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RESUMO

MIANA LA. An�lise do processo de adapta��o ventricular ap�s bandagem 

do tronco pulmonar em animais adultos [tese]. S�o Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de S�o Paulo; 2009.

Pacientes portadores de transposi��o das grandes art�rias submetidos 

previamente � corre��o cir�rgica no plano atrial ou transposi��o corrigida 

das grandes art�rias frequentemente evoluem com disfun��o do ventr�culo 

direito morfol�gico. Para estes casos, tem sido proposta a corre��o 

anat�mica, chamada cirurgia de “Double Switch” ou dupla invers�o, 

invariavelmente realizada na adolesc�ncia ou na idade adulta. Com isso, 

grande parte destes pacientes necessita preparar o ventr�culo esquerdo, 

atrav�s da bandagem do tronco pulmonar. V�rias s�o as dificuldades no 

preparo do mioc�rdio adulto e resultados desapontadores s�o relatados 

nestes indiv�duos.  O objetivo deste trabalho foi promover e analisar o 

processo de adapta��o do ventr�culo direito em modelo animal adulto, 

comparando o m�todo de bandagem fixa, utilizado tradicionalmente na 

pr�tica cl�nica, com um novo m�todo de bandagem intermitente, por um 

per�odo de quatro semanas. Foram utilizadas 18 cabras adultas, divididas 

em tr�s grupos: Sham (n = 6, peso = 26,42 � 2,63 Kg, bandagem frouxa, 

sem sobrecarga sist�lica), Fixo (n = 6, peso = 26,33 � 2,32 kg, bandagem 

convencional com sobrecarga sist�lica cont�nua do ventr�culo direito), 

Intermitente (n = 6, peso = 25,17 � 2,48 kg, bandagem com dispositivo 

ajust�vel e 12 horas di�rias de sobrecarga sist�lica do ventr�culo direito). No 

grupo Fixo, os animais foram submetidos � bandagem do tronco pulmonar 



com fita umbilical, tentando alcançar uma relação pressórica entre ventrículo 

direito e aorta de 0,7 no momento da cirurgia. Nos animais do grupo 

Intermitente, a sobrecarga sistólica foi promovida por um dispositivo 

ajustável calibrado percutaneamente. A mesma relação pressórica foi 

almejada diariamente através da insuflação do dispositivo por 12 horas, 

alternada com 12 horas de desinsuflação do dispositivo. Aferições 

hemodinâmicas foram feitas três vezes por semana no grupo Intermitente e 

duas vezes por semana nos grupos Fixo e Sham. Exames ecocardiográficos 

foram realizados semanalmente em todos os animais. Após quatro semanas,

os animais foram submetidos à eutanásia para avaliação das massas 

musculares, do conteúdo de água do miocárdio e estudo histológico. A área 

de sobrecarga pressórica, medida através do gradiente entre o ventrículo 

direito e o tronco pulmonar ao longo do estudo, foi maior no grupo Fixo 

(p<0,001). O estudo ecocardiográfico demonstrou aumento de até 37,2% na 

espessura da parede livre do ventrículo direito ao longo do protocolo no 

grupo Intermitente, o que foi significativamente maior que a variação na 

espessura dos grupos Sham e Fixo (p<0,05). Em relação ao peso do 

ventrículo direito normalizado para o peso do animal, os grupos Intermitente 

(1,24 g/Kg ± 0,16 g/Kg) e Fixo (1,08 g/Kg ± 0,17 g/Kg) apresentaram 

aumento da massa de 55,7% e 36,7% (p<0,05), respectivamente, em 

comparação ao grupo Sham (0,79 g/Kg ± 0,15 g/Kg). O conteúdo de água 

não variou entre os grupos estudados. As medidas dos diâmetros dos 

cardiomiócitos do ventrículo direito do grupo Intermitente apresentaram um 

incremento de 19,2% (p=0,036), em relação às medidas do grupo Sham. 

Paralelamente, houve aumento de 22,8% no diâmetro dos núcleos dos 

cardiomiócitos no ventrículo direito do grupo Intermitente, em comparação 

com o grupo Sham (p=0,049). Os animais do grupo Fixo exibiram um 



incremento de 98,0% na porcentagem de �rea de col�geno no VD, quando 

comparado ao grupo Sham (p<0,01), e de 69,2% em rela��o ao grupo 

Intermitente (p<0,05). A an�lise de prolifera��o celular n�o evidenciou 

diferen�a entre os grupos. Este estudo ratifica a necessidade de se buscar 

uma melhor forma de preparo dos mioc�rdios maduros, uma vez que o 

m�todo tradicional de bandagem do tronco pulmonar promoveu maior �rea 

de sobrecarga press�rica, sem, no entanto, gerar hipertrofia significativa, 

al�m de apresentar maior teor de col�geno no mioc�rdio. Por outro lado, o 

m�todo alternativo de preparo intermitente foi capaz de promover hipertrofia 

mioc�rdica com menor sobrecarga sist�lica do ventr�culo direito. Com isso, 

sup�e-se que, com vistas � cirurgia de “Double Switch”, a bandagem 

intermitente parece ser uma alternativa promissora para promover o preparo 

ventricular de forma mais eficiente e menos lesiva que o m�todo de 

bandagem fixa, nos pacientes adolescentes e adultos portadores de 

transposi��o das grandes art�rias ou de transposi��o corrigida das grandes 

art�rias com fal�ncia ventricular direita.

Descritores: 1. Ventr�culos card�acos; 2. Hipertrofia / fisiopatologia; 3. 

Hipertrofia ventricular direita; 4. Transposi��o dos Grandes Vasos / cirurgia; 

5.  Procedimentos  cir�rgicos  card�acos   /   m�todos; 6. Art�ria   Pulmonar;

7. Cabras



SUMMARY

MIANA LA. Study of right ventricle’s adaptation process following pulmonary 

artery banding in adult animals [thesis]. S�o Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de S�o Paulo”; 2009.

One of the late complications of patients with simple or congenitally corrected 

transposition of the great arteries includes right (systemic) ventricular failure. 

The policy of anatomic repair (“double switch operation”) has often been 

proposed for adolescents and adults. However, a period of reconditioning the 

left ventricle through pulmonary artery banding is often required. Although it 

appears to be capable of providing adequate left ventricular training when 

done at an early age, it is not always suitable for mature myocardium, with 

disappointing results in older patients. This study sought to assess two 

different methods of promoting right ventricle’s hypertrophy in adult animals 

for a four-week period, by means of fixed and intermittent adjustable 

pulmonary artery banding system. Eighteen healthy adult goats were 

distributed into three groups: Sham (n = 6, weight = 26.42 kg � 2.63 kg, loose 

pulmonary artery banding, no systolic pressure overload), Fixed (n = 6, 

weight = 26.33 kg � 2.32 kg, continuous systolic overload with fixed 

pulmonary artery band) and Intermittent (n = 6, weight = 25.17 kg � 2.48 kg, 

daily 12-hour systolic overload with adjustable pulmonary artery band). Sham 

group animals received a loose pulmonary band, while in the Fixed group, an 

umbilical tape was used to band the pulmonary trunk, adjusted during the 

implantation to achieve a 0.7 right ventricle / aorta pressure ratio. In the 

Intermittent group, an adjustable pulmonary artery banding device was 



implanted on the pulmonary trunk and adjusted according to the volume 

injected percutaneously. The banding system was inflated daily until the 0.7 

pressure ratio was achieved. Systolic overload was maintained for 12 hours, 

alternated with a 12-hour resting period. All animals were submitted to 

echocardiographic studies on a weekly basis, while hemodynamic 

evaluations were performed three times a week in the Intermittent group and 

twice a week in the Fixed and Sham groups. After four weeks, all animals 

were humanely killed for ventricular masses and water content assessment 

and histological evaluation. Intermittent group was submitted to a significant 

smaller systolic overload area, measured by right ventricle / pulmonary artery 

pressure gradient over time, as compared to Fixed group (p<0.001), and both 

of them showed a greater systolic overload area when compared to the 

Sham group (p<0.001). Echocardiographic findings revealed an increase in 

the right ventricle wall thickness, up to 37.2%, in the Intermittent group during 

the protocol, and this increase was significantly greater than in Sham and 

Fixed groups (p<0.05). Regarding the right ventricular mass, both Intermittent 

(1.24 g/kg ± 0.16 g/kg) and Fixed (1.08 g/Kg ± 0.17 g/kg) groups showed a 

55.7% and 36.7% increase respectively (p<0.05) compared to Sham group 

(0.79 g/Kg ± 0.15 g/kg). No differences in left ventricular and interventricular 

septum masses were observed among the three groups. Likewise, water 

content was not significantly different between groups. Intermittent group 

showed a 19.2% increase in right ventricle myocardial fiber diameter and a 

22.8% increase in myocardial fiber nuclei diameter, compared to Sham group 

(p<0.05). Fixed group showed a 98% increase in right ventricle´s collagen 

percentage area, when compared to Sham group (p<0.01), and a 69.2% 

increase compared to Intermittent group (p<0.05). There was no significant 

cellular proliferation in any groups. This study shows the urgency in seeking 



for an alternative method of promoting hypertrophy in mature myocardium, 

since traditional pulmonary artery banding caused increase in collagen area 

without significant hypertrophy and experimental adjustable intermittent 

pulmonary artery banding promoted hypertrophy with less systolic overload 

without increasing collagen area. In conclusion, it suggests that a more 

effective and less harmful hypertrophy can be achieved with intermittent 

pulmonary artery banding, as compared to the fixed method, to prepare the 

left ventricle for the double switch operation in adolescent and adult patients 

with simple and congenitally corrected transposition of great arteries with 

failed systemic right ventricle.

Descriptors: 1. Heart ventricles;  2. Hypertrophy / Physiopathology; 3. Right 

ventricular  hypertrophy;  4. Transposition of the Great Vessels  /  surgery;  

5. Cardiac surgical procedures; 6. Pulmonary Artery; 7. Goats.
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1. INTRODUÇÃO

A disfun��o tardia do ventr�culo direito (VD) sist�mico em pacientes 

portadores de Transposi��o das Grandes Art�rias (TGA) operados no plano 

atrial ou naqueles com Transposi��o Corrigida das Grandes Art�rias (TCGA) 

� uma complica��o freq�ente.1-4 Desde o final dos anos 80, diversos autores 

v�m reportando resultados satisfat�rios realizando uma opera��o que visa a 

corre��o anat�mica destas afec��es, atrav�s da invers�o arterial (cirurgia de 

Jatene),5 associada � invers�o atrial.6-9 Esta opera��o foi consagrada com o 

nome de “Double Switch”, isto �, a cirurgia de dupla invers�o. Esta 

abordagem visa impedir a evolu��o natural da fal�ncia do VD sist�mico, e, 

consequentemente, evitar a ado��o de medidas mais dr�sticas nestes 

pacientes, como o transplante card�aco, pois resgata funcionalmente o 

ventr�culo esquerdo (VE) morfol�gico para a circula��o sist�mica, aliviando a 

sobrecarga press�rica sobre o VD, com melhora significativa de sua fun��o.

Para a realiza��o do “Double Switch”, � mister que o VE, que est� 

conectado � circula��o pulmonar, encontre-se hipertrofiado o suficiente para 

suportar a circula��o sist�mica. Para isto, � preciso que haja uma 

hipertens�o arterial pulmonar revers�vel, estenose pulmonar (EP) ou uma 
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comunicação interventricular (CIV) irrestrita, situações que permitam a 

manutenção da relação volume / massa adequada para suportar a 

resistência sistêmica.10, 11 Nos demais casos, faz-se necessário o preparo do 

VE, através de bandagem do tronco pulmonar (BTP), visando promover o 

preparo deste ventrículo, readaptando-o para trabalhar como bomba 

pressórica. 6, 12, 13

Entretanto, o preparo ventricular através da BTP nestes pacientes 

apresenta resultados insatisfatórios, 8, 13-16 principalmente quando realizado 

na adolescência. Os principais problemas relacionam-se com o longo tempo 

necessário para obtenção do preparo, desenvolvimento de disfunção 

ventricular precoce e tardia, impossibilidade de preparo em pacientes 

maiores e necessidade de re-intervenções para ajuste da bandagem. Alguns 

autores vêm relatando estratégias alternativas ao preparo tradicional,

inclusive em estudos clínicos, predominantemente através da realização de 

bandagens ajustáveis do tronco pulmonar,8 ou ainda promovendo 

sobrecargas pressóricas intermitentes, mimetizando o treinamento muscular 

esquelético de atletas.17, 18

Algumas questões ainda persistem: conseguir-se-á obter hipertrofia 

ventricular direita em animais adultos, no período de quatro semanas? O 

processo de adaptação ventricular nos animais adultos seria fisiológico ou 

patológico?  Haverá diferenças entre o estímulo de sobrecarga sistólica fixa 

e o intermitente?

Neste contexto, acredita-se que o presente estudo, além de 

esclarecer alguns questionamentos científicos, poderia consolidar os 
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conhecimentos do processo de adaptação ventricular em modelo animal 

adulto, no sentido de se obter um preparo adequado para o tratamento 

cirúrgico, com preservação da função ventricular.
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2. ASPECTOS DA LITERATURA

2.1. Preparo ventricular

Até meados dos anos 70, os pacientes portadores de TGA eram 

submetidos exclusivamente à paliação cirúrgica pelas técnicas de inversão 

atrial. Quando Jatene et al. descreveram a correção anatômica desta 

malformação,5 ela se aplicava apenas a crianças maiores portadoras de CIV 

associada, uma vez que a cirurgia em neonatos não era realizada. Em 1977, 

dois anos após, Yacoub et al.19 relataram um caso no qual foi realizada BTP, 

associada à anastomose sistêmico-pulmonar, para preparo do VE em 

paciente com TGA e septo íntegro. Esta técnica possibilitou a ampliação das 

indicações de correção anatômica nestes pacientes. No entanto, o longo 

tempo de acompanhamento necessário, somado ao elevado índice de 

complicações e mortalidade do preparo ventricular, foram fatores limitantes 

para sua consagração.20, 21 Em 1987, Ilbawi et al.22 compararam três 

protocolos de hipertrofia ventricular e identificaram que, quanto maior a 

sobrecarga pressórica, maior o prejuízo para a função ventricular, sugerindo 
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um protocolo de preparo ventricular menos agressivo, o que foi corroborado 

anos mais tarde em estudo de preparo ventricular em indivíduos adultos.23

Em 1989, Jonas et al.24 descreveram o conceito de preparo rápido 

do VE, no qual a correção anatômica era realizada, em média, oito dias após 

o primeiro estágio. Este recurso trouxe mais praticidade e melhora dos 

resultados imediatos.25, 26 Paralelamente a isto, foram publicados vários 

estudos mostrando os benefícios em longo prazo da correção anatômica, 27-

29 fazendo com que o conceito de preparo ventricular ganhasse força, em 

detrimento da correção no plano atrial. 

Em 1994, Boutin et al.30 avaliaram a aquisição de massa muscular 

durante o preparo ventricular e sua correlação com a função ventricular 

esquerda, tendo identificado que o pico de disfunção ventricular ocorre nas 

primeiras 12 horas pós-bandagem. Este inconveniente foi compensado após 

a obtenção de hipertrofia ventricular, o que ocorreu com 48 horas de 

evolução. Estes resultados puderam ser ratificados, em estudos 

experimentais, no Instituto do Coração da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo.17, 31-33

Pesquisadores japoneses avaliaram a função ventricular tardia em 

pacientes submetidos à cirurgia de Jatene com ou sem preparo do VE e 

concluíram haver disfunção tardia nos pacientes com preparo prévio,34

quando comparados com aqueles que não necessitaram de tal 

procedimento. 

Diante do alto índice de disfunção ventricular direita tardia nos 

pacientes portadores de TCGA e naqueles submetidos previamente à 
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correção a nível atrial,35-43 Roger Mee propôs a realização de preparo do VE 

com vistas ao recrutamento deste para a circulação sistêmica, através da 

BTP e posterior correção anatômica, através da cirurgia de “Double Switch”.6

Este preparo se faz indicado em 25% a 45% destes pacientes,8, 9, 14 contudo, 

a BTP constitui um desafio clínico-cirúrgico nesta situação, pois ocorre 

grande variabilidade no tempo do preparo, além da necessidade de reajuste 

da bandagem em torno de 30% dos casos,8, 9, 13, 14 o que limita a aplicação 

desta técnica em vários centros.

Mais recentemente, Benzaquen et al.23 identificaram alguns casos 

de disfunção ventricular aguda do VE em indivíduos adultos submetidos à 

BTP para preparo ventricular, no qual foi objetivada uma relação pressórica 

VD / VE maior que 0,65. Os autores sugeriram, então, bandagens menos 

agressivas, deixando esta relação em aproximadamente 0,5, mesmo que 

isto exija um tempo mais prolongado de preparo.

Em 2008, Quinn et al.44 avaliaram os resultados a médio prazo dos 

pacientes submetidos à cirurgia de “Double Switch” para correção de TCGA, 

comparando os pacientes que necessitaram preparo do VE e os que não 

necessitaram deste procedimento previamente. Os autores concluíram que o 

preparo do VE foi considerado fator de risco independente para disfunção 

ventricular e morte ou necessidade de transplante cardíaco em médio prazo. 
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2.2. Preparo ventricular no indivíduo jovem x adulto

O preparo ventricular em um indivíduo adulto consiste em tarefa 

ainda mais árdua que no jovem. As dificuldades inerentes ao procedimento -

como a imprecisão do ajuste da bandagem, a necessidade de re-

intervenções,13, 14 grande variabilidade no tempo necessário e risco de 

falência ventricular precoce e tardia23, 34, 44 são mais evidentes nesta 

população de pacientes. 

O miocárdio jovem mantém a capacidade de hiperplasia e 

neoangiogênese,45, 46 enquanto o mesmo não ocorre com o miocárdio 

maduro.8, 18 Este fato pode explicar, em parte, a diferença na resposta ao 

estímulo hipertrófico entre eles. O tempo médio para o preparo do VE no 

indivíduo jovem é de alguns dias,24, 26, 30 porém, no indivíduo adulto, este 

período pode variar de poucos meses a alguns anos.6, 7, 14, 47

Em 2005, Winlaw et al.13 avaliaram os resultados da BTP no preparo 

do VE em pacientes portadores de TCGA ou TGA submetidos à correção no 

plano atrial, tendo relatado um índice de falência em torno de 45%, com 30% 

dos pacientes necessitando de re-operações para ajuste da bandagem. Foi 

identificada pelos autores a idade de 16 anos como limite para obtenção do 

preparo ventricular. Acima desta idade, os resultados da BTP foram 

catastróficos. 

Outras séries já haviam relatado a dificuldade para preparar o 

ventrículo de indivíduos maiores. Mavroudis e Backer 14 identificaram grande 

área de fibrose na parede posterior do VE em paciente de 17 anos 
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submetido previamente à BTP para preparo desta câmara. O grupo de 

Michigan também reportou sérias dificuldades no preparo do VE em 

indivíduos acima de 12 anos de idade.8

2.3. Sobrecarga sistólica fixa X intermitente

Tem sido demonstrando que os pacientes portadores de TGA e 

TCGA, submetidos ao preparo do VE, tendem a apresentar mais disfunção 

ventricular a médio e longo prazo, quando comparados com pacientes que 

não necessitaram deste procedimento para submeterem-se à correção 

anatômica.23, 34, 44 Diante disto, várias linhas de pesquisa perseguem a forma 

ideal de preparo ventricular, objetivando o ganho de massa sem 

comprometimento da função.

Como o treinamento atlético promove uma hipertrofia ventricular 

fisiológica, sem disfunção miocárdica,48 procurou-se transpor para o preparo 

ventricular alguns princípios já adotados para os atletas. Dentre eles, 

períodos de treinamento intenso, intercalados com períodos de descanso, o 

que permite ao músculo realizar a reposição de seus estoques 

intracelulares, adaptando-se gradativamente à nova condição pressórica. 

Há uma óbvia limitação nos estudos experimentais, uma vez que o 

ventrículo subpulmonar, nestes casos, é o VD, diferentemente dos pacientes 

portadores de TGA e TCGA, quando o ventrículo a ser preparado pela BTP 

é o VE. Uma alternativa experimental é realizar a bandagem da aorta, como 
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utilizado para estudos em Hipertensão Arterial Sistêmica, entretanto, neste 

caso, promove-se uma sobrecarga nas artérias coronárias, o que também 

difere do cenário clínico e limita a extrapolação dos resultados.49, 50

Pesquisadores franceses, estudando ovelhas adultas, demonstraram 

que a hipertrofia provocada por dois períodos diários de uma hora de 

sobrecarga sistólica, durante cinco semanas, através de um dispositivo de 

BTP ajustável, mimetizando o efeito do treinamento atlético, foi menos lesiva 

ao miocárdio destes animais que a bandagem fixa.18

Em 2006, um estudo conduzido na Universidade de Duke avaliou o 

processo hipertrófico do VE de camundongos, comparando a hipertrofia 

induzida por exercícios atléticos, como corrida e natação, com aquela 

induzida por bandagem aórtica fixa e intermitente por um período de quatro 

semanas. Estes autores demonstraram, através da avaliação 

ecocardiográfica e hemodinâmica, que a bandagem intermitente 

proporcionou uma hipertrofia mais fisiológica que a bandagem fixa, similar 

aos animais submetidos a treinamento atlético.50

Em nosso meio, Assad et al.17 estudando cabritos jovens, 

compararam o estímulo hipertrófico contínuo e intermitente por quatro dias, 

usando dispositivo de BTP ajustável, e perceberam que, apesar da menor 

sobrecarga pressórica ofertada ao grupo intermitente, a hipertrofia 

ventricular obtida foi de magnitude semelhante, com melhor desempenho 

ventricular neste grupo.
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2.4. Histórico da bandagem pulmonar ajustável

A primeira t�cnica para restringir o fluxo pulmonar foi descrita por 

Muller e Danimann,51 em 1952, atrav�s da excis�o parcial da luz do TP. 

Pouco depois, v�rios autores propuseram variantes t�cnicas,52

principalmente atrav�s de BTP com fita ao redor do vaso, 53 o que facilitou 

tecnicamente o procedimento.

Naquela �poca, a ajustabilidade do grau de constri��o do tronco 

pulmonar j� era perseguida pelos cientistas. Jacobson et al.54

desenvolveram, em 1957, um dispositivo de borracha composto de um 

reservat�rio e um manguito, visando promover bandagem da aorta e da 

art�ria pulmonar de c�es para desenvolver insufici�ncia card�aca. Contudo, 

a ocorr�ncia de solidifica��o do contraste injetado em seu interior inviabilizou 

o projeto. Doze anos depois, Bishop e Cole 55 aprimoraram este dispositivo 

com o mesmo objetivo e esbarraram em problemas de vazamento e 

constri��o ineficaz dos vasos. Em 1967, Shane et al.56 desenvolveram um 

dispositivo met�lico de “bola e sela” para promover uma BTP ajust�vel, 

objetivando transpor os percal�os da BTP fixa, j� sentidos naquele tempo.(57, 

58 Apesar de sua efic�cia, o dispositivo foi abandonado devido � atrofia da 

camada m�dia do vaso observada ap�s tr�s meses de uso.(59 Em 1968, 

Simpson et al.60 propuseram a introdu��o de um cateter bal�o endovascular 

no TP para promover o controle do fluxo pulmonar, que tamb�m falhou 

devido � migra��o do cateter, ora para o VD, ora para os ramos pulmonares. 

Em 1972, Edmunds et al.59 descreveram o uso de um dispositivo de BTP 
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ajustável siliconizado, composto de botão de insuflação e manguito circular 

distensível, porém, o protótipo apresentou inúmeras falhas como 

vazamentos, distensão assimétrica e rotura do balão, o que limitou seu 

desenvolvimento. Em meados dos anos 80, para solucionar estes 

inconvenientes, Park et al.61 descreveram um manguito hidráulico acoplado 

a um botão auto-selante que dispunha de uma válvula unidirecional, o que 

minimizava os problemas de vazamento, todavia impedia a reversibilidade 

da bandagem. Ainda nesta época, dois grupos isolados descreveram 

técnicas semelhantes de BTP ajustável através de torniquetes,62, 63 sendo 

que ambos testaram seus dispositivos em humanos com sucesso. 

Entretanto, não se encontra relato na literatura de continuidade do uso da 

técnica. Na segunda metade da década de 80, Solis et al.64 desenvolveram 

dispositivo hidráulico de silicone com reforço da parede externa do manguito, 

o que evitava as distensões centrífugas. Apesar do caráter experimental do 

estudo, este autor sugeriu, pela primeira vez, os benefícios da ajustabilidade 

para o preparo do ventrículo subpulmonar. 

No Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da USP (Incor - HC - FMUSP), vem sendo desenvolvida, há mais 

de 15 anos, uma linha de pesquisa envolvendo o estudo da adaptação 

ventricular induzida por BTP ajustável. Em 1998, Assad et al.65, 66

demonstraram a presença de hipertrofia induzida por cateter balão na artéria 

pulmonar de cabritos jovens com seis a dez dias de estresse sistólico 

progressivo. No final da década de 90, Dias et al.31, 32 estudaram o 

desempenho de um dispositivo hidráulico de bandagem ajustável do tronco 
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pulmonar, promovendo a equalização das massas musculares ventriculares 

em cabritos jovens durante um período de 96 horas de sobrecarga sistólica 

contínua e progressiva. Posteriormente, Caneo et al.67 compararam a 

hipertrofia rápida do VD por dois métodos: um endovascular, induzido pelo 

cateter balão, e outro extravascular, através de um dispositivo hidráulico de 

BTP ajustável, mostrando que ambos foram capazes de promover hipertrofia 

de igual magnitude nas 96 horas de sobrecarga sistólica do VD. No mesmo 

ano, Rabello et al.68 analisaram a atividade da enzima conversora da 

angiotensina como um dos principais marcadores da síntese protéica do 

miocárdio submetido à sobrecarga sistólica ajustável por cateter balão. Os 

autores demonstraram um aumento expressivo da atividade daquela enzima 

no próprio músculo cardíaco do VD submetido à sobrecarga sistólica. Em 

2006, Assad et al.17 compararam o estresse sistólico contínuo versus o 

estresse intermitente, em animais e tempo semelhantes ao dos estudos 

anteriores, revelando nítido benefício do último sobre o protocolo de 

sobrecarga sistólica contínua. Em 2007, Abduch et al.45 estudaram a 

histopatologia deste mesmo grupo de animais, revelando achados 

histológicos similares nos dois grupos, apesar do menor estresse sistólico no 

grupo intermitente. Subsequentemente, Valente et al.33 avaliaram o ganho 

hipertrófico diário destes animais, demonstrando haver hipertrofia ventricular 

com apenas 48 horas de estresse sistólico intermitente. A miniaturização do 

protótipo proposto por Assad et al. possibilitou sua primeira aplicação clínica 

no tratamento cirúrgico da síndrome de hipoplasia de câmaras 

esquerdas.45,69
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Ainda hoje, persistem os estudos experimentais em busca de 

aprimoramento técnico dos dispositivos e da sua melhor forma de aplicação. 

Leeuwenburgh et al.70 estudaram experimentalmente o comportamento 

crônico de seu dispositivo percutâneo de ajuste da BTP, enquanto outros 

autores utilizaram-se de bandagens ajustáveis usadas em cirurgia de 

bandagem gástrica para uso no coração e relataram relativo sucesso. 71, 72

Em 2002, uma inovação tecnológica foi introduzida por Corno et al.73

Trata-se de um dispositivo controlado por telemetria, o que torna o método 

mais prático para o uso clínico, porém traz consigo o inconveniente do custo 

elevado e a impossibilidade de uso em pacientes acima de 20 kg74. Após 

estudos de segurança e efetividade em longo prazo,75 o dispositivo batizado 

como Flo-Watch-R-PAB® (EndoArt S.A., Lausanne, Switzerland) tem sido 

utilizado com excelentes resultados. 74, 76, 77

Em 2003, Devaney et al.8 descreveram o uso de BTP ajustável, com 

auxílio de dispositivo hidráulico siliconizado e botão de insuflação implantado 

no subcutâneo, em alguns pacientes submetidos a preparo do VE e 

portadores de TCGA e TGA com correção a nível atrial prévia.

No entanto, não existe até hoje um dispositivo ajustável para uso 

clínico em pacientes adultos e nem uma padronização da melhor forma de 

se obter preparo ventricular nestes indivíduos.
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3. OBJETIVOS

3.1. Analisar e comparar o processo de adaptação ventricular em 

animais adultos, através de medidas hemodinâmicas e 

ecocardiográficas, durante quatro semanas de sobrecarga 

sistólica.

3.2. Identificar as diferenças morfológicas envolvidas nos dois 

protocolos de sobrecarga sistólica do VD, comparadas ao 

grupo Sham, quanto ao peso e conteúdo de água das massas 

ventriculares.

3.3. Avaliar, após o período de quatro semanas, as alterações 

histológicas ventriculares provocadas pela sobrecarga sistólica.
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4. MÉTODOS

Este estudo foi aprovado pela Comiss�o de �tica para An�lise de 

Projetos de Pesquisa do HC – FMUSP (protocolo 621/05) e foi realizado na 

Divis�o de Fisiologia Aplicada do Incor - HC - FMUSP, de acordo com as 

normas de uso de animais em ensino e pesquisa da COFIPA (Comiss�o de 

Fiscaliza��o de Pesquisa Animal).

Foram utilizadas 18 cabras adultas, divididas em tr�s grupos: grupo 

Sham (n = 6, peso = 26,42 kg � 2,63 kg, bandagem frouxa, sem sobrecarga 

do ventr�culo direito), grupo Fixo (n = 6, peso = 26,33 kg � 2,32 kg, BTP com 

sobrecarga sist�lica cont�nua do VD) e grupo Intermitente (n = 6, peso = 

25,17 kg � 2,48 kg, BTP com dispositivo ajust�vel e 12 horas / dia de 

sobrecarga sist�lica intermitente do VD). O peso dos animais n�o diferiu 

entre os grupos, conforme mostrado na tabela 1.
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Tabela 1. Peso dos animais no momento da eutanásia.

Sham
N = 6

Fixo
N = 6

Intermitente
N = 6

Valor de 
p

Peso 26,42 ± 2,63 26,33 ± 2,32 25,17 ± 2,48 0,63

Valores (kg) = média ± desvio padrão

4.1. Avaliação pré-operatória

Na entrada ao biotério, os animais foram pesados e examinados por 

veterinário para afastar doenças preexistentes. Foi realizada avaliação 

ecocardiográfica basal para certificação da inexistência de alterações 

anatômicas ou morfológicas prévias ao procedimento.

4.2. Anestesia

Os animais permaneceram 36 horas em jejum de alimentos sólidos e 

12 horas em jejum de líquidos antes da cirurgia. Ainda no biotério, foi 

realizada a tricotomia cervical e torácica à esquerda. Foi administrada

medicação pré-anestésica com Xilazina 2%, na dose de 0,1 mg/kg, 

intramuscular (IM). A veia cervical esquerda foi puncionada com cateter 

venoso Introcath 16G (BD, Juiz de Fora, MG) para infusão de medicações e 

soro fisiológico. A indução anestésica foi obtida com propofol 1% (7 mg/kg) 
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intravenoso (IV) para intubação orotraqueal. Os animais foram mantidos em 

ventilação mecânica com aparelho de anestesia microprocessado Takaoka 

Fuji Maximus (Takaoka, São Paulo, SP), com fração inspirada de oxigênio 

de 60 - 100%, volume corrente de 10 ml/kg, mantendo capnometria entre 35 

- 45 mmHg. A anestesia foi mantida de forma inalatória com Isoflurano (1 a 

2%). As cabras foram posicionadas em decúbito lateral direito, monitorizadas 

com eletrocardiograma contínuo (ECG) e linha de pressão arterial invasiva 

contínua, medida através de cateterismo da artéria auricular esquerda com 

cateter Introcath 22G (BD, Juiz de Fora, MG). As cabras, então, foram 

preparadas para procedimento estéril, realizando-se antissepssia com 

iodopovidona (solução degermante e tópica) e colocação de campos 

estéreis. Todos os animais receberam antibioticoprofilaxia 30 minutos antes 

da incisão, que consistia de cefazolina (30 mg/kg), gentamicina (4mg/kg) e 

Penicilina Benzatina (500.000 UI) por via IM. Após duas semanas, repetia-se 

a dose de Penicilina Benzatina. Também foi administrada heparina sódica na 

dose de 5.000 UI, por via subcutânea, diariamente até o final do protocolo. A 

analgesia pós-operatória foi obtida nos três primeiros dias com a 

administração de Cloridrato de Tramadol (2 mg/kg, IM).
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4.3. Procedimento cirúrgico

4.3.1. Toracotomia e colocação dos cateteres

Foi realizada toracotomia lateral esquerda no quarto espaço 

intercostal. O pulmão foi afastado para abordagem da aorta torácica 

descendente (Ao) e implante de cateter arterial Intracath 17G (BD, Juiz de 

Fora, MG), previamente heparinizado. A seguir, o saco pericárdico foi 

amplamente aberto para exposição da via de saída do VD e do Tronco 

Pulmonar (TP). Foram implantados mais dois cateteres heparinizados no VD 

e TP, conforme descrito previamente.17 Os cateteres foram fixados com 

suturas em bolsa de prolene 5-0 e exteriorizados através da parede torácica, 

onde também foram fixados à pele com fio de mononylon 4-0. Os cateteres 

foram conectados ao monitor multiparamétrico Biomonitor 7 (BESE, Belo 

Horizonte, MG) e testados quanto à permeabilidade e curvas de pressão.

4.3.2. Bandagem do tronco pulmonar (BTP)

O TP foi dissecado para implante da bandagem do tronco pulmonar. 

Procurou-se evitar dissecções extensas, limitando o descolamento ao 

mínimo necessário para o implante dos dispositivos ou fitas de bandagem, 

conforme descrito anteriormente. 17, 32 Nos animais do grupo Fixo, a BTP foi 

realizada com fita cardíaca de algodão (Polysuture, São Sebastião do 
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Paraíso, MG), posicionada cerca de 10 mm acima do plano valvar. Após o 

devido ajuste, a fita foi fixada à adventícia do TP. Nos animais dos grupos 

Intermitente e Sham, o dispositivo de bandagem ajustável foi posicionado 

imediatamente acima da valva pulmonar e também fixado à adventícia do 

TP, para prevenir sua migração (Figura 1). Nos grupos de sobrecarga, as 

bandagens foram ajustadas para se obter uma pressão sistólica no VD em 

torno de 70% da pressão sistólica sistêmica. Para conseguir obter esta 

relação no intra-operatório, foi necessário atingir plena adequação volêmica 

e evitar manipulação excessiva das estruturas cardíacas, pois estes animais 

possuíam limiar baixo para arritmias atriais e ventriculares. A pressão 

sistólica sistêmica foi mantida em torno de 100 mmHg através do ajuste de 

anestésicos inalatórios e/ou do uso de Efedrina venosa em infusão contínua, 

quando necessário. Como dito, no grupo Fixo foi mantida a bandagem 

ajustada, desde o momento da cirurgia até o final do protocolo, fazendo-se 

necessária uma melhor adaptação intra-operatória do animal ao novo regime 

de sobrecarga aguda. No grupo Sham, não foi apertada a bandagem em 

algum momento.
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Figura 1. Dispositivo de bandagem pulmonar ajustável implantado no 
tronco pulmonar e cateteres implantados no ventrículo direito 
(VD) e tronco pulmonar (TP).

4.3.3. Descrição do dispositivo de bandagem ajustável

O dispositivo de bandagem ajustável utilizado neste estudo 

representa o desenvolvimento e aprimoramento de mais de 15 anos desta 

linha de pesquisa, com a colaboração da SILIMED, Silicone e Instrumental 

Médico-Cirúrgico e Hospitalar Ltda. (Rio de Janeiro, RJ), projetado para o 
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uso clínico em adultos. Até o início deste trabalho, toda a elaboração do 

dispositivo havia sido baseada no uso em animais jovens. 17, 31-33, 45, 65-69 Por 

isso, inicialmente foi tentada a utilização do mesmo protótipo em tamanhos 

maiores para os animais adultos. No entanto, a maior pressão exercida 

sobre a bandagem nestes animais não permitiu gerar gradientes adequados 

ao desenho do estudo, por falhas do dispositivo. Juntamente com o 

departamento de bioengenharia da SILIMED, durante os 12 primeiros meses 

da pesquisa foi desenvolvido um dispositivo mais adequado ao perfil dos 

pacientes adultos, com maior espessura, resistência e maior tolerância às 

pressões impostas sobre ele, além do prolongado tempo do estudo. O 

protótipo final de bandagem ajustável para adultos está demonstrado na 

Figura 2. O dispositivo é constituído por três partes: anel de bandagem, tubo 

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

hidráulico em forma de U, cuja parede externa é constituída por dois 

milímetros de silicone rígido, o que impede sua distensão centrífuga. 

Apresenta diâmetro interno de 15,5 mm, diâmetro externo de 24,5 mm e 

largura de seis milímetros. Um reforço de poliéster, de aproximadamente 0,8 

mm de espessura, com furos ao longo do seu comprimento, foi planejado na 

camada externa da bandagem, para sutura na adventícia da artéria. A 

superfície interna apresenta uma camada distensível de silicone com 

espessura entre 0,6 e 0,8 mm, cuja expansão comprime a luz do TP, 

conforme a quantidade de líquido injetada no botão de insuflação. Para se 

evitar a distensão lateral desta superfície interna, foi planejado um reforço 

adicional, entre a membrana e a cinta de fechamento, com a mesma 
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espessura (0,8 mm), que envolve lateralmente a membrana. Nas duas 

extremidades do manguito, existem abas previstas para ajuste do perímetro 

do dispositivo no TP. O tubo extensor, também de silicone, comunica 

hermeticamente o anel de bandagem com o botão de insuflação, com a 

finalidade de conduzir o líquido injetado de um compartimento para o outro. 

Apresenta diâmetro interno de dois milímetros e comprimento de 25 cm. O 

botão de insuflação é um reservatório circular feito em silicone auto-selante, 

cuja base apresenta uma placa rígida. O reservatório apresenta uma saída, 

que é conectada ao tubo extensor. Este botão é implantado no subcutâneo, 

permitindo assim o ajuste fino do diâmetro do anel de bandagem por via 

percutânea.

Figura 2. Dispositivo de bandagem ajustável do TP produzido pela SILIMED 
(Rio de Janeiro, RJ) para uso em animais adultos.Painel A: 
Dispositivo desinsuflado; Painel B: Dispositivo insuflado com 2 ml.B
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4.3.4. Síntese e recuperação

Ap�s o implante da BTP, a cavidade pleural esquerda foi drenada 

em selo d’�gua. Nos animais dos grupos Sham e Intermitente, o bot�o de 

insufla��o foi implantado e fixado no plano subcut�neo, pr�ximo � coluna 

vertebral do animal. As costelas e as partes moles foram aproximadas por 

planos. Ap�s a s�ntese, os cateteres foram novamente testados e mantidos 

cheios com heparina. Foi realizado curativo especial com compressas, 

atadura de crepom e esparadrapo imperme�vel para proteger a incis�o e os 

cateteres durante o p�s-operat�rio.

Ap�s recupera��o anest�sica completa, com respira��o espont�nea 

satisfat�ria, os animais foram extubados e encaminhados ao biot�rio em 

maca especial (InCor - FMUSP) para quadr�pedes, onde foram mantidos em 

observa��o por aproximadamente seis horas. O dreno de t�rax foi ent�o 

removido ap�s constata��o de drenagem m�nima, aus�ncia de f�stula 

bronco-pleural e boa expansibilidade pulmonar. Posteriormente, os animais 

foram acomodados em suas respectivas baias.
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4.4. Protocolo de sobrecarga sistólica do VD e leitura das pressões

4.4.1. Grupo Fixo

O treinamento do VD foi iniciado na cirurgia de implante da 

bandagem, conforme mencionado. Os animais permaneceram em 

sobrecarga sistólica contínua do VD por um período de quatro semanas, 

com bandagem fixa, ajustada no momento da cirurgia, tentando-se obter 

uma relação pressórica sistólica de 0,7 entre o VD e a Ao. Com o animal 

consciente e imobilizado em maca especial, foram anotadas as pressões de 

VD, TP e Ao duas vezes por semana (Figura 3), já que as pressões 

mantiveram-se relativamente constantes ao longo do período de 

treinamento, conforme constatado em estudo piloto. O gradiente pressórico 

entre VD e TP e a relação de pressões entre o VD e a Ao foram obtidos pela 

medida de suas respectivas pressões sistólicas.

Figura 3. Gráfico temporal do protocolo do grupo Fixo.
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4.4.2 Grupo Intermitente

O treinamento do VD foi iniciado após recuperação plena da cirurgia 

(aproximadamente 70 horas de convalescença). Como no grupo Fixo, as 

pressões basais de VD, TP e Ao foram anotadas com o animal consciente, 

imobilizado em maca especial e com o dispositivo completamente 

desinsuflado. Após a leitura das pressões basais, o dispositivo de bandagem 

ajustável foi insuflado, utilizando soro fisiológico 0,9% em seringa de três ml 

com agulha Surecan 20G (BBraun, Melsungen, Alemanha), observando-se 

as curvas de pressões do VD e Ao, de modo a atingir uma pressão sistólica 

de VD de aproximadamente 70% da pressão sistólica sistêmica, desde que 

não provocasse queda superior a 10% da última, conforme descrito em 

estudos prévios.17, 32, 62 As pressões finais foram então aferidas e anotadas. 

A seguir, o animal retornava ao biotério e a sobrecarga sistólica do VD foi 

mantida por um período de 12 horas. Passado este período, o animal foi 

novamente colocado na maca especial para monitorização hemodinâmica. 

Após nova leitura de pressões, o dispositivo foi desinsuflado e, mais uma 

vez, as pressões foram aferidas. O procedimento de insuflar e desinsuflar o 

dispositivo foi realizado duas vezes ao dia, todos os dias do protocolo, sendo 

que as pressões foram aferidas duas vezes ao dia, três dias por semana. 

Nos demais dias, o volume injetado correspondeu ao mesmo volume 

calculado no último dia de medidas hemodinâmicas (Figura 4).
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Figura 4. Gráfico temporal do protocolo do grupo Intermitente.

Nas situações em que o animal apresentou sinais clínicos de hipóxia 

importante, como agitação, dificuldade respiratória ou arritmias, o volume do 

dispositivo foi reduzido para o maior valor previamente tolerado pelo animal. 

4.4.3. Grupo Sham

As medidas hemodinâmicas foram realizadas duas vezes por 

semana, durante as quatro semanas do estudo, assim como no grupo Fixo 

(Figura 5).
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Figura 5. Gráfico temporal do protocolo do grupo Sham.

4.5. Estudo ecocardiográfico

Todos os animais foram submetidos à avaliação ecocardiográfica 

pelo mesmo observador, que foi cegado para o grupo dos animais, 

previamente ao inicio do protocolo, assim como semanalmente no pós-

operatório, para avaliar o processo de adaptação do VD de ambos os grupos 

estimulados, durante as quatro semanas de sobrecarga sistólica.  

Para a realização dos exames, as cabras foram tricotomizadas no 

hemitórax direito, sedadas com Quetamina (10 mg/kg, IM) e mantidas em 

decúbito lateral esquerdo durante os exames. Utilizou-se aparelho de 

ecocardiograma ACUSON Cypress (Siemens, Munique, Alemanha) e 

transdutor setorial multifrequencial (2,4 MHz) para a obtenção das imagens. 

Todos os animais foram avaliados antes do procedimento cirúrgico com a 

finalidade de aferir as espessuras basais da parede livre do VD, do septo 

interventricular (SIV) e parede posterior do VE e para afastar anormalidades 

cardíacas. 
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As espessuras do SIV e da parede posterior do VE foram 

mensuradas no ecocardiograma bidimensional, no final da diástole, através 

do corte paraesternal longitudinal na altura das cúspides da valva mitral.78

A espessura da parede livre do VD foi obtida no corte paraesternal 

eixo curto (na altura dos vasos da base e no nível dos músculos papilares) e 

no corte longitudinal quatro câmaras, na região onde seus limites fossem 

mais facilmente visibilizados. A seguir, obteve-se a média aritmética desses 

valores. 

4.6. Estudo morfológico

4.6.1. Pesagem das massas cardíacas

Após o encerramento do protocolo de cada animal, foi realizada a 

eutanásia para ressecção do coração. Antes da indução anestésica, o 

animal foi pesado. Após a anestesia, conduzida como descrito anteriormente 

para realização do primeiro procedimento, foi procedida toracotomia 

esquerda na incisão prévia e foram realizadas medidas das pressões de VD, 

TP e Ao. Foi, então, realizada lise das aderências, isolamento das veias 

cavas superior e inferior e dissecção das grandes artérias. Após 

aprofundamento do plano anestésico, foram administrados heparina (5 

mg/kg, IV) e cloreto de potássio 19,1% (20 ml, IV) para se obter a parada 

cardíaca. O coração foi então removido do tórax e a gordura epicárdica 
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cuidadosamente ressecada. Os grandes vasos e os átrios, juntamente com 

as valvas cardíacas, foram removidos. Os ventrículos e o SIV foram 

separados de acordo com a técnica de Fulton et al.79 As paredes livres do 

VD e VE foram separadas do SIV, através de incisão paralela ao trajeto das 

artérias interventriculares anterior e posterior, nos lados direito e esquerdo 

do SIV, respectivamente. A seguir, o VD, VE e o SIV foram pesados em 

balança digital METTLER AE-200 (Mettler-Toledo AG, Greifensee, Suiça). 

Devido à variação de peso dos animais, as medidas foram normalizadas 

pelo respectivo peso corporal de cada animal no dia da eutanásia, conforme 

sugestão de Bishop e Cole.55 Os pesos normalizados foram expressos em 

g/kg.

4.6.2. Conteúdo de água dos tecidos

Depois de realizada a pesagem total das massas, 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, a seguir, as 

amostras foram acondicionadas em papel alumínio e devidamente 

identificadas, antes de serem colocadas na estufa (temperatura: 55-60º C). 

Após cerca de 70 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:
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CA (%) = 100 – (Ps x Pi-1 x 100)

O conteúdo de água das massas musculares cardíacas dos grupos 

Fixo e Intermitente foi comparado ao do grupo Sham, com o fim de se 

esclarecer se o ganho de peso do VD dos grupos de estudo estaria 

associado a edema miocárdico ou a aquisição real de massa muscular.

4.6.3 An�lise Histol�gica

Após a eutanásia e o processo descrito acima de separação, 

pesagem e coleta de fragmentos para secagem, as peças de VD, VE e SIV 

foram fixadas em formalina a 10% por 48 horas. Foram obtidas secções 

transversais de ambos os ventrículos e do SIV no nível da massa 

miocárdica. Após processamento histológico de rotina, cortes de 5 

micrômetros (µm) de espessura (obtidos com micrótomo Leica RM 2145) 

foram corados com Hematoxilina-Eosina (HE) e Picro-Sirius vermelho (PS). 

Os cortes também foram submetidos à reação de imunohistoquímica para 

detecção de células marcadas para Ki-67 (ver descrição abaixo).
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4.6.3.1 Diâmetro dos cardiomiócitos e núcleos

Através da coloração HE, os cortes foram observados em 

microscópio ótico. O sistema de análise de imagens Quantimet-Leica (Leica 

Cambridge Ltda, Cambridge, Inglaterra) foi utilizado para medir o diâmetro 

médio das fibras miocárdicas medido ao nível do núcleo. Os núcleos foram 

medidos nos mesmos campos.80

Para cada parede miocárdica (VD, VE e SIV), foram medidos os 

diâmetros de 60 células e de seus respectivos núcleos, sob objetiva de 40X, 

conforme sugerido por Abduch et al.45. As medidas foram tomadas na altura 

dos núcleos, no maior eixo transverso das células. Os campos foram 

analisados sequencialmente, sendo que as células deveriam ter os limites 

bem definidos para que fossem avaliadas. Para cada parede ventricular foi 

determinada uma média de diâmetro de cardiomiócitos e uma de núcleos.

4.6.3.2. Porcentagem da área de colágeno

Através da coloração PS vermelho, os cortes foram observados em 

microscópio ótico. O sistema de análise de imagens Quantimet-Leica (Leica 

Cambridge Ltda, Cambridge, Inglaterra) foi utilizado para quantificar a 

porcentagem de área de colágeno no tecido cardíaco. 80 Este método cora o 

colágeno em vermelho e as fibras musculares em amarelo-pálido. 

Quantificou-se o colágeno através da cor, por meio da marcação prévia de 
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uma região sabidamente preenchida, de forma que o programa 

reconhecesse automaticamente todas as estruturas coradas no mesmo tom 

(vermelho). Ajustes manuais fortuitos foram necessários a fim de adicionar 

ou remover áreas não marcadas ou reconhecidas incorretamente pelo 

sistema.  Com lente objetiva de 20X, vinte campos foram analisados e os 

resultados expressos como média da porcentagem de área ocupada por 

colágeno. Regiões ocupadas por vasos com calibre acima de 50 µm e a 

presença de artefatos histológicos foram evitados.

4.6.4. Análise imuno-histoquímica da proliferação celular

A análise quantitativa da distribuição das células positivas para Ki-67 

(antígeno marcador de proliferação celular) foi realizada através de cortes 

fixados em formalina e embebidos em parafina. Cortes histológicos de cinco 

m de espessura foram submetidos a reações de imuno-histoquímica de 

acordo com protocolo do sistema Streptavidina conjugada com peroxidase.81

Como controle positivo da reação, utilizou-se corte histológico de esôfago de 

um dos animais, obtendo-se células marcadas nas porções basais do 

epitélio. Este controle é feito com um segmento de órgão em que as células 

apresentam alta capacidade de proliferação (como epitélio, por exemplo), 

com a finalidade de comprovar se a prova imuno-histoquímica aplicada é 

eficiente para o indivíduo estudado.



Métodos 37

Lâminas contendo cortes de tecido foram desparafinadas em três 

banhos de xilol, hidratadas e submetidas à técnica de recuperação de 

antígenos com a finalidade de expor os epitopos teciduais para as reações 

imuno-histoquímicas. 

O marcador de proliferação celular utilizado foi o anticorpo primário 

Ki-67 produzido em camundongo, clone MIB- 1, código IM0505 (DAKO, 

Grostrup, Dinamarca). Conforme estabelecido em estudo anterior, este 

marcador foi utilizado com êxito em tecidos de caprinos. 45, 82, 83

Para recuperação antigênica, as lâminas foram imersas em citrato 

de sódio e aquecidas em panela de pressão por 15 segundos. Depois de 

feita a recuperação de antígenos, as lâminas foram lavadas em dois banhos 

de PBS (tampão salina fosfato 1M pH 7,4) e realizou-se o bloqueio da 

peroxidase endógena pelo tratamento com peróxido de hidrogênio 130 

volumes a 3% em PBS. As lâminas foram então colocadas numa câmara 

úmida e submetidas a soro fetal bovino por uma hora em estufa a 37ºC. A 

seguir foram secas e expostas ao anticorpo primário.

O anticorpo primário foi diluído em PBS, na titulação de 1/400.

Após a aplicação do anticorpo primário, as lâminas foram deixadas 

em câmara úmida a 4oC na geladeira durante a noite. Após 18 a 20 horas de 

incubação, foram então lavadas em três banhos de PBS pH 7,4 e incubadas 

em câmara úmida com anticorpo secundário diluído em PBS por uma hora 

em estufa a 37ºC. Foi utilizado anticorpo secundário anti-camundongo IgG 

biotinilado, produzido em coelho, código E0354 (DAKO), na diluição de 
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1/200 em PBS, para marca��o dos n�cleos de miocardi�citos e c�lulas do 

interst�cio e vasos em prolifera��o. 

Seguiu-se passagem em tr�s banhos de PBS e incuba��o com 

estreptoavidina (Streptavidin/ HRP, c�digo PO397, DAKO) conjugada com 

peroxidase na dilui��o 1/100 em PBS por uma hora em estufa a 37�C.

As l�minas foram novamente lavadas em tr�s banhos de PBS, 

seguindo-se a revela��o da rea��o, quando se usou 3,0 tetracloridrato de 

diaminobenzidina (DAB, c�digo K3466, DAKO) – (0,04%), por cinco minutos 

em banho-maria a 37�C.

Ap�s passagem em �gua corrente, os cortes foram contracorados 

com hematoxilina de Harris para evidenciar os n�cleos. A seguir foram 

desidratados em banhos sucessivos de �gua corrente, �lcool a 70%, �lcool a 

95%, �lcool a 100%, xilol e cobertos com lam�nula usando-se resina 

sint�tica.

Os cardiomi�citos e as c�lulas do interst�cio e dos vasos marcados 

com o anticorpo (colora��o castanho-dourada) foram quantificados 

microscopicamente pelo n�mero m�dio de c�lulas por campo com aumento 

de 40x. Avaliaram-se 12 campos por l�mina, o que correspondeu a 

aproximadamente 1000 cardiomi�citos e 1500 c�lulas de interst�cio e vasos. 

As c�lulas marcadas foram identificadas, contadas e diferenciadas em 

cardiomi�citos ou c�lulas do interst�cio e vasos. Para cada parede ventricular 

foi obtida a m�dia de c�lulas de cardiomi�citos e de interst�cio e vasos 

marcadas, considerados os 12 campos analisados.  



Métodos 39

4.7. Análise estatística

A normalidade da distribuição de cada variável foi avaliada por meio 

do teste de Kolmogorov-Smirnov. As médias de variáveis como espessuras 

da parede livre do VD, da parede posterior do VE e SIV (medidos pelo 

exame de ecocardiograma), razão VD/Ao e gradiente de pressão VD/TP 

foram comparadas entre os grupos e ao longo do protocolo por meio de 

Análise de Variância (ANOVA) de dois fatores para medidas repetidas, 

seguida das comparações múltiplas de Bonferroni. Já os valores de massa, 

conteúdo de água, diâmetros de cardiomiócitos e núcleos e porcentagem de 

área de colágeno foram comparados por meio de ANOVA de um fator, 

seguido das comparações múltiplas de Bonferroni. A análise de proliferação 

celular, devido à raridade de eventos, foi analisada por meio do teste de 

Kruskal-Wallis, seguido do teste de comparações múltiplas de Dunns. A 

sobrecarga sistólica imposta ao VD, dos grupos Sham, Fixo 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 ANOVA de 

um fator, seguido das comparações múltiplas de Bonferroni. Os valores 

foram apresentados na forma de média  desvio padrão (DP), a não ser na 

análise de proliferação celular, que foi expressa em mediana com limites 

inferiores e superiores. 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.).
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5. RESULTADOS

Foram operados 26 animais, porém apenas 18 completaram o 

protocolo, perfazendo uma mortalidade global de 30,8%. A mortalidade no 

grupo Intermitente foi de dois animais (25%), sendo um óbito por infecção na 

terceira semana pós-operatória e outro por sangramento na reoperação para 

trocar um dispositivo com vazamento, na segunda semana. No grupo Fixo, 

houve perda de três animais (33,3%), sendo um por infecção na quarta 

semana, um por broncoaspiração no pós-operatório imediato e um por causa 

não esclarecida na primeira semana. No grupo Sham, a mortalidade foi de 

33,3% (três animais), sendo um por broncoaspiração no pós-operatório 

imediato, um por arritmia ventricular no intra-operatório e outro por hipóxia 

no pós-operatório imediato, provavelmente causada por depressão 

respiratória, devido ao efeito sinérgico de analgésicos opióides.
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5.1. Medidas hemodinâmicas

5.1.1. Gradiente de pressão VD/TP

No momento Basal, todos os grupos foram semelhantes. No grupo 

Sham, o gradiente basal foi mantido durante todo o protocolo (Figura 6), 

diferentemente dos demais grupos (p<0,05). Na cirurgia, os gradientes de 

pico no grupo Fixo e Intermitente se equipararam. No entanto, a partir da 

primeira semana, quando ocorreu queda não significativa dos gradientes no 

grupo Fixo, os valores foram significativamente maiores no grupo 

Intermitente (p<0,05). O gradiente VD/TP no grupo Fixo apresentou uma 

queda significante no momento da eutanásia (p<0,05), comparado aos 

valores da quarta semana (Figura 6). 
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Figura 6. Comparativo da evolu��o semanal do gradiente VD/TP de pico 
nos grupos Sham, Fixo e Intermitente.

A �rea de sobrecarga sist�lica gerada pela bandagem do TP nos 

grupos Sham, Fixo e Intermitente, ao longo de todo o protocolo, est� 

representada na Figura 7, painel A. O painel B mostra a compara��o das 

�reas sob as curvas de sobrecarga sist�lica global imposta ao VD, durante 

todo o per�odo de estudo. No grupo Intermitente, ap�s o per�odo de 

recupera��o p�s-operat�ria de 72 horas, foi poss�vel notar picos de 

gradientes sist�licos VD/TP superiores aos daqueles gerados no grupo Fixo, 

alternados com per�odos de “descanso” do VD. � importante ressaltar que o 
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volume de líquido injetado no dispositivo de bandagem ajustável do grupo 

Intermitente foi repetido nos intervalos das avaliações hemodinâmicas. No 

grupo Fixo, observa-se um gradiente praticamente contínuo, com pequenas 

quedas do gradiente entre a cirurgia e a primeira semana e entre a quarta 

semana e o momento da eutanásia. No grupo Sham, observa-se um 

gradiente praticamente linear, sem grandes alterações, que se manteve 

próximo à linha de base (Figura 7, painel A).

Ambos os grupos estimulados apresentaram aumento da sobrecarga 

sistólica imposta ao VD (p<0,001), quando comparados ao grupo Sham 

(Figura 7, painel B). No entanto, quando comparados entre si, notou-se 

maior sobrecarga sistólica global imposta ao VD no grupo Fixo (p<0,001).

* p < 0,001: comparado ao grupo Sham; # p < 0,001 comparado ao grupo Fixo.

Figura 7. Área de sobrecarga pressórica imposta pela bandagem nos 
grupos Sham, Fixo e Intermitente, durante o período do protocolo; 
Painel A: Ilustração gráfica; Painel B: Comparação entre as áreas 
sob as curvas.
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5.1.2. Razão de pressões VD/Ao

A razão pressórica VD/Ao basal foi semelhante em todos os grupos 

e ao redor de 0,25. Conforme objetivado, na cirurgia, foi possível alcançar 

uma relação pressórica entre VD e Ao de 0,7 nos grupos estimulados. No 

entanto, notou-se queda significativa desta razão no grupo Fixo, a partir da 

primeira semana (p<0,05), que se manteve ao longo do período estudado. 

Já no grupo Intermitente, diante da possibilidade do ajuste diário da 

bandagem, a relação VD/Ao máxima manteve-se em torno de 0,7 ao longo 

de todo o período de estudo, diferentemente do grupo Fixo (p<0,05), a não 

ser por uma redução não significativa na quarta semana (Figura 8), com 

recuperação da relação no momento Eutanásia. No grupo Sham, observou-

se relações VD/Ao próximas aos valores basais, portanto inferiores aos 

demais grupos ao longo de todo o protocolo (p<0,05).
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Figura 8. Comparação temporal da relação VD/Ao máxima nos grupos 
Sham, Fixo e Intermitente.

O painel A da Figura 9 mostra a razão de pressões VD/Ao ao longo 

das quatro semanas nos grupos Sham, Fixo e Intermitente. Nota-se que as 

oscilações diárias desta razão no grupo Intermitente se iniciaram 

tardiamente em relação ao grupo Fixo, devido ao período de recuperação 

pós-operatória. Observa-se ainda, no grupo Intermitente, uma queda dos 

picos da relação na última semana. No grupo Fixo, há uma queda da relação 

VD/Ao após a cirurgia. Entretanto, esta relação permaneceu superior a do 
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grupo Sham e dos valores observados nos per�odos de “repouso” 

(dispositivo de BTP desinsuflado) do grupo Intermitente. 

A compara��o das �reas sob as curvas da raz�o VD/Ao nos grupos 

estudados mostrou aumentos similares na sobrecarga press�rica imposta ao 

VD nos grupos Fixo e Intermitente (Figura 9, painel B), quando comparados 

ao grupo Sham (p<0,05). 

* p<0,05 comparados ao grupo Sham

Figura 9. Raz�o de press�es VD/Ao ao longo do protocolo, nos grupos 
Sham, Fixo e Intermitente; Painel A: Ilustra��o gr�fica; Painel B: 
Compara��o entre as �reas sob as curvas.
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5.2. Achados ecocardiográficos

5.2.1. Espessura da parede livre do VD

Quando se avaliaram os valores absolutos das medidas das 

espessuras da parede livre do VD através da ANOVA de dois fatores para 

medidas repetidas, notou-se uma maior espessura no grupo Intermitente, 

comparado ao grupo Sham, a partir da segunda semana de estudo. No 

entanto, não foi constatada significância estatística entre as medidas dos 

grupos Intermitente e Fixo (tabela 2). Por sua vez, a análise das variações 

relativas (delta percentual) da espessura da parede livre do VD, ao longo do 

período de estudo (Figura 10), pôde constatar uma variação de espessura 

expressiva no grupo Intermitente a partir da 1ª semana do estudo (p<0,001), 

além de uma maior variação da espessura neste grupo, quando comparado 

ao grupo Sham em todas as semanas (p<0,001) e quando comparado ao 

grupo Fixo na segunda e na quarta semanas (p<0,01).
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Tabela 2. Espessura da parede livre do ventrículo direito (VD) nos grupos 
Sham, Fixo e Intermitente, medida pelo ecocardiograma, nas 
quatro semanas de estudo.

Tempo Sham
N = 6

Fixo
N = 6

Intermitente
N = 6

BASAL 0,44  0,02 0,48 ± 0,03 0,43  0,03

1a. semana 0,43  0,03 0,53 ± 0,09 0,53  0,06

2a. semana 0,45  0,02 0,52 ± 0,07 0,59  0,05#

3a. semana 0,44  0,02 0,53 ± 0,07 0,54 ± 0,05#

4a. semana 0,44  0,01 0,52 ± 0,07 0,57 ± 0,05#

Valores (cm) = média ± desvio padrão; # p<0,05 comparado ao grupo Sham para o mesmo 
momento.
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Figura 10. Variação percentual da espessura (delta) da parede livre do 
ventrículo direito (VD), medidas pelo ecocardiograma, nos grupos 
Sham, Fixo e Intermitente ao longo das quatro semanas de 
estudo.
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5.2.2. Espessura do septo interventricular (SIV)

A espessura do SIV, medida por meio do exame ecocardiográfico,

não apresentou variações entre os grupos (Tabela 3). A avaliação dos deltas 

de variação da espessura do SIV também não mostrou diferenças entre os 

grupos (Figura 11).

Tabela 3. Espessuras do Septo interventricular (SIV) nos grupos Sham, 
Fixo e Intermitente, medidas pelo ecocardiograma, nas quatro 
semanas de estudo.

SIV
Tempo

Sham
N = 6

Fixo
N = 6

Intermitente
N = 6 

BASAL 0,64 ± 0,04 0,69 ± 0,02 0,69 ± 0,01

1a semana 0,66 ± 0,05 0,68 ± 0,05 0,71 ± 0,01

2a semana 0,64 ± 0,04 0,70 ± 0,05 0,70 ± 0,02

3a semana 0,66 ± 0,05 0,71 ± 0,07 0,70 ± 0,04

4a semana 0,63 ± 0,02 0,68 ± 0,05 0,70 ± 0,02

Valores (cm) = média ± desvio padrão
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Figura 11. Variação percentual de espessura (delta) do SIV nos grupos 
Sham, Fixo e Intermitente, medida pelo ecocardiograma, nas 
quatro semanas de estudo.

5.2.3. Espessura da parede posterior do VE

Assim como para o SIV, as medidas de espessura da parede 

posterior do VE não foram diferentes entre os grupos (Tabela 4). Nota-se 

que as curvas que descrevem as variações percentuais das espessuras 

(delta de variação) da parede posterior pouco se modificam ao longo do 

protocolo (Figura 12).
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Tabela 4. Espessuras da parede posterior do ventrículo esquerdo (VE) nos 
grupos Sham, Fixo e Intermitente, medidas pelo ecocardiograma, 
nas quatro semanas de estudo.

VE
Tempo

Sham
N = 6

Fixo
N = 6

Intermitente
N = 6 

BASAL 0,64 ± 0,03 0,68 ± 0,06 0,70 ± 0,03

1a semana 0,65 ± 0,04 0,68 ± 0,05 0,71 ± 0,01

2a semana 0,65 ± 0,03 0,68 ± 0,01 0,70 ± 0,02

3a semana 0,66 ± 0,03 0,70 ± 0,06 0,70 ± 0,02

4a semana 0,64 ± 0,03 0,70 ± 0,02 0,69 ± 0,02
Valores (cm) = média ± desvio padrão
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Figura 12. Variação percentual de espessura (delta) da parede posterior do 
ventrículo esquerdo (VE) nos grupos Sham, Fixo e Intermitente, 
medida pelo ecocardiograma, nas quatro semanas de estudo.
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5.3. Achados Morfológicos

5.3.1. Pesagem das Massas Cardíacas

Os dados de peso das massas das cavidades ventriculares, 

normalizadas para o peso de cada animal, estão apresentadas na tabela 5. 

Os grupos Intermitente e Fixo apresentaram um aumento de 55,7% e 36,7%, 

respectivamente, da massa do VD em relação ao grupo Sham (p<0,05; 

Figura 13, painel A). Os pesos das massas do SIV (p=0,09) e do VE 

(p=0,30) não variaram entre os grupos (Figura 13, painéis B e C).

Tabela 5. Peso das massas cardíacas de ventrículo direito (VD), septo 
interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) normalizadas 
pelo peso dos grupos Sham, Fixo e Intermitente.

Sham
N = 6

Fixo
N = 6

Intermitente
N = 6 Valor de p

VD 0,79 ± 0,15 1,08 ± 0,17 * 1,24 ± 0,16 # <0,05

SIV 0,84 ± 0,20 0,96 ± 0,19 1,09 ± 0,13 0,09

VE 1,35 ± 0,22 1,52 ± 0,21 1,47 ± 0,10 0,30
Valores= média em g/Kg ± desvio padrão; * p<0,05 comparado ao grupo Sham; 
# p<0,001 comparado ao grupo Sham.
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*p < 0,05 comparado ao grupo Sham;  # p < 0,001 comparado ao grupo Sham.

Figura 13. Pesos do VD (painel A), SIV (painel B) e VE (painel C)
normalizados pelo peso corporal (g/kg) dos grupos Sham, Fixo e 
Intermitente.

5.3.2. Conteúdo de Água

Não houve diferença significante no conteúdo de água entre os 

grupos (tabela 6), em nenhum dos segmentos estudados (Figura 14). 



Resultados 55

Tabela 6. Conteúdo de Água do ventrículo direito (VD), septo 
interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) dos grupos 
Sham, Fixo e Intermitente.

Conteúdo de 
Água

Sham
N = 6

Fixo
N = 6

Intermitente
N = 6 Valor de p

VD 79,16 ± 1,28 79,67 ± 1,25 80,61 ± 1,87 0,27

SIV 78,72 ± 1,15 78,74 ± 1,95 79,47 ± 1,55 0,65

VE 78,23 ± 1,03 79,25 ± 1,79 79,98 ± 2,30 0,26
Valores (%) = média ± desvio padrão.

Figura 14. Conteúdo de água do VD (painel A), SIV (painel B) e VE (painel 
C) dos grupos Sham, Fixo e Intermitente.

5.4. Achados histológicos

5.4.1. Diâmetro dos cardiomiócitos

Nota-se que as medidas dos diâmetros dos cardiomiócitos do VD 

dos grupos Fixo e Intermitente apresentaram um incremento de 12,3% e 

19,2%, respectivamente, em relação às medidas do grupo Sham (Tabela 7). 

No entanto, apenas o grupo Intermitente apresentou aumento significativo 

nos diâmetros em comparação ao grupo Sham (p=0,036). Por sua vez, os 
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diâmetros dos cardiomiócitos do SIV (p=0,25) e VE (p=0,28) não 

apresentaram diferenças entre os grupos (Figura 15).

Tabela 7. Diâmetros dos cardiomiócitos do ventrículo direito (VD), septo 
interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) dos grupos 
Sham, Fixo e Intermitente.

Sham
N = 6

Fixo
N = 6

Intermitente
N = 6

Valor de p

VD 11,54 ± 0,89 12,96 ± 1,35 13,76 ± 1,68 # <0,05

SIV 12,24 ± 1,19 11,32 ± 0,70 11,98 ± 0,86 0,25

VE 12,49 ± 1,13 12,35 ± 1,51 11,35 ± 1,19 0,28
Valores (µm) = média ± desvio padrão; # p<0,05 comparado ao grupo Sham

# p<0,05 comparado ao grupo Sham.

Figura 15. Diâmetros dos cardiomiócitos no VD (painel A), SIV (painel B) e 
VE (painel C) dos grupos Sham, Fixo e Intermitente.
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5.4.2. Diâmetro dos núcleos dos cardiomiócitos

Paralelamente, os diâmetros dos núcleos dos cardiomiócitos do VD 

dos grupos Fixo e Intermitente foram 14% e 22,8% superiores aos do grupo 

Sham, respectivamente (Tabela 8). Entretanto, foi detectada significância 

estatística apenas na comparação entre o grupo Intermitente e o grupo 

Sham (p<0,05). Os diâmetros dos núcleos do SIV (p=0,95) e do VE (p=0,38) 

não variaram entre os grupos (Figura 16).

Tabela 8. Diâmetros dos núcleos dos cardiomiócitos no ventrículo direito 
(VD), septo interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) dos 
grupos Sham, Fixo e Intermitente.

Sham
N = 6

Fixo
N = 6

Intermitente
N = 6

Valor 

de p

VD 3,86 ± 0,14 4,40 ± 0,48 4,74 ± 0,71 # <0,05

SIV 3,80 ± 0,28 3,73 ± 0,59 3,82 ± 0,58 0,95

VE 3,89 ± 0,13 3,69 ± 0,16 3,84 ± 0,38 0,38
Valores (µm) = média ± desvio padrão; # p<0,05 comparado ao grupo Sham.   
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#p<0,05 quando comparado ao grupo Sham.

Figura 16. Diâmetros dos núcleos dos cardiomiócitos no VD (painel A), SIV 
(painel B) e no VE (painel C) dos grupos Sham, Fixo e 
Intermitente.

5.4.3. Porcentagem de área de colágeno

Os animais do grupo Fixo exibiram um incremento de 98,0% na 

porcentagem de área de colágeno no VD (Tabela 9), quando comparados 

aos animais do grupo Sham (p<0,01) e de 69,2% em relação aos do grupo 

Intermitente (p<0,05)(Figura 17, painel A). As porcentagens de área de 

colágeno no SIV (p=0,768) e no VE (p=0,284) não diferiram entre os grupos 

(Figura 17, painéis B e C).
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Tabela 9. Porcentagem de área de colágeno no ventrículo direito (VD), 
septo interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) dos 
grupos Sham, Fixo e Intermitente.

Sham
N = 6

Fixo
N = 6

Intermitente
N = 6 Valor de p

VD 2,94 ± 0,65 5,82 ± 1,91 * 3,44 ± 1,24 # <0,05

SIV 2,19 ±0,56 2,52 ± 1,24 2,74 ± 1,79 0,768

VE 3,06 ± 1,11 3,93 ± 1,50 2,52 ± 1,80 0,284
Valores (%) = média ± desvio padrão; * p<0,01 comparado ao grupo Sham; # p<0,05 
comparado ao grupo Fixo

* p<0,01 comparado ao grupo Sham; # p<0,05 comparado ao grupo Fixo.

Figura 17. Porcentagem de área de colágeno no VD (painel A), SIV (painel 
B) e VE (painel C) dos grupos Sham, Fixo e Intermitente.
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5.4.4. Proliferação celular dos cardiomiócitos

Não se observou proliferação celular de elementos contráteis no VD 

(p=0,89) dos grupos estudados (Tabela 10), assim como não houve 

proliferação de cardiomiócitos no SIV (p=0,87), nem no VE (p=0,28) de 

nenhum dos grupos (Figura 18).

Tabela 10. Proliferação celular de cardiomiócitos no ventrículo direito (VD), 
septo interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) dos 
grupos Sham, Fixo e Intermitente.

Sham
N = 6

Fixo
N = 6

Intermitente
N = 6

Valor de p

VD 0,33 (0,08-0,75) 0,33 (0,08-0,83) 0,25 (0,08-0,58) 0,89

SIV 0,12 (0,00-0,58) 0,25 (0,00-0,41) 0,13 (0,00-0,83) 0,87

VE 0,08 (0,00-0,25) 0,12 (0,00-0,50) 0,33 (0,00-0,92) 0,28
Valores (células / campo) = mediana (limites)
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Figura 18. Proliferação celular de cardiomiócitos no VD (painel A), SIV 
(painel B) e VE (painel C) dos grupos Sham, Fixo e Intermitente.
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5.4.5. Proliferação celular no interstício e vasos

Não ocorreu aumento significativo da proliferação celular de 

elementos não contráteis no VD em nenhum dos grupos (p=0,68), conforme 

mostrado na tabela 11 e na figura 19, painel A. Também não se evidenciou 

proliferação celular no interstício e vasos do SIV (p=0,73) e do VE (p=0,12)

(Figura 19, painéis B e C). 

Tabela 11. Proliferação celular no interstício e vasos do ventrículo direito 
(VD), septo interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) 
dos grupos Sham, Fixo e Intermitente.

Sham
N = 6

Fixo
N = 6

Intermitente
N = 6

Valor de

p

VD 2,67 (1,00-3,58) 2,83 (1,25-8,50) 2,17 (1,75-4,75) 0,68

SIV 2,04 (0,58-5,00) 1,96 (0,91-8,91) 1,54 (1,00-4,08) 0,73

VE 1,21 (0,67-2,25) 1,71 (1,00-5,83) 2,37 (0,92-3,33) 0,12
Valores (células/campo) = mediana (limites)
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Figura 19. Proliferação celular no interstício e vasos no VD (painel A), SIV 
(painel B) e VE (painel C) dos grupos Sham, Fixo e Intermitente.
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6. DISCUSSÃO

O presente estudo representa mais um passo desta linha de 

pesquisa na avaliação do processo de adaptação e hipertrofia ventricular 

com o uso da bandagem pulmonar ajustável. Os trabalhos anteriores 

analisaram este processo em animais jovens submetidos à bandagem 

pulmonar por um período de quatro dias. 17, 31-33, 45, 65-68 No entanto, o 

processo de adaptação ventricular dos animais adultos ainda não havia sido 

estudado. Apesar da grande importância clínica, devido à dificuldade 

relatada no preparo ventricular de pacientes adolescentes e adultos, 18, 50, 70, 

84, 85 poucos estudos a este respeito foram publicados, fazendo com que as 

dúvidas se acumulem.

Desde o princípio do estudo, foram encontradas dificuldades com o 

modelo adulto. A maior parte delas inerente ao pioneirismo do projeto e à 

consequente curva de aprendizado. Porém, os obstáculos foram superados 

com a melhoria do dispositivo estudado e com a estruturação de uma equipe 

multidisciplinar.
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6.1. Desenho do protocolo de treinamento

Ap�s revis�o dos estudos publicados e realiza��o de estudo piloto, 

optou-se por manter o est�mulo hipertr�fico durante quatro semanas, tempo 

considerado suficiente para desencadear a hipertrofia nestes animais.18, 50, 70, 

84 Como trabalho in�dito dentro da linha de pesquisa utilizando cabras 

adultas, a curva de aprendizado determinou mortalidade elevada durante os 

estudos preliminares. 

Com rela��o ao prot�tipo do dispositivo, foram necess�rias v�rias 

modifica��es em rela��o ao modelo usado em animais jovens, para adequ�-

lo a um regime de press�es mais elevadas, pois, al�m de apresentar 

vazamentos, ocasionava uma sobrecarga sist�lica sub-m�xima no final do 

protocolo. Este fato foi um est�mulo para tentar melhorar ainda mais o 

dispositivo, pensando no seu futuro uso cl�nico. Ap�s diversos 

aprimoramentos e entendimentos com a Divis�o de Bioengenharia e 

Desenvolvimento da SILIMED, obteve-se um dispositivo de desempenho 

adequado para uso em animais adultos.

A op��o pela manuten��o do est�mulo intermitente por 12 horas, 

alternadas com 12 horas de “descanso” do VD, decorreu da continuidade do 

racioc�nio de estudos anteriores desta linha de pesquisa que utilizaram este 

regime de intermit�ncia.17, 33, 45 Outros autores utilizaram dois per�odos 

curtos di�rios de sobrecarga, com inten��o de mimetizar ainda mais o 

treinamento atl�tico.18, 50 Pesquisas futuras poder�o comparar estes dois 

protocolos de intermit�ncia.
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6.2. Parâmetros hemodinâmicos

O desenho inicial do protocolo estabelecia uma leitura diária das 

pressões para os animais dos grupos Sham e Fixo e duas leituras por dia no 

grupo intermitente para guiar as insuflações e desinsuflações dos 

dispositivos. Entretanto, notou-se a inexequibilidade deste protocolo no 

estudo piloto, pois a manipulação excessiva dos cateteres provocava 

fraturas e deslocamentos dos mesmos. Além disso, a medida em dias 

alternados no grupo Intermitente mostrou-se satisfatória, uma vez que não 

havia variações significativas do volume injetado no dispositivo para 

promover o gradiente desejado. Já nos grupos Sham e Fixo, optou-se por 

realizar as medidas pressóricas duas vezes por semana, decorrente da 

ausência de variações hemodinâmicas importantes, evitando-se 

manipulação desnecessária dos cateteres. Mesmo assim, não foi possível 

obter as medidas pressóricas em algumas ocasiões, pela disfunção dos 

cateteres no decorrer do estudo. 

Nos animais do grupo Fixo, as principais dificuldades foram 

encontradas ainda no ato operatório, quando pequenos ajustes na fita de 

bandagem provocavam intensa instabilidade hemodinâmica, determinando 

repetidos reajustes da BTP e um ato cirúrgico mais moroso e laborioso 

naqueles animais, em consonância com o que relatam os estudos clínicos.22, 

25, 86 Apesar disto, foi possível atingir a relação VD/Ao almejada em todos os 

animais do grupo Fixo no ato cirúrgico. Entretanto, o ajuste obtido no intra-

operatório tornava-se menos preciso após a recuperação anestésica, com 

queda da relação VD/Ao, conforme relatado em vários estudos clínicos e 

experimentais.64, 74, 75, 77, 87 Os picos de gradiente VD/TP maiores atingidos 

no grupo Intermitente refletem uma das vantagens da ajustabilidade, a qual 
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permitiu o controle do n�vel adequado de sobrecarga sist�lica, enquanto que, 

na bandagem fixa, o ajuste foi realizado apenas no momento da cirurgia, 

incorrendo em perda do gradiente pretendido ao longo do protocolo, seja por 

dilata��o ou disfun��o da c�mara subpulmonar, seja por altera��o da

press�o pulmonar.59, 70, 88 Mesmo assim, observou-se uma maior �rea de 

sobrecarga sist�lica imposta ao VD no grupo Fixo, uma vez que os per�odos 

de “descanso” do VD (dispositivo BTP desinsuflado) no grupo Intermitente 

compensaram os maiores gradientes de pico. Interessante notar que esta 

maior sobrecarga sist�lica no grupo Fixo n�o resultou em um maior ganho 

de massa ventricular, quando comparado ao grupo Intermitente. Pelo 

contr�rio, o grupo Intermitente apresentou uma tend�ncia de maior ganho de 

massa ventricular, apesar da menor �rea de sobrecarga sist�lica, o que foi 

comprovado posteriormente na avalia��o dos di�metros dos cardiomi�citos 

e n�cleos do VD.

A queda n�o significativa da rela��o VD/Ao, observada na quarta 

semana do grupo Intermitente, provavelmente foi relacionada ao vazamento 

no sistema de bandagem ajust�vel de um dos animais, no qual foi 

imposs�vel manter esta rela��o nos par�metros preconizados ao final do 

protocolo. Al�m disso, analisando-se as curvas di�rias desta raz�o de 

press�es no grupo Intermitente, observou-se uma queda m�dia de 25% dos 

valores ao longo das 12 horas de dispositivo BTP insuflado. Sup�e-se que 

tal perda deva ser decorrente da acomoda��o press�rica do ventr�culo, 

associada � passagem osm�tica de pequenas quantidades de ar residual 

e/ou l�quido atrav�s da membrana de silicone. Este fen�meno foi tamb�m 

relatado anteriormente em estudos com animais jovens.17, 33
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6.3. Parâmetros ecocardiográficos

Ficou claramente demonstrado neste estudo o aumento da 

espessura da parede livre do VD no grupo Intermitente, corroborando os 

achados de aumento de massa. No grupo Fixo, nota-se também um 

aumento na espessura, porém não significativo, apesar do aumento de 

massa do VD neste grupo de animais em relação ao Grupo Sham.

A avaliação de demais parâmetros ecocardiográficos, tais como 

dimensões e função ventriculares, foi uma intenção deste estudo. No 

entanto, revelou-se impossível pelas dificuldades técnicas decorrentes da 

conformação torácica em quilha dos caprinos e da calcificação da junção 

costocondral dos animais adultos, prejudicando a análise desses 

parâmetros. 

Além das dificuldades supracitadas, percebeu-se que para a 

realização de estudo ecocardiográfico nestes animais, faz-se necessário o 

uso de sedação, o que dificulta ainda mais o procedimento. Talvez por estes 

motivos, não se encontre disponível na literatura estudos semelhantes para 

que estes achados sejam cotejados, haja vista que grande parte dos estudos 

experimentais envolvendo a BTP ajustável, em animais de médio e grande 

porte, não utiliza esta ferramenta diagnóstica para acompanhamento da 

adaptação ventricular dos animais adultos,18, 70, 71 diferentemente da linha de 

pesquisa em animais jovens ou menores.17, 45, 50, 85

A realização de ressonância nuclear magnética, que, atualmente, é 

considerada uma poderosa ferramenta na avaliação da dimensão e função 

ventricular direita,89, 90 poderia solucionar estes problemas, porém o alto 

custo e as enormes dificuldades técnicas para realizar tal exame 

inviabilizaram que ele fosse feito neste estudo.
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6.4. Parâmetros morfológicos

Diante do achado de ganho de massa do VD nos grupos 

estimulados, procurou-se analisar os possíveis substratos morfológicos para 

justificar este incremento. Inicialmente, foi avaliado o conteúdo de água nos 

tecidos miocárdicos, para identificar possível edema, que promoveria 

aumento do peso e da espessura das massas musculares, o que não 

ocorreu.

Notou-se, então, que o preparo ventricular intermitente promoveu 

hipertrofia ventricular direita significativa, enquanto o mesmo não ocorreu 

com o grupo Fixo, apesar do aumento do diâmetro de cardiomiócitos e 

núcleos de 12 e 14%, respectivamente, em relação ao grupo Sham.

O presente estudo comprova de forma consistente a possibilidade de 

hipertrofia no miocárdio maduro, através da obtenção de aumento no peso e 

espessura do VD, associada a aumento no diâmetro de cardiomiócitos e 

núcleos. No entanto, estes achados só foram encontrados no protocolo de 

sobrecarga intermitente, enquanto que, com a bandagem fixa convencional, 

o mesmo não foi observado. Estudos experimentais prévios utilizando a BTP 

em animais adultos reportam resultados de obtenção de hipertrofia 

miocárdica constatada apenas através da medida do peso e/ou da 

espessura das paredes ventriculares,18,91 o que se demonstrou ser 

impreciso.

Conforme esperado, a ocorrência de células positivas para o 

marcador de proliferação celular no miocárdio foi fenômeno raro nestes 
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animais, provando n�o haver hiperplasia em indiv�duos adultos, 

diferentemente dos jovens.45, 46

Confirmando a inaptid�o do m�todo tradicional para a realiza��o do 

preparo ventricular em indiv�duos adultos, encontrou-se maior porcentagem 

de col�geno nos ventr�culos direitos destes animais, quando comparados 

aos demais grupos.

Este achado corrobora estudos cl�nicos e experimentais pr�vios. Le 

Bret et al.18 relataram a presen�a de fibrose no cora��o de ovelhas adultas 

submetidas � bandagem fixa, diferentemente daquelas submetidas � 

bandagem intermitente. Mavroudis e Backer 14 relataram encontro de fibrose 

mioc�rdica em paciente de 17 anos, portadora de TCGA, submetida a 

preparo ventricular visando a cirurgia de “Double Switch”. Vida et al.85

compararam o processo adaptativo ventricular de ratos jovens e adultos 

submetidos a BTP e tamb�m encontraram maior ac�mulo de col�geno nos 

cora��es adultos. 

Este maior ac�mulo de col�geno no mioc�rdio pode ser o substrato 

para o desenvolvimento de disfun��o ventricular precoce e futura, como 

demonstrado em alguns estudos cl�nicos de pacientes submetidos a preparo 

ventricular.23, 44

O est�mulo intermitente promoveu hipertrofia com menor imposi��o 

de sobrecarga ventricular e sem aumentar a �rea de col�geno. Com isso, 

natural seria propor tal regime press�rico como uma alternativa mais 

saud�vel ao modelo tradicional de preparo. 
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No entanto, interessantes observações a este respeito foram 

encontradas no trabalho de Perrino et al.,50 que estudaram o VE de 

camundongos submetidos a estímulos fisiológicos de hipertrofia, como correr 

e nadar, comparados com sobrecargas pressóricas fixas e intermitentes, 

através de bandagem da aorta. Os autores demonstraram que a sobrecarga 

fixa desencadeou disfunção ventricular. Já a sobrecarga intermitente 

manteve a função ventricular, à semelhança dos estímulos fisiológicos 

(correr e nadar). Entretanto, quando marcadores biomoleculares de 

hipertrofia foram analisados, percebeu-se que havia sinalização patológica 

em ambos os tipos de sobrecarga artificial, fixa e intermitente, 

diferentemente dos estímulos fisiológicos. 

Portanto, deve-se ter muito cuidado ao afirmar a sobrecarga 

intermitente como uma solução para o desenvolvimento de disfunção 

ventricular em ventrículos submetidos a preparo.
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6.5. Implicações clínicas

No cenário clínico, a avaliação do preparo do VE em pacientes 

adultos leva em consideração alguns fatores: relação pressórica do VE 

morfológico / pressão sistêmica adequada com boa função ventricular; boa 

resposta inotrópica; e obtenção de hipertrofia desencadeada pela 

sobrecarga sistólica da bandagem.6, 16, 87, 92 No entanto, não raro, pacientes 

apresentam disfunção ventricular após a correção anatômica, alguns 

inclusive necessitando transplante cardíaco,8, 44

Alguns estudos clínicos relatam a impossibilidade de se realizar o 

preparo ventricular em pacientes que já chegaram à adolescência, tamanha 

a dificuldade para se obter hipertrofia ventricular sem provocar disfunção 

nestes pacientes.8, 13, 93 Outros autores concluem que a idade é o maior fator 

de risco para o desenvolvimento de mudanças mal adaptativas.85

Com isso, futuramente, protocolos de sobrecarga intermitente, 

semelhantes ao testado neste estudo, poderiam ser sugeridos nestes 

pacientes, visando promover hipertrofia efetiva, sem dano ao tecido 

miocárdio, evitando o desenvolvimento de disfunção ventricular.  
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6.6. Limitações do estudo

O presente estudo possui as limitações inerentes a um estudo 

experimental, sendo que o principal deles reside no fato de que a BTP 

realizada para preparo ventricular nos estudos experimentais promove 

readaptação do VD, enquanto na prática clínica, em pacientes portadores de 

TGA e TCGA, o ventrículo a ser preparado é o VE. 

A observação da ausência de hipertrofia no grupo Fixo pode refletir a 

dificuldade no preparo de miocárdios maduros na prática clínica, como 

também a necessidade de períodos mais prolongados de estímulo para se 

atingir tal efeito. No presente estudo, baseou-se o tempo de sobrecarga 

sistólica em estudos anteriores realizados em ovinos e ratos. 

Como foi evidenciada hipertrofia no grupo Intermitente e, ainda, 

maior teor de colágeno no grupo Fixo, conclui-se que o tempo foi adequado 

para o estudo proposto.

Ademais, há outros fatores limitantes para um estudo com tempo 

maior de sobrevida. A manutenção dos animais confinados no biotério por 

tempo muito prolongado, o fato de alguns dispositivos de bandagem 

pulmonar ajustável terem apresentado vazamento, principalmente na última 

semana de estudo, e a constante falência dos cateteres após algumas 

semanas de manipulação seriam questões a se solucionar para se aventar 

um estudo mais crônico.

O uso de cateteres intracavitários que medem a relação 

pressão/volume, ou de dispositivos de aferição pressórica totalmente 
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implantáveis poderia minimizar grande parte dos problemas. Além do que, o 

uso destes cateteres poderia oferecer dados importantes sobre função 

ventricular, através das curvas de relação pressão / volume.70, 84, 94

A dificuldade do estudo ecocardiográfico em aferir a função 

ventricular neste estudo foi também fator limitante, uma vez que esta análise 

poderia trazer informações fundamentais para ratificar a má adaptação 

ventricular com o preparo fixo convencional. A análise do Índice de 

“Performance” Miocárdica, do Doppler Tecidual e de softwares mais 

modernos de análise global, como o Syngo VVI, forneceria substrato para 

conclusões mais substanciadas.90, 95-98

Necessita-se, portanto, de estudos futuros comparando diferentes 

tempos e protocolos de preparo, principalmente com análise da função 

ventricular e de marcadores biomoleculares, os quais poderiam predizer uma 

possível sinalização de preparo mais fisiológico.
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7. CONCLUSÕES

7.1. O ventrículo direito (VD) do grupo Fixo foi submetido a uma 

maior área de sobrecarga sistólica. Apesar disto, o grupo 

Intermitente gerou maiores picos de gradientes sistólicos e 

promoveu maior variação da espessura da parede livre do VD 

ao ecocardiograma.

7.2. Tanto a sobrecarga intermitente quanto a fixa promoveram 

aumento da massa ventricular direita ao longo das quatro 

semanas, sem que isso fosse acompanhado por acúmulo de 

água.

7.3. A sobrecarga intermitente determinou hipertrofia miocárdica no 

ventrículo direito (VD), enquanto a sobrecarga fixa 

proporcionou maior teor de colágeno neste ventrículo. Em 

nenhum dos grupos houve alteração da proliferação celular.
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8. ANEXOS

Anexo 1: Peso inicial e final dos animais do grupo Sham.
Grupo Sham

animais Peso Inicial Peso Final

220607 27,00 25,50

250408 29,00 27,50

50608 35,00 30,00

71108 27,50 22,50

160109M 25,00 25,00

160109F 27,00 28,00
valores em kg

Anexo 2: Peso inicial e final dos animais do grupo Fixo.
Grupo Fixo

animais Peso Inicial Peso Final

150607 24,00 25,50

250707 29,00 28,00

270707 25,00 29,50

170807 23,50 23,00

51007 30,00 27,00

300508 27,00 25,00
valores em kg

Anexo 3: Peso inicial e final dos animais do grupo Intermitente.
Grupo Intermitente

animais Peso Inicial Peso Final

300807 23,00 21,00

210907 28,00 26,50

261007 28,00 27,00

71107 27,00 23,50

30108 28,20 27,50

40108 28,20 25,50
valores em kg
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Anexo 4: Medidas de gradiente VD-TP do grupo Sham ao longo do 
protocolo.

Gradiente VD/TP - Grupo Sham

Tempo (horas)

Animal Basal Cirurgia 0 48 120 204 276 372 444 528 Eutanásia

220607 3 3 3 5 3 - - - - 5

250408 7 11 11 13 12 7 - - 3 - 10

50608 5 5 5 4 3 - 4 4 5 - -

71108 2 1 1 - - - - - - - 9

160109M 0 8 8 12 10 12 7 7 10 7 8

160109F 4 6 6 13 11 11 3 - 8 10 4
valores em mmHg

Anexo 5: Medidas de gradiente VD -TP do grupo Fixo ao longo do protocolo.

Gradiente VD/TP - Grupo Fixo

Tempo (horas)

Animal Basal Cirurgia 0 48 120 204 276 372 444 528 Eutanásia

150607 13 42 42 - 39 39 37 37 31 31 38

250707 9 51 51 22 42 22 48 42 - 48 -

270707 9 46 46 52 - 52 45 45 - 49 23

170807 9 46 46 - 39 39 31 31 30 38 20

51007 7 48 48 46 40 46 30 41 25 32 24

300508 0 37 37 37 38 38 32 40 50 42 20
valores em mmHg

Anexo 6: Medidas de gradiente VD-TP do grupo Intermitente ao longo do 
protocolo.

Gradiente VD/TP - Grupo Intermitente

Tempo (horas)

Animais Basal Cirurgia 72 84 120 132 168

300807 7 51 32 70 34 25 20 60 38 22 23 63

210907 2 49 6 50 36 10 10 40 24 11 6 57

261007 9 45 11 36 18 6 13 63 15 6 11 51

71107 8 63 15 64 41 12 18 63 35 17 25 60

30108 7 55 7 56 33 5 5 55 47 20 33 53

40108 14 53 11 58 32 17 15 58 36 14 12 67
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Animais 180 240 252 288 300 336

300807 32 20 17 58 30 17 30 59 37 19 16 63

210907 37 7 7 53 27 6 20 58 43 13 5 61

261007 38 22 15 48 34 22 16 29 20 16 20 68

71107 35 15 18 64 28 16 10 79 24 8 17 54

30108 44 24 14 56 25 14 17 55 27 19 14 46

40108 39 18 12 61 36 18 12 46 30 12 14 56

Animais 348 408 420 456 468 504

300807 35 19 19 48 32 16 14 56 29 19 15 54

210907 45 12 1 53 47 11 - - - - - -

261007 35 14 - - - - - - - - - -

71107 37 9 0 68 16 4 13 71 18 8 7 62

30108 39 12 10 47 28 9 5 52 39 11 9 45

40108 37 18 11 49 34 18 8 57 34 13 12 54

Animais 516 576 588 624 636 Eutanásia

300807 31 10 - - - - 12 57 38 20 13 60

210907 - - - - - - - - - - 11 42

261007 - - - - - - - - - - 12 44

71107 23 7 16 55 30 18 - - - - 14 47

30108 32 10 5 52 32 14 11 58 40 15 6 45

40108 33 14 11 57 36 12 8 56 37 18 14 42
valores em mmHg

Anexo 7:   Medidas de relação VD/Ao do grupo Sham ao longo do protocolo.

Relação VD/Ao - Grupo Sham

Tempo (horas)

Animal Basal Cirurgia 0 48 120 204 276 372 444 528 Eutanásia

220607 0,33 0,33 0,33 0,34 - 0,40 - - - - 0,29

250408 0,34 0,39 0,39 0,35 0,35 0,32 - - 0,33 - 0,35

50608 0,27 0,28 0,28 0,27 0,29 - 0,25 0,24 0,25 - -

71108 0,33 0,32 0,32 - - - - - - - 0,33

160109M 0,23 0,29 0,29 0,29 0,29 0,28 0,29 0,30 0,27 0,26 0,18

160109F 0,27 0,28 0,28 0,29 0,27 0,30 0,30 0,27 0,29 0,25
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Anexo 8:   Medidas de relação VD/Ao do grupo Fixo ao longo do protocolo.

Relação VD/Ao - Grupo Fixo

Tempo (horas)
Animal Basal Cirurgia 0 48 120 204 276 372 444 528 Eutanásia

150607 0,38 0,73 0,73 - 0,50 0,50 0,55 - 0,52 - 0,58

250707 0,34 0,69 0,69 0,52 0,66 0,52 - 0,61 0,60 - -

270707 0,33 0,73 0,73 0,66 - 0,66 - 0,70 0,70 - 0,59

170807 0,33 0,73 0,73 - 0,66 0,60 - 0,51 0,58 0,58 0,52

51007 0,42 0,66 0,66 0,56 0,56 0,56 0,55 0,58 0,56 0,54 0,58

300508 0,23 0,61 0,61 0,45 0,46 0,46 0,48 0,51 0,51 - 0,49

Anexo 9: Medidas de relação VD/Ao do grupo Intermitente ao longo do 
protocolo.

Relação VD/Ao - Grupo Intermitente

Tempo (horas)

Animais Basal Cirurgia 72 84 120 132 168

300807 0,27 0,66 0,51 0,77 0,57 0,52 0,46 0,78 0,59 0,45 0,48 0,81

210907 - 0,74 0,44 0,70 0,61 0,49 0,45 0,70 0,51 0,42 0,40 0,77

261007 0,35 0,70 0,39 0,65 0,39 0,33 0,41 0,77 0,44 0,40 0,42 0,71

71107 0,35 0,74 0,38 0,72 0,58 0,37 0,43 0,71 - - - -

30108 0,39 0,73 0,42 0,68 0,57 0,40 0,35 0,70 0,73 0,57 0,59 0,70

40108 0,42 0,74 0,37 0,70 0,48 0,39 0,36 0,70 0,50 0,42 0,32 0,70

Animais 180 240 252 288 300 336

300807 0,52 0,41 0,44 0,78 0,54 0,48 0,48 0,75 0,56 0,44 0,43 0,77

210907 0,58 0,42 0,40 0,70 0,55 0,44 0,45 0,84 0,63 0,45 0,40 0,73

261007 0,51 0,47 0,46 0,70 0,56 0,46 0,58 0,67 0,46 0,46 0,37 0,70

71107 - - - - 0,55 0,44 0,48 0,77 0,51 0,43 0,45 0,76

30108 0,66 0,55 0,48 0,71 0,54 0,49 - - - - 0,36 0,69

40108 0,42 0,34 0,33 0,72 0,46 0,37 0,30 0,68 0,42 0,35 0,33 0,68
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Animais 348 408 420 456 468 504

300807 0,56 0,46 0,46 0,76 0,59 0,46 0,39 0,70 0,55 0,42 0,37 0,70

210907 0,55 0,42 0,43 0,70 0,57 0,43 - - - - - -

261007 0,56 0,46 - - - - - - - - - -

71107 0,58 0,45 0,43 0,71 0,55 0,40 0,40 0,71 0,53 0,44 0,41 0,72

30108 0,55 0,38 0,47 0,70 0,55 0,47 0,40 0,70 0,51 0,43 0,32 0,65

40108 0,47 0,37 0,33 0,66 0,47 0,30 0,36 0,72 0,38 0,37 0,35 0,71

Animais 516 576 588 624 636 Eutanásia

300807 0,56 0,41 - - - - - - - - 0,47 0,77

210907 - - - - - - - - - - 0,58 0,76

261007 - - - - - - - - - - 0,43 0,64

71107 0,53 0,40 0,41 0,72 0,48 0,39 - - - - 0,36 0,72

30108 0,48 0,44 0,38 0,45 0,39 0,37 0,38 0,45 0,39 0,37 0,40 0,80

40108 0,49 0,39 0,32 0,65 0,48 0,44 0,32 0,66 0,45 0,30 0,50 0,72

Anexo 10: Medidas de gradiente VD-TP de pico do grupo Sham ao longo do 
protocolo.

Gradiente VD/TP - Grupo Sham

Animal Basal Cirurgia 1a semana 2a semana 3a semana 4a semana eutanásia

220607 3 3 5 3 - 5 5

250408 7 11 12,5 7 3 4 10

50608 5 5 3,5 4 4,5 - -

71108 2 1 - - - 9 9

160109M 0 8 11 9,5 8,5 5,5 8

160109F 4 6 12 7 8 7,5 4
valores em mmHg
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Anexo 11: Medidas de gradiente VD-TP de pico do grupo Fixo ao longo do 
protocolo.

Gradiente VD/TP - Grupo Fixo

Animal Basal Cirurgia 1a semana 2a semana 3a semana 4a semana eutanásia

150607 13 42 39 38 34 31 38

250707 9 51 32 35 47 48 -

270707 9 46 52 48,5 47 49 23

170807 9 46 39 35 30,7 38 20

51007 7 48 43 36 33 28,5 24

300508 0 37 37,5 36,7 44 42 20
valores em mmHg

Anexo 12: Medidas de gradiente VD-TP de pico do grupo Intermitente ao 
longo do protocolo.

Gradiente VD/TP de pico - Grupo Intermitente

Animal Basal Cirurgia 1a semana 2a semana 3a semana 4a semana eutanásia

300807 7 51 64,3 60 52,7 57 60

210907 2 49 49 57,3 53 - 42

261007 9 45 50 48,3 - - 44

71107 8 63 62,3 65,7 67 55 47

30108 7 55 62,3 52,3 48 55 45

40108 14 53 62,3 54,3 53,3 56,5 42
valores em mmHg

Anexo 13: Medidas de relação VD/Ao de pico do grupo Sham ao longo do 
protocolo.

Relação VD/Ao - Grupo Sham

Animal Basal Cirurgia
1a

semana
2a 

semana
3a 

semana
4a 

semana
eutanási

a

220607 0,33 0,33 0,34 0,40 - 0,29 0,29

250408 0,34 0,39 0,35 0,32 0,33 0,29 0,35

50608 0,27 0,28 0,28 0,25 0,25 - -

71108 0,33 0,32 - - - 0,33 0,33

160109M 0,23 0,29 0,29 0,29 0,29 0,23 0,18

160109F 0,27 0,28 0,28 0,30 0,27 0,30 0,25
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Anexo 14: Medidas de relação VD/Ao de pico do grupo Fixo ao longo do 
protocolo.

Relação VD/Ao - Grupo Fixo

Animal Basal Cirurgia 1a semana 2a semana 3a semana 4a semana eutanásia

150607 0,38 0,73 0,50 0,53 0,54 0,52 0,58

250707 0,34 0,69 0,59 0,56 0,64 0,60 -

270707 0,33 0,73 0,66 0,66 0,68 0,70 0,59

170807 0,33 0,73 0,66 0,58 0,52 0,58 0,52

51007 0,42 0,66 0,56 0,56 0,57 0,55 0,58

300508 0,23 0,61 0,46 0,46 0,53 0,51 0,49

Anexo 15: Medidas de relação VD/Ao de pico do grupo Intermitente ao 
longo do protocolo

Relação VD/Ao - Grupo Intermitente

Animal Basal Cirurgia 1a semana 2a semana 3a semana 4a semana eutanásia

300807 0,27 0,66 0,79 0,77 0,72 - 0,77

210907 - 0,74 0,72 0,76 0,70 - 0,76

261007 0,35 0,70 0,71 0,69 - - 0,64

71107 0,35 0,74 0,71 0,77 0,71 0,72 0,72

30108 0,39 0,73 0,69 0,70 0,68 0,45 0,80

40108 0,42 0,74 0,70 0,69 0,70 0,66 0,72

Anexo 16: Medidas ecocardiográficas de espessura da parede livre do 
ventrículo direito (VD), do septo interventricular (SIV) e da 
parede posterior do ventrículo esquerdo (VE) do grupo Sham ao 
longo do protocolo.

Grupo Sham
Basal 1a semana 2a semana 3a semana 4a semana

Animal VD SIV VE VD SIV VE VD SIV VE VD SIV VE VD SIV VE

220607 - - - 0,43 0,72 0,71 0,43 0,72 0,7 0,44 0,73 0,7 - - -

250408 0,44 0,66 0,68 0,46 0,62 0,63 0,47 0,62 0,67 0,46 0,64 0,68 0,46 0,64 0,67

50608 0,47 0,69 0,67 0,47 0,71 0,66 0,46 0,62 0,64 0,46 0,7 0,69 0,45 0,63 0,66

71108 0,43 0,65 0,61 0,43 0,66 0,65 0,41 0,62 0,61 0,42 0,64 0,65 0,43 0,65 0,62

160109M 0,45 0,6 0,6 0,41 0,66 0,6 0,46 0,62 0,62 0,45 0,61 0,63 0,43 0,6 0,65

160109F 0,43 0,6 0,65 0,41 0,61 0,62 0,45 0,65 0,65 0,43 0,63 0,62 0,44 0,63 0,61
valores em cm
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Anexo 17: Medidas ecocardiográficas de espessura da parede livre do 
ventrículo direito (VD), do septo interventricular (SIV) e da 
parede posterior do ventrículo esquerdo (VE) do grupo Fixo ao 
longo do protocolo.

Grupo Fixo
Basal 1a semana 2a semana 3a semana 4a semana

Animal VD SIV VE VD SIV VE VD SIV VE VD SIV VE VD SIV VE

150607 - - - - 0,66 0,61 - - - - - - - - -

250707 - - - - - - - - - 0,62 0,74 0,73 - - -

270707 - - - - - - - - - 0,52 0,77 0,76 0,51 0,72 0,72

170807 0,48 0,71 0,7 0,52 0,7 0,72 0,49 0,73 0,68 - - - - - -

51007 0,52 0,69 0,73 0,63 0,74 0,7 0,6 0,73 0,7 0,58 0,73 0,7 0,59 0,7 0,71

300508 0,46 0,67 0,62 0,44 0,61 0,68 0,46 0,64 0,67 0,45 0,62 0,62 0,45 0,62 0,68
valores em cm

Anexo 18: Medidas ecocardiográficas de espessura da parede livre do 
ventrículo direito (VD), do septo interventricular (SIV) e da 
parede posterior do ventrículo esquerdo (VE) do grupo 
Intermitente ao longo do protocolo.

Grupo Intermitente
Basal 1a semana 2a semana 3a semana 4a semana

Animal VD SIV VE VD SIV VE VD SIV VE VD SIV VE VD SIV VE

300807 0,47 0,71 0,67 0,5 0,71 0,71 0,53 0,7 0,68 0,57 0,7 0,7 0,57 0,71 0,71

210907 0,43 0,68 0,72 - - - 0,57 0,7 0,71 0,55 0,7 0,72 0,61 0,7 0,7

261007 0,44 0,7 0,73 0,51 0,73 0,7 0,65 0,7 0,7 0,54 0,76 0,69 0,61 0,72 0,71

71107 0,4 0,68 0,68 0,64 0,71 0,69 0,66 0,72 0,71 0,45 0,68 0,71 0,48 0,71 0,68

30108 0,43 0,69 0,69 0,49 0,72 0,72 0,55 0,72 0,67 0,58 0,65 0,67 0,56 0,67 0,66

40108 - - - 0,5 0,69 0,71 0,57 0,66 0,7 0,56 - - - - -
valores em cm
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Anexo 19: Pesos normalizados das massas de ventrículo direito (VD), septo 
interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do grupo Sham.

Grupo SHAM
animais VD SIV VE

220607 1,09 1,05 1,69

250408 0,69 0,76 1,12

50608 0,82 1,03 1,33

71108 0,81 0,95 1,54

160109M 0,72 0,69 1,20

160109F 0,66 0,57 1,21
valores em g/kg

Anexo 20: Pesos normalizados das massas de ventrículo direito (VD), septo 
interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do grupo Fixo.

Grupo Fixo
animais VD SIV VE

150607 0,98 0,93 1,41

250707 1,39 1,32 1,78

270707 1,14 0,86 1,64

170807 1,01 0,88 1,50

51007 1,06 1,00 1,59

300508 0,89 0,78 1,18
valores em g/kg

Anexo 21: Pesos normalizados das massas de ventrículo direito (VD), septo 
interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do grupo 
Intermitente.

Grupo Intermitente
animais VD SIV VE

300807 1,22 0,96 1,57

210907 1,29 1,16 1,40

261007 1,49 1,27 1,56

71107 1,26 1,15 1,51

30108 1,05 0,96 1,45

40108 1,10 1,03 1,31
valores em g/kg
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Anexo 22: Conteúdo de água das massas de ventrículo direito (VD), septo 
interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do grupo Sham.

Grupo Sham

animais VD SIV VE
220607 78,04 76,54 76,37

250408 77,52 79,47 78,91

50608 79,60 78,30 78,30

71108 80,17 79,18 79,26

160109M 80,86 79,55 77,90

160109F 78,80 79,26 78,65
valores em %

Anexo 23: Conteúdo de água das massas de ventrículo direito (VD), septo 
interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do grupo Fixo.

Grupo Fixo

animais VD SIV VE

150607 80,32 78,72 79,26

250707 80,05 82,03 82,68

270707 77,63 77,27 79,20

170807 78,67 76,70 77,78

51007 80,86 77,90 77,95

300508 80,47 79,85 78,63
valores em %

Anexo 24: Conteúdo de água das massas de ventrículo direito (VD), septo 
interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do grupo 
Intermitente.

Grupo Intermitente

animais VD SIV VE

300807 83,71 82,14 80,92

210907 81,29 80,49 83,52

261007 78,90 78,40 76,72

71107 78,81 78,01 79,01

30108 81,29 78,88 80,67

40108 79,66 78,91 79,03
valores em %
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Anexo 25: Diâmetros dos cardiomiócitos de ventrículo direito (VD), septo 
interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do grupo Sham.

Grupo Sham

animais VD SIV VE

220607 12,08 11,24 11,25

250408 12,12 11,55 12,53

50608 10,76 14,57 14,43

71108 12,00 12,15 12,46

160109M 10,09 11,88 11,50

160109F 12,18 12,05 12,75
valores em micrômetros

Anexo 26: Diâmetros dos cardiomiócitos de ventrículo direito (VD), septo 
interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do grupo Fixo.

Grupo Fixo

animais VD SIV VE

150607 11,03 12,50 13,25

250707 12,69 11,37 14,54

270707 14,54 11,07 12,30

170807 13,37 10,34 12,46

51007 14,21 11,20 10,19

300508 11,90 11,45 11,33
valores em micrômetros

Anexo 27: Diâmetros dos cardiomiócitos de ventrículo direito (VD), septo 
interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do grupo 
Intermitente.

Grupo Intermitente

animais VD SIV VE

300807 12,96 11,95 10,87

210907 13,58 11,24 12,28

261007 12,12 12,82 10,58

71107 12,41 10,75 9,90

30108 15,04 12,16 13,17

40108 16,47 12,94 11,28
valores em micrômetros
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Anexo 28: Diâmetros dos núcleos dos cardiomiócitos de ventrículo direito 
(VD), septo interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do 
grupo Sham.

Grupo Sham

animais VD SIV VE

220607 4,32 3,71 3,85

250408 3,77 4,17 3,77

50608 3,74 3,84 4,12

71108 3,95 3,42 3,9

160109M 3,78 4,06 3,76

160109F 4,07 3,59 3,96
valores em micrômetros

Anexo 29: Diâmetros dos núcleos dos cardiomiócitos de ventrículo direito 
(VD), septo interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do 
grupo Fixo.

Grupo Fixo

animais VD SIV VE

150607 4,12 3,43 3,71

250707 4,76 4,76 3,93

270707 5,11 4,02 3,50

170807 4,48 3,20 3,73

51007 4,18 3,27 3,51

300508 3,77 3,67 3,76
valores em micrômetros

Anexo 30: Diâmetros dos núcleos dos cardiomiócitos de ventrículo direito 
(VD), septo interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do 
grupo Intermitente.

Grupo Intermitente

animais VD SIV VE

300807 4,06 3,38 3,54

210907 4,02 3,41 3,66

261007 5,93 4,92 3,78

71107 4,58 3,74 3,58

30108 5,03 3,55 3,90

40108 4,83 3,90 4,57
valores em micrômetros
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Anexo 31: Percentagem da área de colágeno no ventrículo direito (VD), 
septo interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do grupo 
Sham.

Grupo SHAM

animais VD SIV VE

220607 2,56 1,73 1,95

250408 2,77 1,72 1,75

50608 3,79 2,11 3,15

71108 3,72 2,67 4,76

160109M 2,53 3,08 3,07

160109F 2,25 1,85 3,66
valores em %

Anexo 32: Percentagem da área de colágeno no ventrículo direito (VD), 
septo interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do grupo 
Fixo.

Grupo Fixo
animais VD SIV VE

150607 4,27 3,10 3,08

250707 4,16 1,20 2,56

270707 8,25 1,44 3,40

170807 4,65 2,83 3,93

51007 8,21 2,04 3,82

300508 5,40 4,54 6,81
valores em %

Anexo 33: Percentagem da área de colágeno no ventrículo direito (VD), 
septo interventricular (SIV) e ventrículo esquerdo (VE) do grupo 
Intermitente.

Grupo Intermitente
animais VD SIV VE

300807 3,24 1,57 6,10

210907 2,78 1,13 1,57

261007 2,36 2,73 1,96

71107 3,23 2,47 1,36

30108 3,17 2,34 2,43

40108 5,87 6,19 1,69
valores em %
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Anexo 34: Proliferação celular de elementos contráteis e não contráteis no 
ventrículo direito (VD), septo interventricular (SIV) e ventrículo 
esquerdo (VE) do grupo Sham.

Grupo Sham
Interstício e Vasos Cardiomiócitos

Animal VD SIV VE VD SIV VE

220607 2,75 5,00 1,33 0,33 0,42 0,00

250408 1,00 1,92 2,25 0,08 0,00 0,25

50608 3,58 0,58 0,92 0,75 0,08 0,00

71108 2,67 2,17 1,33 0,58 0,08 0,08

160109M 1,08 1,42 0,67 0,33 0,17 0,08

160109F 2,67 2,58 1,08 0,25 0,58 0,17
valores em células/campo

Anexo 35: Proliferação celular de elementos contráteis e não contráteis no 
ventrículo direito (VD), septo interventricular (SIV) e ventrículo 
esquerdo (VE) do grupo Fixo.

Grupo Fixo
Interstício e Vasos Cardiomiócitos

Animal VD SIV VE VD SIV VE

150607 6,17 8,92 5,83 0,17 0,42 0,17

250707 8,50 3,42 1,00 0,83 0,50 0,08

270707 1,83 0,91 1,50 0,08 0,00 0,00

170807 2,50 2,00 2,17 0,42 0,25 0,50

51007 3,17 1,92 1,92 0,58 0,25 0,08

300508 1,25 1,25 1,08 0,25 0,17 0,25
valores em células/campo.

Anexo 36: Proliferação celular de elementos contráteis e não contráteis no 
ventrículo direito (VD), septo interventricular (SIV) e ventrículo 
esquerdo (VE) do grupo Intermitente.

Grupo Intermitente
Interstício e Vasos Cardiomiócitos

Animal VD SIV VE VD SIV VE

300807 3,92 2,00 3,33 0,67 0,50 0,92

210907 1,92 1,33 2,33 0,08 0,00 0,25

261007 4,75 4,08 1,92 0,58 0,83 0,08

71107 1,58 1,00 0,92 0,17 0,00 0,00

30108 1,75 1,08 2,42 0,33 0,25 0,42

40108 2,42 1,75 2,92 0,17 0,00 0,42
valores em células/campo
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