sobrecarga 
sistólica contínua do VD 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

140308EC 50 40 40 56 26 
210508 EC 42 53 53 69 60 
220808EC  NO 41 41 73  NO 
060209-AEC 66 55 55 82 88 
170409-AEC 52 47 47 49 55 
290509-EC 52 60 60 65 67 
NO = não obtido 
 
ANEXO 6: Gradiente VD/TP (mm hg) estabelecido pela bandagem do TP no grupo submetido à sobrecarga 

sistólica intermitente do VD  

 
ANEXO 7. Relação de pressões VD/VE no grupo Sham, calculada através dos dados obtidos pelas medidas 

de pressões dos cateteres vasculares 

 

ANEXO 8. Relação de pressões VD/VE no grupo de sobrecarga sistólica contínua, calculada através dos 
dados obtidos pelas medidas de pressões dos cateteres vasculares 

 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 12 24 36 48 60 72 84 96 

140308EI 52 5 64 8 66 12 60 16 16 
141108-EI 53 12 47 7 45 8 65 8 14 
051208-EI 53 12 55 18 55 20 67 20 33 
060209-BEI 69 5 63 6 66 16 76 20 30 
170409-BEI 46 7 61 3 56 7 55 8 12 
220509-EI 52 15 58 14 60 1 63 6 6 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

280208C 0,46 0,33 0,28 0,29 0,29 
290208C 0,38 0,30 0,23 0,53 0,24 
150408C 0,28 0,27 0,29 0,27 0,25 
240408BC 0,34 0,41 0,44 0,47 0,34 
240408C 0,40 0,34 0,43 0,46 0,36 
290408C 0,32 0,43 0,30 0,33 0,23 
290508C 0,29 0,31 0,32 0,32 0,22 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

140308EC 0,55 0,55 0,74 0,75 0,38 
210508 EC 0,63 0,79 0,76 0,99 0,80 
220808EC 0,71 0,79 0,93 1,41 0,72 
060209-AEC 0,78 0,78 0,96 1,12 1,06 
170409-AEC 0,62 0,63 0,57 0,55 0,56 
290509-EC 0,67 0,80 0,72 0,79 0,74 
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ANEXO 9. Relação de pressões VD/VE no grupo de sobrecarga sistólica intermitente, calculada através dos 
dados obtidos pelas medidas de pressões dos cateteres vasculares 

NO = não obtido 
 
ANEXO 10. Espessura da parede do VD do grupo Sham, obtida pelo ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

280208C 0,30 0,33 0,34 0,35 0,33 
290208C 0,34 0,33 0,34 0,34 0,33 
150408C 0,34 0,33 0,34 0,35 0,35 
240408BC 0,33 0,35 0,34 0,33 0,33 
240408AC 0,32 0,32 0,32 0,31 0,34 
290408C 0,34 0,35 0,35 0,34 0,34 
290508C 0,34 0,34 0,34 0,34 0,33 
 

ANEXO 11. Espessura da parede do VD do grupo de sobrecarga sistólica contínua, obtida pelo 
ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

140308EC 0,33 0,35 0,37 0,42 0,51 
210508EC 0,34 0,40 0,40 0,51 0,50 
220808EC 0,35 0,34 0,34 0,41 0,41 
060209AEC 0,31 0,35 0,33 0,32 0,40 
170409AEC 0,34 0,34 0,33 0,41 0,47 
280509EC 0,35 0,35 0,45 0,50 0,50 
 

ANEXO 12: Espessura da parede do VD do grupo de sobrecarga sistólica intermitente, obtida pelo 
ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

140308EI 0,31 0,28 0,42 0,43 0,70 
141108EI 0,34 0,37 0,40 0,43 0,49 
60209BEI 0,33 0,32 0,31 0,50 0,48 
170409BEI 0,33 0,33 0,34 0,48 0,53 
051208 EI 0,34 0,34 0,34 0,45 0,53 
220509 EI 0,33 0,38 0,39 0,44 0,50 
 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 12 24 36 48 60 72 84 96 

140308EI 0,69 0,24 0,84 0,34 0,76 0,32 0,66 NO 0,37 
141108-EI 0,75 0,44 0,74 0,38 0,67 0,33 0,88 0,34 0,32 
051208-EI 0,66 0,33 0,73 0,36 0,79 0,37 0,86 0,35 0,46 
060209-BEI 0,70 0,27 0,75 0,33 0,86 0,44 0,98 0,51 NO  
170409-BEI 0,60 0,25 0,67 0,32 0,70 0,28 0,59 0,34 0,34 
220509-EI 0,77 0,39 0,75 0,42 0,89 0,24 0,86 0,28 0,34 
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ANEXO 13:  Espessura do septo do grupo Sham, obtida pelo ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

280208C 0,57 0,54 0,51 0,52 0,51 
290208C 0,54 0,50 0,51 0,51 0,54 
150408C 0,46 0,46 0,45 0,45 0,47 
240408BC 0,47 0,44 0,48 0,49 0,48 
240408AC 0,45 0,43 0,52 0,47 0,48 
290408C 0,55 0,55 0,54 0,56 0,54 
290508C      0,44 0,44 0,47 0,45 0,48 
 

ANEXO 14. Espessura do septo do grupo de sobrecarga sistólica contínua, obtida pelo ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

140308EC 0,54 0,54 0,54 0,53 0,55 
210508EC 0,44 0,48 0,47 0,46 0,46 
220808EC 0,50 0,50 0,46 0,47 0,46 
060209AEC 0,48 0,51 0,50 0,50 0,50 
170409AEC 0,54 0,50 0,51 0,50 0,50 
280509EC 0,52 0,52 0,52 0,55 0,50 
 

ANEXO 15: Espessura do septo do grupo de sobrecarga sistólica intermitente, obtida pelo ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

140308EI 0,49 0,46 0,50 0,45 0,53 
141108EI 0,53 0,55 0,46 0,50 0,55 
60209BEI 0,55 0,48 0,48 0,48 0,49 
170409BEI 0,54 0,55 0,50 0,53 0,54 
051208 EI 0,55 0,54 0,54 0,54 0,54 
220509 EI 0,52 0,50 0,53 0,50 0,50 
 

ANEXO 16: Espessura da parede do VE do grupo Sham, obtida pelo ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

280208C 0,51 0,50 0,52 0,53 0,52 
290208C 0,51 0,56 0,52 0,53 0,52 
150408C 0,48 0,48 0,48 0,46 0,47 
240408BC 0,48 0,44 0,48 0,48 0,49 
240408AC 0,47 0,47 0,50 0,47 0,49 
290408C 0,54 0,53 0,54 0,54 0,56 
290508C 0,45 0,45 0,46 0,43 0,46 
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ANEXO 17. Espessura da parede do VE do grupo de sobrecarga sistólica contínua, obtida pelo ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

140308EC 0,51 0,50 0,51 0,50 0,59 
210508EC 0,43 0,46 0,47 0,44 0,46 
220808EC 0,44 0,44 0,41 0,45 0,42 
060209AEC 0,48 0,49 0,50 0,50 0,50 
170409AEC 0,54 0,50 0,52 0,50 0,54 
280509EC 0,40 0,50 0,52 0,52 0,52 
 
ANEXO 18. Espessura da parede do VE do grupo de sobrecarga sistólica intermitente, obtida pelo 
ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas) 
0 24 48 72 96 

140308EI 0,56 0,55 0,56 0,50 0,53 
141108EI 0,53 0,55 0,53 0,53 0,57 
60209BEI 0,52 0,49 0,50 0,48 0,50 
170409BEI 0,54 0,55 0,50 0,54 0,53 
051208 EI 0,52 0,54 0,55 0,54 0,53 
220509 EI 0,50 0,52 0,50 0,50 0,53 
 

ANEXO 19. Volume diastólico final do VD no grupo Sham, calculado através dos dados obtidos pelo 
ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas)  
Pre-op 0 24 48 72 96 

280208C 2,50 2,00 1,70 2,40 1,70 1,60 
290208C 3,50 1,80 2,60 2,40 2,10 2,00 
150408C 1,60 1,60 2,10 1,60 1,90 1,80 
240408BC 2,20 3,20 4,00 3,20 3,20 3,20 
240408AC 1,70 2,80 2,60 2,20 1,90 2,00 
290408C 2,10 2,20 2,60 2,70 2,20 2,30 
290508C 2,20 1,50 1,80 1,90 1,90 1,60 
 

ANEXO 20. Volume diastólico final do VD no grupo de sobrecarga sistólica contínua, calculado através dos 
dados obtidos pelo ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas)  
Pre-op 0 24 48 72 96 

140308EC 3,20 3,30 4,00 3,40 2,90 4,40 
210508EC 2,00 5,50 6,60 6,20 6,20 6,70 
220808EC 1,30 2,70 4,90 3,40 5,10 3,70 
060209AEC 3,90 7,20 5,30 5,30 10,20 10,60 
170409AEC 2,80 3,90 5,00 6,30 5,20 5,00 
280509EC 4,50 12,50 9,80 6,00 3,60 3,70 
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ANEXO 21. Volume diastólico final do VD no grupo de sobrecarga sistólica intermitente, calculado através 
dos dados obtidos pelo ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas)  
Pre-op 0 24 48 72 96 

140308EI 3,30 4,60 5,10 3,80 3,10 4,30 
141108EI 2,00 5,40 3,10 3,40 3,10 3,00 
60209BEI 2,50 6,00 3,70 2,60 4,00 5,60 
170409BEI 2,50 3,80 3,20 4,00 3,10 3,50 
051208 EI 1,40 8,70 3,80 3,90 2,70 1,40 
220509 EI 2,90 2,50 2,70 2,80 2,70 2,50 
 

ANEXO 22. Fração de ejeção do VD no grupo Sham, calculado através dos dados obtidos pelo 
ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas)  
Pre-op 0 24 48 72 96 

280208C 80,00 70,00 65,00 75,00 71,00 69,00 
290208C 85,00 72,00 77,00 75,00 81,00 75,00 
150408C 75,00 75,00 76,00 81,00 84,00 78,00 
240408BC 77,00 75,00 83,00 78,00 81,00 75,00 
240408AC 71,00 57,00 73,00 73,00 68,00 75,00 
290408C 81,00 68,00 81,00 70,00 68,00 70,00 
290508C 73,00 73,00 78,00 89,00 79,00 81,00 
 

ANEXO 23. Fração de ejeção do VD no grupo de sobrecarga sistólica contínua, calculado através dos dados 
obtidos pelo ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas)  
Pre-op 0 24 48 72 96 

140308EC 78,00 48,00 45,00 85,00 90,00 84,00 
210508EC 70,00 31,00 50,00 63,00 73,00 66,00 
220808EC 62,00 74,00 63,00 7,10 57,00 68,00 
060209AEC 59,00 33,00 32,00 30,00 42,00 42,00 
170409AEC 68,00 28,00 20,00 41,00 58,00 56,00 
280509EC 60,00 26,00 33,00 47,00 58,00 62,00 
 

ANEXO 24. Fração de ejeção do VD no grupo de sobrecarga sistólica intermitente, calculado através dos 
dados obtidos pelo ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas)  
Pre-op 0 24 48 72 96 

140308EI 55,00 22,00 45,00 76,00 81,00 84,00 
141108EI 60,00 52,00 68,00 68,00 71,00 73,00 
60209BEI 60,00 15,00 49,00 65,00 70,00 72,00 
170409BEI 60,00 16,00 41,00 60,00 74,00 66,00 
051208 EI 71,00 38,00 74,00 59,00 59,00 71,00 
220509 EI 59,00 48,00 52,00 64,00 59,00 68,00 
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ANEXO 25. IPM do VD no grupo Sham, calculado através dos dados obtidos pelo ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas)  
Pre-op 0 24 48 72 96 

280208C 0,10 0,15 0,06 0,12 0,17 0,15 
290208C 0,19 0,21 0,32 0,09 0,17 0,20 
150408C 0,14 0,07 0,09 0,12 0,12 0,24 
240408BC 0,19 0,16 0,20 0,10 0,06 0,15 
240408AC 0,38 0,35 0,40 0,33 0,09 0,30 
290408C 0,51 0,19 0,31 0,36 0,22 0,64 
290508C 0,34 0,54 0,50 0,29 0,30 0,30 
 

ANEXO 26. IPM do VD no grupo de sobrecarga sistólica contínua, calculado através dos dados obtidos pelo 
ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas)  
Pre-op 0 24 48 72 96 

140308EC 0,35 0,08 0,16 0,25 0,20 0,60 
210508EC 0,34 0,61 0,21 0,30 0,63 0,88 
220808EC 0,27 0,08 0,17 0,19 0,33 0,24 
060209AEC 0,09 0,18 0,24 0,44 0,26 0,35 
170409AEC 0,24 0,27 0,18 0,19 0,54 0,15 
280509EC 0,27 0,33 0,17 0,28 0,33 0,26 
 

ANEXO 27. IPM do VD no grupo de sobrecarga sistólica intermitente, calculado através dos dados obtidos 
pelo ecocardiograma 

ANIMAL Tempo de Sobrecarga Sistólica (horas)  
Pre-op 0 24 48 72 96 

140308EI 0,19 0,35 0,18 0,28 0,45 0,34 
141108EI 0,18 0,17 0,06 0,08 0,09 0,09 
60209BEI 0,16 0,13 0,11 0,13 0,17 0,15 
170409BEI 0,16 0,16 0,15 0,09 0,16 0,07 
051208 EI 0,27 0,24 0,16 0,27 0,15 0,12 
220509 EI 0,28 0,08 0,08 0,12 0,23 0,08 
 

ANEXO 28. Frequências cardíacas inicial e atingida no grupo Sham, durante o ecocardiograma sob estresse 
nas condições basal e final e a dose utilizada de dobutamina 

ANIMAL 
BASAL  FINAL  

FC 
INICIAL 

FC 
ATINGIDA 

DOSE 
DOBUTAMINA 

FC 
INICIAL

FC 
ATINGIDA 

DOSE 
DOBUTAMINA 

280208C 170,00 238,00 30,00 162,00 261,00 40,00 
290208C 160,00 279,00 20,00 107,00 180,00 40,00 
150408C 113,00 211,00 30,00 100,00 176,00 5,00 
240408BC 118,00 126,00 40,00 111,00 149,00 40,00 
240408AC 111,00 192,00 20,00 122,00 178,00 40,00 
290408C 130,00 178,00 40,00 91,00 161,00 20,00 
290508C 142,00 220,00 40,00 111,00 189,00 30,00 
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ANEXO 29. Frequências cardíacas inicial e atingida no grupo de sobrecarga sistólica contínua, durante o 
ecocardiograma sob estresse nas condições basal e final e a dose utilizada de dobutamina 

 

ANIMAL 
BASAL  FINAL  

FC 
INICIAL 

FC 
ATINGIDA 

DOSE 
DOBUTAMINA 

FC 
INICIAL

FC 
ATINGIDA 

DOSE 
DOBUTAMINA 

140308EC 150,00 234,00 40,00 157,00 217,00 40,00 
210508EC 107,00 182,00 20,00 116,00 170,00 40,00 
220808EC 133,00 257,00 40,00 130,00 182,00 40,00 
060209AEC 150,00 245,00 40,00 120,00 250,00 30,00 
170409AEC 129,00 182,00 40,00 130,00 168,00 40,00 
280509EC 120,00 162,00 40,00 138,00 241,00 20,00 
 

ANEXO 30. Frequências cardíacas inicial e atingida no grupo de sobrecarga sistólica intermitente, durante o 
ecocardiograma sob estresse nas condições basal e final e a dose utilizada de dobutamina 

 

ANIMAL 
BASAL  FINAL  

FC 
INICIAL 

FC 
ATINGIDA 

DOSE 
DOBUTAMINA 

FC 
INICIAL

FC 
ATINGIDA 

DOSE 
DOBUTAMINA 

140308EI 129,00 211,00 30,00 135,00 230,00 40,00 
141108EI 126,00 227,00 40,00 130,00 230,00 20,00 
60209BEI 140,00 238,00 40,00 157,00 256,00 40,00 
170409BEI 130,00 208,00 40,00 132,00 224,00 20,00 
051208 EI 102,00 247,00 20,00 106,00 180,00 5,00 
220509 EI 129,00 248,00 10,00 120,00 220,00 20,00 
 

ANEXO 31. FEVD no grupo Sham, nas condições basal e final, com e sem dobutamina calculado através dos 
dados obtidos pelo ecocardiograma 

 

ANIMAL     BASAL                                   FINAL  
SEM COM SEM COM 

280208C 80,00 82,00 69,00 67,00 
290208C 85,00 76,00 75,00 71,00 
150408C 75,00 86,00 78,00 82,00 
240408BC 77,00 74,00 75,00 88,00 
240408AC 71,00 82,00 75,00 79,00 
290408C 81,00 86,00 70,00 82,00 
290508C 73,00 80,00 81,00 88,00 
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ANEXO 32. FEVD no grupo de sobrecarga sistólica contínua, nas condições basal e final, com e sem 
dobutamina calculado através dos dados obtidos pelo ecocardiograma 

 

ANIMAL     BASAL                                   FINAL  
SEM COM SEM COM 

140308EC 78,00 78,00 84,00 75,00 
210508EC 70,00 89,00 66,00 78,00 
220808EC 62,00 83,00 68,00 69,00 
060209AEC 59,00 73,00 42,00 28,00 
170409AEC 68,00 73,00 56,00 71,00 
280509EC 60,00 64,00 62,00 43,00 

 
 
ANEXO 33. FEVD no grupo de sobrecarga sistólica intermitente, nas condições basal e final, com e sem 

dobutamina calculado através dos dados obtidos pelo ecocardiograma 
 

ANIMAL     BASAL                                   FINAL  
SEM COM SEM COM 

140308EI 55,00 80,00 84,00 80,00 
141108EI 60,00 78,00 73,00 79,00 
60209BEI 60,00 67,00 72,00 69,00 
170409BEI 60,00 74,00 66,00 80,00 
051208 EI 71,00 80,00 71,00 71,00 
220509 EI 59,00 75,00 68,00 79,00 

 
 
ANEXO 34. IPM do VD no grupo Sham, nas condições basal e final, com e sem dobutamina calculado 

através dos dados obtidos pelo ecocardiograma 
 

ANIMAL     BASAL                                   FINAL  
SEM COM SEM COM 

280208C 0,10 0,10 0,15 0,27 
290208C 0,19 0,25 0,20 0,39 
150408C 0,14 0,32 0,24 0,18 
240408BC 0,19 0,31 0,15 0,10 
240408AC 0,38 0,38 0,30 0,07 
290408C 0,51 0,24 NO 0,15 
290508C 0,34 0,22 0,30 0,10 

   NO = não obtido 
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ANEXO 35. IPM do VD no grupo de sobrecarga sistólica contínua, nas condições basal e final, com e sem 
dobutamina calculado através dos dados obtidos pelo ecocardiograma 

 

ANIMAL     BASAL                                   FINAL  
SEM COM SEM COM 

140308EC 0,35 0,19 0,60 0,50 
210508EC 0,34 0,07 NO 0,76 
220808EC 0,27 0,28 0,24 0,29 
060209AEC 0,09 0,10 0,35 0,55 
170409AEC 0,24 0,09 0,15 0,21 
280509EC 0,27 0,29 0,26 0,25 
NO = não obtido 

 

ANEXO 36. IPM do VD no grupo de sobrecarga sistólica intermitente, nas condições basal e final, com e 
sem dobutamina calculado através dos dados obtidos pelo ecocardiograma 

 

ANIMAL     BASAL                                   FINAL  
SEM COM SEM COM 

140308EI 0,19 0,22 NO 0,06 
141108EI 0,18 0,09 0,09 0,14 
60209BEI 0,16 0,29 0,15 0,10 
170409BEI 0,16 0,09 0,07 0,26 
051208 EI 0,27 0,31 0,12 0,20 
220509 EI 0,28 0,13 0,08 0,12 
NO = não obtido 

 
ANEXO 37. Peso das massas musculares do grupo Sham, indexado para o peso corpóreo dos animais 
 

ANIMAL MASSAS CARDÍACAS (g/kg) 
VD VE SEPTO 

280208C 0,66 1,41 0,82 
290208C 0,73 1,35 0,78 
150408C 0,56 1,14 0,74 
240408BC 0,81 1,34 0,85 
240408AC 0,81 1,24 0,88 
290408C 0,85 1,52 0,88 
290508C 0,91 1,64 1,04 
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ANEXO 38. Peso das massas musculares do grupo de sobrecarga sistólica contínua, indexado para o peso 
corpóreo dos animais 

ANIMAL MASSAS CARDÍACAS (g/kg) 
VD VE SEPTO 

140308EC 1,23 1,62 1,24 
210508EC 1,18 1,23 1,07 
220808EC 1,15 1,66 1,37 
060209AEC 1,29 1,25 1,10 
170409AEC 1,02 1,55 1,09 
280509EC 1,35 1,36 1,21 

 
 
ANEXO 39. Peso das massas musculares do grupo de sobrecarga sistólica intermitente, indexado para o peso 

corpóreo dos animais 

ANIMAL MASSAS CARDÍACAS (g/kg) 
VD VE SEPTO 

140308EC 1,19 1,58 1,17 
210508EC 1,13 1,17 1,12 
220808EC 1,23 1,28 0,95 
060209AEC 1,05 1,54 0,94 
170409AEC 1,11 1,67 0,96 
280509EC 1,19 1,91 1,11 

 

ANEXO 40. Porcentagem do conteúdo de água nas massas cardíacas do grupo Sham 

ANIMAL MASSAS CARDÍACAS (g/kg) 
VD VE SEPTO 

280208C 77,40 77,00 77,19 
290208C 75,40 75,00 74,70 
150408C 81,08 79,41 79,46 
240408BC 81,50 79,80 79,42 
240408AC 77,60 78,30 76,97 
290408C 80,07 79,66 74,90 
290508C       

 
 
ANEXO 41. Porcentagem do conteúdo de água nas massas cardíacas do grupo de sobrecarga sistólica 

contínua 

ANIMAL MASSAS CARDÍACAS (g/kg) 
VD VE SEPTO 

140308EC 12,50 82,45 79,21 
210508EC 8,00 81,87 79,26 
220808EC 7,50 80,36 78,55 
060209AEC 10,70 82,90 79,12 
170409AEC 13,00 81,12 79,58 
280509EC 15,9 83,28 79,68 
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ANEXO 42. Porcentagem do conteúdo de água nas massas cardíacas do grupo de sobrecarga sistólica 
intermitente 

 

ANIMAL MASSAS CARDÍACAS (g/kg) 
VD VE SEPTO 

140308EC 12,50 81,78 79,49 
210508EC 13,50 81,27 80,10 
220808EC 11,80 84,04 78,03 
060209AEC 11,50 81,94 78,93 
170409AEC 12,30 82,35 79,05 
280509EC 10,30 79,71 78,91 
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