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Santos LAS. Estudo Experimental Comparativo entre a Derivagdao Cavo-
pulmonar associada ao Suporte Circulatério Esquerdo e o Suporte
Circulatério Biventricular na Faléncia Aguda Biventricular [Tese]. Sao

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2012. 116p.

Introdugao: A faléncia do ventriculo direito (VD), durante o emprego de
dispositivos de assisténcia circulatéria do ventriculo esquerdo (DAVE), pode
resultar em severo compromisso hemodinamico com altas taxas de mortalidade.
Objetivo: Este estudo avaliou o desempenho hemodindmico e as alteracdes
miocardicas decorrentes do emprego de dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda, associado ou ndo a descompressao do ventriculo direito (VD) através
de derivagao cavo-pulmonar.Estes achados foram comparados com o emprego
de assisténcia circulatéria esquerda isolada e com a assisténcia circulatéria
biventricular, em modelo experimental de faléncia cardiaca. Métodos: O suporte
ventricular esquerdo foi instalado por meio de bomba centrifuga em vinte e um
suinos (25-32 kg) com faléncia biventricular severa obtida pela indugéo de ritmo
de fibrilagdo ventricular (FV). Os animais foram randomizados em trés grupos.
No grupo Controle, foi implantado apenas o DAVE. No grupo Derivagao, além
do DAVE foi realizada a cirurgia de Glenn modificada, com anastomose de tubo
de Politetrafluoroetileno expandido (PTFE) n° 16, entre a veia cava superior e 0
tronco da artéria pulmonar. No grupo Biventricular, foram instaladas duas
bombas centrifugas em paralelo, uma do lado esquerdo e outra do lado direito
do coragao. Foram monitoradas as pressoes intracavitarias no momento prévio
a inducao de FV e a cada 30 minutos de assisténcia até o limite de 180 minutos.

Lactato venoso e dosagens de citocinas inflamatérias também foram coletados
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em momentos distintos, no inicio da FV e a intervalos regulares de uma hora,
até o final do experimento. Amostras do endocardio dos dois ventriculos foram
coletadas e analisadas por meio de microscopia optica e eletrénica.
Resultados: A manutencao do ritmo de FV foi responsavel por deterioracao
hemodinamica importante no grupo Controle e no grupo Derivagéo. A diferenca
observada entre o fluxo do DAVE nos grupos Derivagcao e Controle (+55+14
ml/kg/min., p=0,072) nao foi significativa, ao passo que o fluxo no grupo
Biventricular foi significativamente maior (+93£17 ml/kg/min., p=0,012) e se
manteve estavel durante o experimento. A PAM se manteve constante apenas
no grupo Biventricular (p<0,001), que também apresentou diminuicdo
significativa da pressado venosa central (p=0,043). Nao houve diferenca nos
niveis de citocinas inflamatdrias entre os grupos, enquanto que os niveis de
lactato sérico revelaram-se significativamente menores no grupo Biventricular
(p=0,014). Na analise ultraestrutural, notou-se uma presenga menor de edema
celular na parede livre do VD no grupo Biventricular (p=0,017).

Conclusao: Os resultados apresentados demonstram que o desempenho
hemodindmico da assisténcia ventricular esquerda associada a derivacao
cavopulmonar, neste modelo experimental, ndo foi superior ao observado com a
assisténcia de VE isolada e ndo substituiu a assisténcia biventricular de maneira
efetiva. Os niveis de citocinas séricas nao sofreram altera¢des significativas no
periodo estudado. O grupo biventricular apresentou menor quantidade de

edema celular na parede livre do ventriculo direito.
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Santos LAS. Comparative Experimental Study Between Cavopulmonary
Anastomosis Associated with Left Ventricular Assist Device Support
and Biventricular Circulatory Assistance in Acute Biventricular Failure.
[Thesis]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2012.

116p.

Background: Right ventricular (RV) failure during left ventricular assist device
(LVAD) support can result in severe hemodynamic compromise with high
mortality. Objective: This study investigated the acute effects of cavopulmonary
anastomosis on LVAD performance and right ventricular myocardial compromise
in comparison with isolated LVAD support and biventricular circulatory support,
in a model of severe cardiac failure. Methods: LVAD support was performed by
means of centrifugal pump implantation in 21 anesthetized guinea pigs (25-32
kg) with severe biventricular failure achieved by ventricular fibrillation (VF)
induction. Animals were randomized in three groups. In the Control group,
isolated LVAD support was performed. In the Cavopulmonary group,
cavopulmonary anastomosis was established by connecting the superior vena
cava and pulmonary main artery with a short segment of expanded
politetrafluorotylen n°16 (modified Glenn shunt). In the Biventricular group,
biventricular assist device support was established by means of two parallel
centrifugal pumps, one of them on the right-hand side of the heart and the other
on the left-hand side. They were maintained under circulatory support and
hemodynamic monitoring for 3h. Blood sample was collected before VF and in
intervals of 30 minutes until the end of the surgery. Venous lactate and cytokines

serum levels determinations were also obtained, before VF and each hour.
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Endocardium samples of the septum and two ventricles were collected and
analyzed by optics and electronic microscopy. Results: Ventricular fibrillation
maintenance was responsible for acute LVAD performance impairment after 180
min. in the Control and Cavopulmonary groups. Cavopulmonary anastomosis
resulted in non-significant improvement of LVAD pump flow in relation to control
group (+55+14 ml/kg/min, p=0.072), while animals under biventricular support
maintained higher LVAD flow performance (+93+£17 ml/kg/min, p=0.012). Mean
arterial pressure remained constant only in biventricular group (p<0.001), which
also presented significant decrease of right atrial pressure (p=0,043). Similar
increases in cytokine levels were observed in the three groups while the serum
lactate presented lower level only in the Biventricular group (p=0,014). Ultra-
structural analysis documented the presence of lower levels of myocardial
cellular swelling in right ventricle in the Biventricular group (p=0.017).
Conclusion: The concomitant use of cavopulmonary anastomosis during LVAD
support in a pig model of severe biventricular failure resulted in non-significant
improvement of hemodynamic performance and it did not effectively replace the
use of biventricular support. Cytokine levels were similar in three groups. The

Biventricular group showed lower level of cellular swelling in the right ventricle.
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A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome complexa de carater
sistémico, definida como disfuncdo cardiaca que ocasiona inadequado
suprimento sanguineo para atender as necessidades metabdlicas tissulares,
na presenga de retorno venoso normal, ou fazé-lo somente com elevadas
pressdes de enchimento.

A IC constitui importante problema de saude publica mundial, com
cerca de 23 milhdes de pessoas portadoras e cerca de dois milhdes de
novos casos diagnosticados a cada ano no mundo. Estima-se que 6,4
milhdes de brasileiros sofram de IC (Rossi Neto et al., 2004). No Brasil, no
ano de 2007, as doengas cardiovasculares representaram a terceira causa
de internacdes no Sistema Unico de Saude e a IC foi a causa mais frequente
de internagao por doenga cardiovascular (Bocchi et al., 2009).

O transplante cardiaco (TxC) continua sendo o tratamento de
escolha para a IC refrataria, apesar da grande melhora na expectativa de
vida com o tratamento clinico. Varios avangcos nessa area foram observados
na ultima década, o que levou a queda da mortalidade em pacientes na lista
de espera nos ultimos anos (Lietz et al., 2007). O Brasil tem ocupado cada
vez mais espago no campo dos transplantes, sendo referéncia no TxC na
doenga de Chagas, guiando condutas que s&o incorporadas no mundo todo.
(Bacal et al., 2009)

Entretanto, a expanséo liberal do TxC no mundo tem sido limitada
pela pequena quantidade de doadores disponiveis. Estima-se que entre 10 e

40% dos pacientes selecionados para o TxC morrem na fila de espera em
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todo mundo, e parcela destes morre em decorréncia de faléncia circulatéria
progressiva (Moreira et al., 2005).

Este acontecimento estimulou a busca de tratamentos alternativos e
neste contexto estdo inseridos os dispositivos de assisténcia ventricular
(DAVs) (Boehmer, 2003). O desenvolvimento dos DAV's proporcionaram um
melhor manejo e melhor sobrevida para pacientes que necessitam de
métodos alternativos como ponte para transplante. Seu uso auxilia a
recuperacao ventricular e pode aumentar o tempo que o paciente pode
aguardar até que seja encontrado um doador compativel (Birks et al., 2004).
Os dispositivos atuais geralmente mais usados para este fim s&o os
dispositivos de fluxo continuo, os quais geralmente sao totalmente
implantaveis e tém proporcionado aos doentes melhora na qualidade de vida
e possibilidade de aguardar maior tempo na fila de espera por 6rgaos
(Aggarwal et al., 2010).

Os DAVs ja sao terapia bem estabelecida em todo o mundo, e estéao
sendo aplicados em um grande numero de paises.. Atualmente, existem na
literatura, baseado no conceito de remodelamento reverso (Barbone et al.,
2001 e Klotz et al., 2008), diversos relatos bem sucedidos do uso dos DAVs
como “ponte” para recuperacao ( Hetzer et al., 2001 e Farrar et al., 2002).
Os DAVs também tém sido utilizados com sucesso como terapia de destino
para pacientes com contraindicagdo ao transplante cardiaco (Takayama et
al., 2011 e Park et al., 2012). Dados da International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT) demonstraram que no periodo entre janeiro de

2002 e dezembro de 2004, 78,3% dos casos com indicagao de DAV, esta foi
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feita para pacientes pré-transplante, 5,3% foram como ponte para
recuperacgao e 11,9% como terapia definitiva (Deng et al., 2005).

Devido a falta de politica de financiamento pelo sistema de saude
publica vigente no Brasil, na maioria dos centros especializados ha
disponibilidade somente de métodos de assisténcia circulatéria de menor
custo, como o baldo intra-adrtico (BIA) e a bomba centrifuga. O BIA, embora
nao descomprima o ventriculo esquerdo adequadamente em situagoes
criticas, notadamente € o tipo de suporte circulatorio mais utilizado e atua
como adjuvante no tratamento do infarto agudo do miocardio (IAM)
complicado por choque cardiogénico (Hochman et al., 1999).

A assisténcia circulatéria do ventriculo esquerdo (ACVE) foi
primeiramente usada em humanos por Dennis et al. (1962) e, desde a
realizagao destes e de outros estudos, sua indicagdo tem sido bem aceita
(Frazier, 2010 e Drakos et al., 2011). Uma importante complicagdo ao uso
dos mecanismos de ACVE é o desenvolvimento de faléncia do ventriculo
direito (VD), que tem sido motivo de recentes séries de estudos (Elbeery et
al., 1990; Craig, 2011).

O efeito da assisténcia circulatéria esquerda sobre o VD permanece
controverso. Numerosos fatores podem estar envolvidos na génese desta
disfungao; entre eles, incluem-se 0 aumento do retorno venoso produzido
pela ACVE, que pode afetar em extensdo variavel a funcdo do VD, por
aumento da pré-carga, levando a reducao do débito cardiaco causada pela
diminuicao de fluxo através da circulagdo pulmonar e para o atrio esquerdo.

Além disso, a dilatagdo imposta ao VD causa o desvio do septo
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interventricular para a esquerda, reduzindo a complacéncia do ventriculo
esquerdo (VE) e alterando a dinamica interventricular (Higgins et al., 1992,
Chow et al., 1992 e Chen et al., 1996).

Apesar disso, ja foi demonstrado que a ACVE proporciona também
efeitos benéficos ao VD, como aumento da complacéncia diastdlica,
diminuicdo da pressdo de artéria pulmonar, provavelmente devido a
diminuicdo na pressao do atrio esquerdo (AE), e melhora da contratilidade
devido a melhor perfusao coronariana (Pavie e Leger, 1996).

O que se observa na pratica € que, em meédia, de 13 a 44% dos
pacientes que necessitam de ACVE evoluem com faléncia aguda do VD,
sendo a principal causa de Obito nesses pacientes (Farrar et al., 1984;
Elbeery et al., 1990; Kukucka et al., 2011 e Hsu et al., 2011).

A faléncia aguda de VD secundaria a faléncia de VE continua sendo
um grande desafio no manejo da IC. Ha diversos autores que ressaltam que
em casos de falha refrataria da fungdo do VD e com importante distensao do
mesmo, a instituicdo de assisténcia circulatéria biventricular (ACBiI)
permanece como boa opgao de tratamento, desde que seja instalada o mais
precoce possivel (Stone, 2007).

Apesar da melhora hemodinédmica observada na ACBI, esta néo é
isenta de eventos adversos. Com o dobro de “sites” de canulacdo e bombas,
aumentam os riscos de sangramento, fendmenos infecciosos e trombo-
embdlicos (Genovese et al., 2010, Loforte et al., 2011 e Attisani 2011).

Ademais, este procedimento continua a ser indicado para pacientes em
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estado clinico critico, fato que piora o resultado deste tipo de implante
quando comparado a ACVE isolada (Farrar et al., 1997).

Por outro lado, relatos da literatura tém demonstrado declinio na
morbidade do implante de dispositivos de ACBI, quando este é programado
precocemente para doentes de alto risco (Tsukui et al., 2005 e Fitzpatrick IlI
et al., 2008).

Atualmente sabe-se que a faléncia aguda de VD é multifatorial (Kaul
et al., 2000). Ja foi demonstrado clinica e experimentalmente que, durante a
faléncia aguda do VD, este evolui com importante dilatacdo intra-cavitaria,
com aumento dos volumes sistolico e diastélico final, além de queda do
débito cardiaco do VD (Wade, 1959 e Thomaz et al., 2009).

Seguindo este conceito, torna-se extremamente atrativo o
desenvolvimento de um método de descompressao do VD e de aumento do
fluxo para a circulagcdo pulmonar em casos de faléncia deste, o que
teoricamente levaria ao aumento do débito cardiaco, sem os inconvenientes
observados com a instalacdo dos DAVs.

A derivagao cavo-pulmonar € amplamente utilizada na pratica clinica
para o tratamento de cardiopatias congénitas com fisiologia univentricular
(Scheurer et al., 2007). Uma de suas vantagens é a sua facilidade de
confeccéo, podendo ser realizada com ou sem o auxilio de circulacao extra-
corpérea. (Pineda et al., 2001 e Bhan, 2008).

A utilizacdo da derivacdo cavo-pulmonar em casos de faléncia
aguda do VD ja foi proposta por alguns grupos com bons resultados clinicos

(Kunihara et al. ,2004 e Chauvaud et al.,, 1998). Durante a vigéncia de
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assisténcia circulatéria, o uso da derivagdo cavo-pulmonar também ja foi
testado com éxito, tanto no ambito experimental (Succi et al., 2009), quanto
clinico (Martin et al.,2009).

Com base nestes relatos da literatura, a realizacdo da derivacéo
cavo-pulmonar associada a ACVE, no tratamento de pacientes portadores
de disfuncdo biventricular, tem o potencial de proporcionar descompressao
significativa do VD e o aumento do retorno venoso para o atrio esquerdo
através da circulagao pulmonar. Esta situagao evitaria que este grupo grave
de pacientes necessite do implante de dispositivos de assisténcia circulatoria
biventricular.

Partindo desta hipotese, foi realizado estudo experimental em suinos
com faléncia biventricular aguda em uso de dispositivo de assisténcia
circulatéria de ventriculo esquerdo (DAVE) e foram comparados os efeitos
hemodinamicos e as alteragdes estruturais entre a derivagado cavo-pulmonar,
a ACVE isolada e a assisténcia circulatdria biventricular. Este trabalho
representa a continuidade da linha de pesquisa sobre “Alteracdes
Circulatérias e da Resposta Inflamatéria durante o Emprego de Circuitos de

Circulagao Atrtificial”.



2 Aspectos Relevantes da Literatura
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21. Transplante Cardiaco

O numero de pacientes com insuficiéncia cardiaca esta crescendo
no Brasil e no mundo. No censo de 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), observou-se o crescimento da populagdo idosa no
Brasil e, portanto, com potencial elevagdo do numero de pacientes em risco
ou portadores de insuficiéncia cardiaca (IC) (Bochi et al., 2012). A IC esta
relacionada com alta morbidade, necessidade recorrente de hospitalizagao,
piora na qualidade de vida e alta mortalidade.

Na década de 90 houve importante evolugdo dos avangos clinicos e
cirargicos no tratamento dos pacientes com IC, proporcionando assim
melhor sobrevida a estes doentes. Porém, apesar destes avangos o TxC é
ainda considerado o tratamento mais eficaz para os pacientes em fase
terminal de IC. No entanto, a expanséao liberal do TxC tem sido limitada pela
pequena quantidade de doadores de 6rgaos no mundo. (Lietz et al., 2007).

A disparidade entre o numero de candidatos a TxC e o numero de
doadores de d6rgéos esta associada ao longo tempo na fila de espera de
orgaos. Dados da agéncia de registros de pacientes em lista de espera nos
Estados Unidos, a Organ Procurement and Transplantatiom Network
(OPTN), relataram que no final de 2005, 48% dos candidatos a TxC
esperaram em média mais de dois anos pela realizagdo da cirurgia de
transplante cardiaco (Current U.S., 2007).

O numero de TxC realizados no mundo tem permanecido estavel,

com a média de 3.600 a 3.850 transplantes registrados por ano, segundo o
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registro anual de 2011 da International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT). Entre os anos de 2005 a 2010, a cardiomiopatia
nao isquémica foi a etiologia predominante na indicagao do TxC, com 53,3%
dos casos; a miocardiopatia de origem isquémica foi a segunda causa mais
prevalente de indicagdo para TxC (37,7%), seguida pela cardiopatia
congénita do adulto (2,9%), doenga valvular (2,7%) e o retransplante (2,6%)
(Stehlik et al., 2011).

A sobrevida média atual do TxC é de 11 anos, sendo o maior indice
de mortalidade registrado no primeiro ano de pds-operatoério. A cardiopatia
de base que levou o0 doente ao transplante continua sendo um importante
preditor de sobrevida e, nesse sentido, os pacientes de etiologia nao-
isquémica apresentam melhor progndstico, seguido pelos pacientes de
origem isquémica (Stehlik et al., 2011).

As causas de morte mais prevalentes no primeiro ano pés-TxC sao:
faléncia do enxerto, rejeicdo, infeccdo e faléncia multipla de 6érgdos e
sistemas. Apdés o primeiro ano, o risco de mortalidade diminui em
comparagao ao periodo inicial e mantém-se constante, sendo a neoplasia, a
vasculopatia do enxerto e a faléncia do enxerto causas importantes de 6bito

na fase tardia pos-TxC (Stehlik et al., 2011).
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2.2 Suporte Circulatério

2.21 Balao de Contra-Pulsagao Adrtica

O balado intra-aértico (BIA) € o método mais usado de ACVE no
mundo, é de facil implante e manuseio e pode ser inserido por cardiologistas
e cirurgides. O BIA aumenta o débito cardiaco por descomprimir o VE,
diminuindo a pré-carga e por aumentar o fluxo coronariano efetivo. (Bregman
et al., 1980 e Gelsomino et al., 2012).

Ja foi demonstrado experimentalmente que o BIA, apesar de nao
alterar diretamente a funcdo do VD, melhora a fungcdo cardiaca global e
aumenta a pressao arterial média em modelo experimental de faléncia
aguda de VD de origem isquémica (Nordhaug et al., 2004). Boeken et al.
(2009) demonstraram que, durante a faléncia aguda do VD pdés-cardiotomia,
o BIA diminui as pressdes venosa central e pulmonar, além de melhorar a

funcao cardiaca global.

2.2.2 Balao de Contra-Pulsag¢ao Pulmonar

Existem relatos na literatura de que o baldo de contra-pulsacéo
pulmonar (BCP) é capaz de prover melhora hemodinédmica ao VD durante a
faléncia biventricular que ocorre no periodo intra-operatério de cirurgias

cardiacas (Moran et al., 1984). Porém, a complexidade técnica do
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procedimento de instalagcdo do BCP tem limitado seu uso em maior escala
na faléncia aguda do VD (Letsou et al., 1990). Jett et al. (1987)
compararam, em estudo experimental com ovelhas, a eficacia do BCP em
relagdo a um dispositivo de assisténcia circulatéria durante a faléncia aguda
do VD. Estes autores demonstraram que, apesar de os dois métodos serem
eficazes na disfungéo aguda do VD, o dispositivo de assisténcia circulatéria
proporcionou melhor beneficio hemodindmico ao VD quando comparados ao

BCP no modelo estudado.

2.2.3 Dispositivos de Assisténcia Circulatéria

O suporte de assisténcia circulatéria tem se tornado terapia
fundamental no tratamento da faléncia cardiaca aguda e crénica. Sua
indicacdo tem sido muito bem aceita em situagées agudas como o IAM que

” o«

evolui com choque cardiogénico como “ponte para recuperagao”, “ponte para
ponte”, ou seja, quando se langa mao de uma estratégia emergencial para
depois se decidir qual a melhor modalidade terapéutica, assim como em
situacdes crénicas como os casos de “ponte para transplante” ou até mesmo
como “terapia de destino”, usados em pacientes portadores de IC grave,
mas que por alguma situagéo clinica e/ou social tém contra-indicagdo ao
TxC (Stone, 2007).

Os pacientes que necessitam do uso de DAV podem ser

classificados em quatro categorias: choque cardiogénico devido ao |AM,
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disfungdo miocardica pés-cardiotomia, IC aguda secundaria a miocardite e
IC crbnica descompensada; ainda nesta classificacdo, a disfuncdo pods-
cardiotomia € dividida em dois grupos, os pacientes com disfun¢do cardiaca
prévia, os quais tém pouca possibilidade de recuperacdo, e os pacientes
sem disfuncdo prévia. A IC crénica descompensada € a indicagdo mais
comum do uso destes dispositivos (Delgado et al., 2008).

Os DAVs podem ser classificados de varias maneiras: segundo o
tipo de fluxo gerado, em dispositivos de assisténcia pulsatil (ventriculo
artificial, coracgao artificial, baldo intra-adrtico) e nao pulsatii (bombas
centrifugas, bomba de fluxo axial implantavel) (Leirner, 2000). Quanto ao
local de insergao, podem ser implantaveis ou extracorpéreos (Bacal et al.,
2009) e quanto ao ventriculo ao qual assistem podem ser de assisténcia
esquerda, direita ou biventricular (Timms, 2011).

Os DAVs podem ser classificados de acordo com a sua evolugao
tecnolégica em primeira, segunda e terceira geracdo. Os de primeira
geragao correspondem aos dispositivos pulsateis que foram primeiramente
introduzidos na pratica clinica, entre os quais se destacam o Novacor (LVAS,
Worldheart, Salt Lake City, UT, USA), o Heartmate XVE e o Thoratec
implantavel e paracorpéreo. Os DAVs de segunda geragcdo foram os
primeiros a utilizar preferencialmente o fluxo continuo; seu design de menor
tamanho permitiu que fosse usado em pacientes com menor superficie
corpérea. Além disso, o fluxo sanguineo era gerado por um motor axial, o
que melhorou sobremaneira a durabilidade destes dispositivos. Destacam-se

nesta classe o Jarvik 2000 ( Jarvik Heart, New York, NY, USA), o MicroMed
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DeBakey VAD (MicroMed Technologies, Woodlands, TX, USA) e o
Heartmate Il. Os de terceira geragéo, semelhantes aos de segunda geragéo,
utilizam fluxo continuo por bomba centrifuga ou axial. No entanto, o rotor
central € suspenso por forga hidrodindmica ou eletromagnética, o que
aumenta a durabilidade do dispositivo e diminuiu ainda mais o tamanho
deste. Atualmente existem quatro dispositivos em investigacdo: o Berlin
Heart Incor (Berlin Heart, Berlin, Germany), o Levacor VAD (Worldheart), o
HeartWare HVAD (HeartWare International, Inc, Framingham. MA, USA) e o
DuraHeart (Terumo Heart Inc, Ann Arbor, MI, USA) (Fitzpatrick et al., 2011).

Dados da Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Support (INTERMACS), agéncia de registro que regula o uso de DAVs nos
Estados Unidos, revela que houve uma mudanca no tipo de dispositivo
implantado, com progressiva substituicdo dos dispositivos de fluxo pulsatil
pelos dispositivos de fluxo continuo. Nota-se que em 2006, quando se iniciou
o registro de DAVs implantados por esta agéncia, quase que a totalidade de
procedimentos realizados neste ano utilizou dispositivos de fluxo pulsatil, ao
passo que no ano de 2011 o uso destes dispositivos declinou a quase zero
(Kirklin et al., 2012).

A incorporagdo dos DAVs na pratica clinica proporcionou melhor
qualidade de vida e menor mortalidade para pacientes com IC refrataria. O
estudo REMATCH TRIAL incluiu 129 pacientes com IC refrataria com classe
funcional IV de New York Heart Association (NYHA), inelegiveis para TxC e
randomizou estes em dois grupos; o primeiro (n-68) para tratamento clinico

otimizado e o segundo grupo (n-61), que recebia além do tratamento clinico
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otimizado, implante de DAV. Os destaques dos resultados sdo que o uso do
DAV representou uma diminuicdo na mortalidade global de 48% e melhora
na sobrevida de um ano de 25 para 52%, se comparados ao grupo que
recebeu tratamento clinico otimizado. A maior causa de mortalidade no
grupo de tratamento clinico foi IC refrataria, ao passo que no grupo DAVE foi
a falha do dispositivo (Rose et al., 2001).

A partir deste e de outros estudos, os DAVs tornaram-se terapia
aceita no mundo inteiro, porém apesar dos avangos tecnoldgicos nessa
area, a cirurgia de implante destes dispositivos ainda esta associada a
graves complicagdes precoces e tardias, o que pode determinar o
prognoéstico destes pacientes severamente doentes. O sucesso terapéutico
esta intimamente relacionado ao tempo em que estes dispositivos sao
implantados, evitando-se assim a faléncia de orgaos “alvo”.

As complicagbes hemorragicas tém incidéncia que podem variar de
14 a 50% e parte destas tem de ser reabordadas cirurgicamente. Os
fendmenos trombo-embdlicos tém incidéncia que varia de 6 a 47% e séo
mais frequentes em pacientes com faléncia multipla de 6rgaos. As infecgdes
podem ocorrer em até 59% dos casos e quando estd relacionada ao
dispositivo apresenta progndstico ruim. Mais recentemente descrita, a
faléncia de VD secundaria ao implante dos DAVE pode ocorrer em até 44%
dos pacientes e representa a maior causa de mortalidade nesse grupo de
doentes. (Mc-Nab et al., 2006, Krabatsh et al., 2011 e Kukucka et al., 2011).

Dessa forma, a correta decisdo para o uso de assisténcia uni ou

biventricular & a “chave” do sucesso terapéutico para pacientes em faléncia
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cardiaca. Porém, ¢é dificil predizer quais pacientes tém maior risco de
desenvolver faléncia de VD, pois ndo ha consensos sobre critérios de risco
pré-operatoério entre estes estudos (Farrar et al., 1997 e Matthews et al.,
2008).

Na literatura, ja foram descritos multiplos fatores de risco para
faléncia de VD secundaria ao implante de dispositivos de ACVE, porém
poucos sao defendidos por multiplos autores, fato que dificulta a
uniformizacdo de condutas nesta patologia (Fitzpatrick Il et al., 2008).
Recentemente inumeros trabalhos foram desenvolvidos na tentativa de se
criar escores de risco para este tipo de patologia e, apesar da diferente
populacdo e metodologia aplicada na construgao destes, parece que o baixo
débito cardiaco global e de VD, a faléncia multipla de 6rgaos, além da
disfungao renal pré-operatdria, configuram como os mais importantes fatores
de risco para desenvolvimento de disfuncdo de VD secundaria ao implante
de dispositivos de ACVE (Fitzpatrick Ill et al., 2008; Mathews et al., 2008;
Fukamaki et al., 1999 e Wang et al., 2012).

Sabe-se que a assisténcia circulatoria biventricular (ACBi) é eficaz
em descomprimir o VD dilatado, quando o mesmo entra em faléncia e
existem sugestbes na literatura que tal conduta deve ser instituida o mais
precocemente possivel, a fim de se evitar a lesdo organica irreversivel
(Fitzpatrick 1l et al., 2009 e Matthews et al., 2008). Apesar da melhora
hemodindmica observada na ACBI, sabe-se que nesse tipo de assisténcia, a

despeito dos avangos tecnoldgicos proporcionados pelos novos dispositivos,
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ainda permanece alta a incidéncia de complicagcbes (Genovese et al., 2010;
Stone et al., 2007 e Fitzpatrick Il et al., 2011).

A assisténcia circulatéria biventricular (ACBi), apesar de necessaria
em alguns casos, apresenta piores resultados quando comparada a ACVE
isolada. Com mais eventos hemorragicos, maior chance de infecgao e
consequente alta taxa de mortalidade. Em uma analise da INTERMACS,
realizada de 2006 a 2009, a sobrevida em seis meses foi de 86% para a
ACVE e 56% para a ACBi. Além disso, os pacientes que receberam ACBi
tiveram mais eventos adversos quando comparados aos com ACVE isolada
e mais que o dobro de faléncia mecanica do dispositivo (Cleveland et al.,
2011).

O que se tem observado na pratica clinica € um crescente declinio
do uso desta modalidade de assisténcia com o decorrer dos anos. Em 1989,
em um centro especializado na Alemanha, o implante de dispositivos de
ACBi teve um pico maximo de 95% do total de implantes realizados nesta
instituicdo, ao passo que em 2009 essa porcentagem caiu para 20% do total
de implantes neste periodo (Krabatsch et al., 2011).

Segundo o quarto registro da INTERMACS, nota-se o declinio do
uso de ACBi com o decorrer dos anos. Em 2006, de um total de 103
implantes de DAVs, 18,44% eram de dispositivos de ACBIi, ao passo que no
ano de 2011 entre os meses de janeiro a junho esta modalidade de
assisténcia correspondeu a somente 6,31% do total de implantes realizados

neste periodo (Kirklin et al., 2012).
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Devido a escassez de doadores de 6rgdos no mundo, o tempo
médio em lista de espera por 6rgados pode ser longo. Neste cenario, a
progressiva tendéncia ao uso de dispositivos de fluxo continuo, refletiu
positivamente no resultado desta terapia quando usada como “ponte para
transplante” e “terapia de destino”. Recentes estudos tem evidenciado que
0os novos dispositivos de fluxo axial continuo demonstraram eficacia
hemodinadmica e melhora na qualidade de vida, além do uso por periodos
prolongados (Miller et al., 2007 e Pagani et al., 2009).

Um fator limitante para o uso dos DAVs é o alto custo desta terapia.
Em estudo recente, estimou-se que o custo por paciente com uso de ACVE
isolada € de 48.000 ddlares por paciente nos EUA; na Inglaterra este custo
chegou a 78.000 dolares e no Canada a incriveis 96.000 dodlares
(Hutchinson et al., 2008). Outro estudo, do ISHLT, apontou que o custo total
do implante ACBi fica em torno de 197.000 ddélares por paciente (Digiorgi et

al., 2005).

2.3. Importancia do Ventriculo Direito

A faléncia aguda do ventriculo direito (VD) permanece com alta
mortalidade, principalmente devido ao grande espectro de patologias que
podem estar envolvidas na sua génese, fato que dificulta o reconhecimento

e tratamento precoce da mesma (Kaul et al., 2000 e Higgins et al., 1992).
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Esta entidade clinica foi primeiramente descrita por Cohen et al.
(1974) e de acordo com este e outros autores (Zehender et al., 1993;
Wellens, 1993 e Kinch et al., 1994) foi associada com infarto do miocardio
(IAM) da parede postero-inferior do coragdo, envolvendo areas dos
ventriculos direito e esquerdo e septo interventricular. Ainda segundo estes
autores, a faléncia refrataria de VD ocorre quando existe uma desproporgéo
entre o comprometimento do VD quando comparado ao ventriculo esquerdo
(VE) no processo do IAM.

Outras causas classicas que contribuem para a faléncia aguda de
VD sao: hipertensao pulmonar prévia, pos-operatorio de cirurgias cardiacas,
doengas parenquimatosas pulmonares, faléncia ventricular direita
secundaria a disfuncdo de VE e, mais recentemente descoberta, a faléncia
de VD secundaria ao implante de dispositivos de assisténcia circulatoria
mecanica de VE (Richenbaker et al., 1983 e Santamore et al., 1996).

A faléncia circulatéria direita pode ser caracterizada como um
conjunto de achados hemodindmicos e no exame fisico.
Hemodinadmicamente, se apresenta com aumento da pressao de atrio direito
maior que 20 mmhg, com presséo de atrio esquerdo menor que 10 mmhg,
indice cardiaco menor que 1,8 I/min/m2, além de aumento da pressao de
artéria pulmonar. No periodo intra-operatorio, o0 que se observa é a
distensdo do coragdo direito e ecocardiograficamente se evidencia o
movimento septal para o interior do VE, somado ao mau funcionamento da

funcdo de VD. No exame fisico podem ser encontrados sinais classicos de
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faléncia direita, como congestdo hepatica e sistémica em graus variaveis
(Chen et al., 1996).

O VD ja foi considerado, no passado, uma cavidade com pouca
funcdo hemodindmica e passivel de ser excluido da circulacdo, fato bem
demonstrado nos casos de atresia tricispide, em que o0 mesmo era excluido
parcial ou totalmente da circulagcdo sem maiores prejuizos hemodinamicos
(Fontan et al., 1971). Takagaki et al. (2003) sugerem a técnica de excluséo
do VD, que consiste na ressec¢ao da parede livre daquela camara e na
realizacdo de shunt cavo-pulmonar ou sistémico-pulmonar, para o
tratamento de insuficiéncia cardiaca direita isolada, como alternativa ao
transplante cardiaco. Em relato de realizagdo da técnica em oito pacientes,
nao houve nenhum obito e todos receberam alta hospitalar.

Em 1954, Warden et al realizaram em céaes a excluséao total do VD
por um periodo que variou de 2 semanas a 2 meses. Feito isso, foi realizada
a conexao entre o atrio direito (AD) e o tronco da artéria pulmonar (AP). A
partir do resultado obtido (sobrevida de 57% dos animais), os autores
sugeriram que esta técnica poderia ser uma alternativa de tratamento para
os casos de atresia tricuspide, indicando que o AD poderia assumir a fungao
de bomba do VD (Warden et al., 1955).

Bolling et al. (2002), em estudo experimental em caes, realizaram a
cauterizacao da parede do VD e, apds o periodo de 70 dias, ndo observaram
alteragdes significativas nos niveis de pressao do sistema periférico. Dessa
forma, concluiram que a causa de congestdo venosa periférica ndo era a

faléncia do VD em pacientes com IC.
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A cirurgia de exclusdo do VD ja foi proposta como tratamento
definitivo e/ou paliativo de diversas doencas. Sano et al. (2002)
demonstraram, com éxito, técnica cirurgica em que realizaram ressecg¢ao da
parede livre do VD em direcédo a crista atrio-ventricular e paralelo ao septo
inter-ventricular, com posterior fechamento do orificio tricuspideo, para
tratamento de faléncia ventricular direita em pacientes em estagio avangado
de IC. Kasahara et al. (2010) relataram sucesso terapéutico com essa
técnica em crianga em estagio avangcado de faléncia de VD portadora de
multiplas cardiopatias congénitas.

Em contrapartida a este conceito, existem fortes indicios de que o
VD tem papel fundamental no equilibrio hemodindmico geral, fato muito bem
observado em pacientes transplantados e nos casos de IAM de VD, pois
guando este ocorre no periodo intra-operatério costuma acarretar ao doente
disfungdo hemodinamica grave (Danton et al., 2001).

No ensaio clinico “Beta-blocker Evaluation of Survival Trial” (BEST)
os pacientes com IC que tinham como apresentacéo clinica a faléncia de
VD, definida com fragdo de ejegao (FE) do VD<20%, apresentaram maior
mortalidade e taxa de hospitalizacdo (Meyer et al., 2010).

Ha relatos na literatura recente de que a restauracdo da fungcao do
VD deve ser uma meta no tratamento de pacientes com IC terminal (Sakata,
2012). Diversos relatos da literatura tém demonstrado estreita relagéo entre
o prognoéstico e a fisiopatologia da IC e a fungéo do VD. Afecgdes como a
miocardiopatia dilatada (Sun et al.,1997), a doenca valvar (Borer et al.,

2003), o infarto de VD (O’'Rourque et al., 2004) e a doenga obstrutiva do
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sono (Tugcu et al, 2010), ja tiveram sua fisiopatologia diretamente
relacionadas a fungdo do VD. Com base nesses relatos esta claro que o VD

tem papel fundamental no equilibrio da fungéo cardiaca global.

24 Tratamento Cirurgico da Faléncia Aguda de Ventriculo Direito

2.41 Pericardiotomia e Pericardiectomia

O aumento da pressao intra-pericardica tem influéncia direta na
funcdo do VD. A pericardiotomia e/ou pericardiectomia ja demonstrou
importante papel no tratamento da faléncia de VD, pois leva a aumento das
pressdes de enchimento do VD e VE e na melhora do débito cardiaco. Na
pratica, aumenta a pressdo de enchimento atrial e melhora a fungédo do VD

(Sengupta et al., 2008).

24.2 Septostomia Atrial

A septostomia atrial € descrita como um procedimento simples, pode
ser feita por via percutdnea, com o baldo de septostomia (Lahm et al., 2010)
ou durante a cirurgia cardiaca, quando a faléncia de VD ocorre no periodo
intra-operatério (Swanson et al., 1987). Este procedimento descomprime

imediatamente o VD através da criagcdo do shunt inter-atrial, levando a
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recuperacao da funcdo do VD e a normalizagao da pressao intra-cavitaria.
Existem ainda relatos de que o shunt tende a se fechar espontaneamente
em periodo variavel apds a normalizagdo da funcdo do VD (Higgins et al.

1992).

2.4.3 Embolectomia Pulmonar

A embolectomia pulmonar cirurgica esta indicada em casos de
embolia pulmonar aguda macica, quando a trombdlise medicamentosa falha,
OuU em casos com contra-indicagdo a sua realizagcdo; especialmente em
casos que evoluem com comprometimento importante da funcéo cardiaca,
em especial do VD. A trombdlise percutanea intrapulmonar pode ser usada
nestas situagdes, porém ainda n&o existem na literatura dados concisos que

comprovem o seu resultado (Hirsh et al., 2008).

244 Derivagao Cavo-Pulmonar

Carlon et al. (1951) descreveram a técnica e as bases fisioldgicas da
cirurgia de realizagdo da derivagéo cavo-pulmonar parcial. Naquela época, a
veia azigos era anastomosada na artéria pulmonar direita (APD). Apds este,
esta técnica foi reproduzida com sucesso por alguns autores em todo o

mundo (Fenn et al., 1956 e Robicsek et al., 1956).



Aspectos Relevantes da Literatura 24

Glenn et al. (1954) publicaram estudo experimental realizado em
caes, no qual anastomosaram a veia azigos a artéria pulmonar direita; neste
experimento procedeu-se a ligadura da extremidade proximal da APD,
proporcionando drenagem do sangue do sistema venoso apenas para O
pulm&o direito, procedimento conhecido como “Cirurgia de Glenn Classica”.
Quatro anos mais tarde, o mesmo autor iniciou a aplicagao clinica do método
como opgao terapéutica para uma série de cardiopatias congénitas
complexas de fisiologia univentricular com hipofluxo pulmonar. (Glenn et al.,
1958).

Uma importante modificacdo técnica da derivacdo cavo-pulmonar
classica foi proposta por Azzolina et al. (1972) Estes autores realizaram a
anastomose da veia cava superior com a APD, porém sem a ligadura da
por¢ao proximal desta. Com isto, diminuiram a incidéncia de complica¢des
relacionadas a drenagem de sangue ao territério pulmonar, pois o sangue
neste método é drenado para os dois pulmdes, técnica popularmente
conhecida como “Cirurgia de Glenn Bidirecional’. Do ponto de vista
hemodinadmico, os principais beneficios desta técnica sdo a reducédo da
sobrecarga volumétrica do VD e o aumento do fluxo pulmonar total.

A derivacdo cavo-pulmonar parece ser capaz de aumentar o fluxo
pulmonar efetivo, pois descomprime volumetricamente o VD, restabelecendo
a forma geométrica do mesmo e aumentando a saturacdo sistémica de
oxigénio (Freedom et al., 1998). Existem na literatura sugestdes clinicas

(Martin et al., 2009; Kunihara et al., 2004 e Yie et al., 2004) e experimentais
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(Succi et al., 2009 e Danton et al., 2001) de que a exclusao parcial do VD
tem beneficios na faléncia aguda deste.

Chauvaud et al. (1998), realizaram esta técnica para o tratamento de
pacientes com Doencga de Ebstein de alto risco e demonstraram diminuicéo
da mortalidade de 24% para 6% em pacientes selecionados. Danton et al.
(2001) demonstraram, em modelo experimental de infarto agudo do
miocardio em suinos, que a derivagdo cavo-pulmonar € capaz de
descomprimir volumetricamente o VD e, desta forma, atenuar a disfuncao de
VE. Kunihara et al. (2004) relataram clinicamente a eficacia da derivacéao
cavo-pulmonar na vigéncia de isquemia aguda de VD, em paciente com
dissec¢cao aguda da aorta ascendente com comprometimento da artéria
coronaria direita e dificuldade de desmame da circulagdo extra-corpérea
(CEC). Os autores relatam que s6 foi possivel o adequado desmame da
CEC apds a realizacao de derivagao cavo-pulmonar.

Em vigéncia de assisténcia circulatéria, o beneficio da derivagao
cavo-pulmonar ja foi apontado em caso de paciente de 26 anos submetido
ao implante de assisténcia circulatéria mecanica biventricular e, apds
inUmeras tentativas sem sucesso de desmame da assisténcia ventricular
direita, a equipe cirurgica realizou a cirurgia de Glenn bidirecional e o
paciente teve alta hospitalar em uso de ACVE isolada (Martin et al., 2009).

Succi et al. (2009) obtiveram éxito, ao demonstrar em modelo
experimental em cées, que a derivagdo cavo-pulmonar €& capaz de
proporcionar suporte adequado ao VD, quando associada a ACVE, na

faléncia biventricular. Neste estudo os animais foram randomicamente
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divididos em dois grupos, um recebeu ACVE isolada e em outro grupo, além
da ACVE, foi realizada a derivacado cavo-pulmonar através da conexao direta
da veia cava superior (VCS) na artéria pulmonar direita. A faléncia cardiaca
foi obtida através da indugédo do ritmo de fibrilagdo ventricular (FV) e os
animais foram mantidos em assisténcia circulatoria esquerda isolada por um

periodo de 90 minutos (min).



3 Objetivos
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O objetivo deste estudo € avaliar o desempenho hemodinamico e as
alteragdes miocardicas decorrentes do emprego de DAVE ndo pulsatil,
associado ou ndo a descompressao do VD através de derivagdo cavo-
pulmonar, em modelo experimental de disfungéo biventricular aguda em
suinos, bem como comparar estes efeitos aos observados com o emprego

de assisténcia biventricular.

Objetivos Especificos:

1. Avaliar o desempenho hemodindmico da derivagao cavo-
pulmonar, comparando-o com o obtido a partir da ACVE
isolada e com a assisténcia circulatéria biventricular (ACBi)
durante a ACVE em modelo de faléncia biventricular.

2. Comparar a incidéncia de lesao estrutural do miocardio entre a
ACVE isolada e a descompressao do VD através da derivagao
cavo-pulmonar e da instituicdo de assisténcia biventricular.

3. Avaliar os marcadores da resposta inflamatéria desencadeada

pelos trés métodos.



4 Casuistica e Métodos
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A aprovacgao para realizacdo deste estudo experimental em suinos
ocorreu na sessdo da Comissao Cientifica e de Etica do Instituto do Coragao
da Universidade de S&o Paulo (INCOR-SP), quando foi aprovado como
protocolo de pesquisa SDC-1649/00/10. Foi aprovado também pela
Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa-CAPPesq da
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, em sessdo, como protocolo de pesquisa
0781/08. A execucéao deste trabalho foi possibilitada pelo auxilio-pesquisa
recebido pela FAPESP em processo aprovado n. 08/06029-2.

Os suinos usados neste protocolo foram fornecidos pela Granja
Nucleo Central de Inseminacdo de Suinos (Holambra-SP). Para a
manipulacéo destes animais em laboratério, foram respeitadas as diretrizes
da National Institute of Health descritas no Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals, assim como as normas da Comisséo de Fiscalizagéo de

Pesquisa Animal (COFIPA).
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4.1 Local da Pesquisa

Este estudo foi realizado no INCOR-SP e contou com o apoio do
Laboratério do Centro de Tecnologia Biomédica, Laboratério de Cirurgia
Cardiovascular e Fisiologia da Circulagédo (LIM 11) e Laboratério de

Anatomia Patolégica (LAP), além do Laboratério de Cirurgia Experimental.

4.2 Caracteristicas dos Animais

Foram utilizados 21 suinos jovens, da raga Landrace, provenientes
da Granja anteriormenete citada. Antes dos experimentos, os animais
permaneceram no biotério do INCOR-SP, em gaiolas isoladas e de
dimensdes adequadas para o tamanho dos animais. No intuito de se evitar
aquisicdo de moléstias infecciosas nosocomiais, foi estipulado um tempo
maximo de 24 horas entre a entrada do animal no biotério e o inicio do

experimento.

4.3 Protocolo de Experimentagdao Animal

Foi realizado um estudo experimental em suinos com faléncia aguda

biventricular em uso de ACVE. Os animais foram divididos em trés grupos,

sendo eles denominados Controle, Derivacéo e Biventricular, a depender da
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presenca de tratamento e do tipo de tratamento proporcionado ao VD em
faléncia. A preparacgéo cirurgica foi semelhante em todos os animais.

No Grupo Controle, foi mantida apenas a assisténcia circulatéria do
VE através de instalagdo de bomba centrifuga de fluxo continuo (Biopump)
entre o VE e a aorta.

No Grupo Derivagao, foi realizada a descompressao do VD através
da realizagao de shunt cavo-pulmonar, em associagdo com ACVE.

No Grupo Biventricular, foi instituida a assisténcia biventricular
através da instalagdo de duas Biopumps, a primeira como suporte
circulatério ao coragao esquerdo e a segunda como suporte circulatorio ao
coragao direito, com drenagem de sangue pelo atrio direito (AD) e reposigcéao

ao nivel do tronco da artéria pulmonar (TP).

4.4 Dinamica de Avaliacao

As medidas hemodinamicas foram realizadas no momento inicial da
preparagao, chamado de momento pré e cada 30 minutos de assisténcia
circulatoria até o limite de 180 minutos. As coletas de sangue para
realizacdo de exames bioquimicos, hematoldgicos, gasométricos, lactato
sérico, além da dosagem das citocinas inflamatdrias, foram realizadas no
inicio do experimento e, posteriormente, em intervalos regulares de uma
hora até final do experimento. As coletas dos fragmentos para microscopia

Gtica e eletrénica foram realizadas ao final do experimento.
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4.5 Preparagao

451 Anestesia

A monitorizagdo intra-operatéria  foi obtida através de
eletrocardiograma continuo, das medidas de pressédo venosa central (PVC),
pressao arterial média (PAM), presséo de atrio esquerdo (PAE) e pressao de
ventriculo direito (PVD). Foi realizada a cistostomia para afericgdo do débito
urinario. A temperatura foi aferida por meio da inser¢gao de sensor proprio via
retal.

Os animais receberam, cerca de 15 minutos antes do procedimento,
dose de pré-anestésico com quetamina 30 mg\kg por via intra muscular. O
procedimento operatério foi realizado sob anestesia geral induzida com
midazolan 0,2mg\kg por via endovenosa (EV) associado a citrato de
fentanila 0,005mg\kg EV. A manutencédo anestésica foi feita com “bolus”
adicionais de citrato de fentanila na mesma dose de indugéao.

Foi realizada a entubacao oro-traqueal com canula de 7 milimetros
(mm) e manutencdo em ventilagdo mecanica (ventilador Harvard 708, South
Natik, MA, EUA) com fragao inspirada de oxigénio de 60%.

Antes de se iniciar o procedimento foi obtida uma linha venosa
através de dissecgao de veia jugular interna esquerda, usada para reposigéao
volémica e para monitorizagdo da PVC. Outra linha venosa acessoria, a veia

femoral esquerda, também foi acessada, para infusdo adicional de volume e
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coleta de amostras séricas. A artéria femoral esquerda foi dissecada para
coleta de amostras de gases sanguineos e monitorizagao da PAM.

A reposic¢ao volémica total foi convencionalmente estipulada para um
valor maximo de 100ml\kg, ndo ultrapassando o valor de 3000ml; sendo
usado valores hemodinamicos (PAM, PVC, PAE e PVD) como parametros
para necessidade de reposi¢cao de fluidos . As solugbes usadas foram soro
fisiologico (SF) a 0,9% e hidroxietilamida a 6% (Voluven 6%), esta ultima

com quantidade maxima de 1000 ml por animal.

4.5.2 Técnica Operatoéria

O procedimento cirurgico foi realizado respeitando-se os principios
de assepsia e antissepsia. Foram utilizadas solugbes de clorexidine
degermante a 4%, seguidas de clorexidine a 0,5%.

Os animais foram posicionados em decubito dorsal horizontal com
fixacdo dos quatro membros a mesa operatoria. A exposicado do coracao e
mediastino foi realizada através de esternotomia mediana longitudinal, obtida
através do uso de serra semicircular propria para este fim, seguida de ampla

abertura do saco pericardico (figura 1).



Casuistica e Métodos 35

Figura 1.

Posicionamento do animal e via de acesso. AFE — artéria
femoral esquerda, VFE - veia femoral esquerda.
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4.5.3 Instrumentagcao Para Monitorizagao das Pressoées

Além da monitorizagdo das pressdes anteriormente descritas (PAM
e PVC), foram obtidas PAE e PVD, através da introducdo de cateteres
transdutores com sensor de pressdo (5Fr, model Sellex SPC-350; Millar
Instruments, Inc., Houston, USA) nas referidas cavidades. Estas foram
fixadas por meio de suturas simples em bolsa com fio polipropilene 5.0

(figura 2).

4.5.4 Preparo para Assisténcia Circulatoria do Ventriculo Esquerdo

Em todos os animais do estudo foi instituida a ACVE, através de
sistema de bomba centrifuga (Medtronic INC, USA). Esta foi obtida por meio
de suturas duplas em bolsa na artéria aorta, com fio de polipropilene 4.0 e
ponta do VE, com fio poliflamentar 2.0. Apds a heparinizagdo na dose de
4mg\Kg de peso, foram introduzidas canula arterial aramada de 12 Fr (Sarns
12 Fr, USA) e canula venosa de unico estagio de 24 Fr, na aorta e ponta do
VE, respectivamente. As canulas foram conectadas ao circuito da Biopump

previamente preenchido com 300 ml de soro fisiologico (SF) a 0,9%.
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4.5.5 Realizacao da Derivagao Cavo-pulmonar

No grupo que foi submetido a descompressdo do VD, antes do
preparo para ACVE, foi realizada a derivagdo cavo-pulmonar com tubo de
politetrafluoroetileno expandido ndo aramado (PTFE) n. 16. Primeiramente,
procedia-se o pingamento lateral da veia cava superior (VCS), realizava-se
incisdo na sua porgado ventral de aproximadamente 2,5 cm e apds isso
sutura com fio de polipropilene 5.0; apds esta, executava-se entdo a
anastomose no tronco da artéria pulmonar, a qual era realizada a

semelhancga da descrita anteriormente para a VCS (figura 2).

Figura 2. Preparo do Grupo Derivagdo com tubo de PTFE. N-16. Ao -
aorta, VCS - veia cava superior, PVC — pressao venosa central,
PAE - pressao de atrio esquerdo, PVD — pressdo de ventriculo
direito, TP — tronco pulmonar, VE — ventriculo esquerdo.
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4.5.6 Preparo para a Assisténcia Biventricular

No grupo em que foi instituida a assisténcia circulatéria biventricular,
a assisténcia ao coracao direito foi obtida de forma semelhante a realizada
no lado esquerdo do coragdo, com as mesmas canulas, fios e suturas
descritos anteriormente para ACVE. O circuito de assisténcia circulatéria do

lado direito também foi preenchido com 300 ml de SF 0,9% (figura 3).

Figura 3. Preparo do Grupo Biventricular. Ao — aorta, AD — atrio direito,
VCS - veia cava superior, PCV — pressao venosa central, PAE —
pressao de atrio esquerdo, PVD — pressdo de ventriculo direito,
TP - tronco pulmonar, VE — ventriculo esquerdo.
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4.5.7 Inducao da Fibrilagao Ventricular

Neste estudo foi obtido um modelo experimental de faléncia cardiaca
extrema, através da indugao de faléncia cardiaca biventricular; esta foi
obtida com corrente elétrica continua através do contato direto da face
anterior do coragdo com bateria convencional de 12 volts, o que

desencadeou o ritmo de fibrilagdo ventricular.

4.5.8 Assisténcia Circulatéria com Bomba Centrifuga

Apds a preparacao inicial dos experimentos e indugcdo da FV, foi
iniciada a assisténcia circulatoria mecanica do ventriculo esquerdo em todos
os animais. O fluxo foi mantido com o objetivo de manter a PAE préxima ao
valor zero, conotando assim um bom retorno sanguineo para o territorio
pulmonar e boa drenagem do VE. No grupo biventricular, o inicio da
assisténcia do lado direito do coracdo se deu simultaneamente aquela do
lado esquerdo, mantendo-se o fluxo em valores 20% menores que os do

lado esquerdo.
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4.6 Avaliagcao da Perfusao Tecidual e da Resposta Inflamatoéria

As alteragdes da perfusdo tecidual e do miocardio (lactato e
troponina) foram analisadas no momento inicial do preparo e,
posteriormente, a cada 60 minutos, durante o periodo de assisténcia
circulatéria. Foram colhidas amostras sanguineas para analise dos gases
arteriais, hemoglobina e hematdcrito, troponina e lactato.

Foram colhidas também amostras para analise das alteragbes da
resposta inflamatéria em momentos semelhantes aos descritos
anteriormente para a perfusdo tecidual. Foram realizadas dosagens
sanguineas de Fator de Necrose Tumoral- a (TNFa), interleucina-13 (IL1-B)
e interleucina-6 (IL-6) através de anticorpos especificos para porcos (kits

Duo-set; R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).

4.7 Avaliagcao das Alteragoes das Células Miocardicas

As alteragdes das células miocardicas foram analisadas nos trés
grupos através da microscopia optica (MO) e da microscopia eletrénica de
transmissao (ME) para amostras colhidas no endocardio da parede livre do
ventriculo direito, na face direita septo interventricular e na parede livre do
ventriculo esquerdo, coletadas no Laboratério de Anatomia Patologica do
INCOR-SP (LAP). Para evitar o aparecimento de lesdes pds-mortem, que

poderiam falsear a analise do material apdés a retirada do coracédo, foi
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estipulado o tempo maximo de 15 minutos entre a exérese do 6rgao e a
fixagdo do material em glutaraldeido.

O material colhido foi obtido através de corte transversal no coracéo
ao nivel do terco médio da artéria interventricular anterior (figura 4). Foram
respeitadas as normas de processamento do LAP para MO e ME. As
biépsias foram recortadas em fragmentos de cerca de 0,2 por 0,1milimetros
(mm). Foram fixadas em glutaraldeido a 3% e pds-fixadas em tetroxido de
6smio a 1%. A seguir, o material foi contrastado com acetato de uranila a
5%, desidratado com etanol e emblocado em resina de araldite. Foram
submetidos a cortes finos de 60 nandémetros (nm), corados com uranila
alcodlica a 7% e citrato de chumbo. Apés este preparo, o material foi
analisado em microscoépio eletrénico Philips EM-301 (Holland).

Para o estudo morfométrico do material biopsiado, foram feitas
microfotografias, uma a cada trés quadros de uma tela, sempre do canto
superior esquerdo, para que o material fotografado fosse aleatério e o poder
da amostra representasse o valor do todo, sendo selecionadas cinco
microfotografias de cada aumento microscopico.

As microfotografias eletronicas foram tiradas com um aumento de
6.700 e 12.500 vezes. As fotografias foram feitas em filme Kodak 5.302,35
mm preto/branco.

As amostras foram analisadas ao microscépio oOptico (MO), e
poderiam ser agrupadas em 3 padrdes distintos, de gravidade progressiva,

abaixo descritos:
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Grau 0/+: Miocardio preservado ou apresentando pequenos e
esparsos focos de necrose recente dos cardiomidcitos, caracterizada por
hipereosinofilia citoplasmatica, bandas de contracdo e picnose nuclear,
presentes apenas na regido subendocardica, que n&o apresenta hemorragia
intersticial.

Grau ++: Multiplos focos de necrose recente dos cardiomiocitos em
regido subendocardica, englobando grupos de células, caracterizada por
hipereosinofilia citoplasmatica, bandas de contragdo e picnose nuclear, com
ou sem focos pequenos, esparsos, de necrose na camada médio-mural. E
comum haver focos de hemorragia no subendocardio.

Grau +++: Multiplos focos de necrose recente dos cardiomiécitos em
regido subendocardica e médio-mural, englobando grupos de células,
caracterizada por hipereosinofilia citoplasmatica, bandas de contracdo e
picnose nuclear. Focos de hemorragia no subendocardio e nitido edema
intersticial.

Na microscopia eletrénica de transmisséo foi analisada a presenca
ou auséncia de edema celular e edema mitocondrial, corpos elétron-densos
e lise de miofilamentos, sendo as duas primeiras consideradas lesdes de
intensidade leve a moderada, e as duas ultimas lesdes de intensidade grave.
O edema celular foi caracterizado pela presenca de uma ou mais areas de
nitida separagdo das organelas por edema. O edema mitocondrial foi
definido pela presenga de areas irregulares de vacuolizagdo da matriz
mitocondrial, por vezes com ruptura de cristas, presentes em varias

mitocdndrias. Os corpos elétron-densos foram definidos pela presencga de
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multiplos corpusculos elétron-densos na matriz mitocondrial e por fim, a lise
de miofilamentos foi caracterizada pela presenca de multiplas areas de

dissolucado dos miofilamentos dos sarcoOmeros.
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Figura4. Diagrama de Coleta de Amostras para Exame Histologico.

4.8 Analise Estatistica

Os dados foram submetidos a anadlise estatistica utilizando-se
variaveis paramétricas, que foram expressas em média + desvio padréao.

Foi aplicado o Teste de Varidncia de Medidas Repetidas,
complementado com o teste de Bonferroni e o Teste de Dupla Analise de

Variancia. O nivel de significancia foi estabelecido em 5%.



5 Resultados
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Apos a fase de padronizacdo do protocolo, foram conduzidos 21

experimentos completos, sendo sete em cada grupo. O peso dos animais

variou de 25 a 32 kg, sendo em média de 2913 kg, 30+3 kg e 2714 kg nos

grupos Controle, Derivagdo e Biventricular, respectivamente. Comparavel

quantidade de fluidos foi administrada nos grupos. Os valores dos gases

arteriais, hematocrito, hemoglobina, além dos exames bioquimicos, foram

similares entre os grupos. O lactato sérico foi significativamente menor no

grupo Biventricular (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados do Lactato Sérico

LACTATO
PRE 01H 02H 03H P=0,014
Controle 0,81+0,06 2,47+x2,06 3,31¥2,90 3,62+2,87
Derivacao 1,20+£0,50 3,55+3,59 4,344,111 521476
Biventricular 0,72+0,34  1,60+1,31 1,75£1,36  1,98+1,61

Controle — grupo Controle, Derivagdo — grupo Derivagdo Cavo-pulmonar, Biventricular — grupo
Biventricular. Valores expressos em média + desvio padrao.
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5.1 Avaliagcao do Desempenho Hemodinédmico

Os resultados do desempenho hemodindmico obtido nos

experimentos realizados sdo apresentados em tabelas e na forma grafica.

5.1.1 Avaliagao dos Fluxos

A avaliagdo dos fluxos observados no dispositivo de assisténcia
ventricular esquerda mostra que nédo houve elevagdo do fluxo no grupo
submetido a derivagdo cavo-pulmonar em relagdo ao grupo Controle, ao
passo que os animais submetidos a assisténcia biventricular apresentaram
fluxos significativamente mais elevados do que os outros grupos de estudo

durante todo o periodo de assisténcia (Tabela 2).

Tabela2. Fluxo do Dispositivo de Assisténcia Ventricular Esquerda
(DAVE).

FLUXO

INICIAL 30° 60’ 90’ 120° 150’ 180’

CONTROLE 85,59+32,30 64,72+2535 54,55+27,40 55,56%28,20 53,21+22,82 54,01£22,92  48,49+22,82
DERIVAGAO 84,07+14,60 68,71+22,52 62,48+14,91 67,61+x20,06 65,45+20,14 62,79+20,73 63,69+18,90

BIVENTRICULAR 100,37+35,42 99,66+30,01 96,24+34,19 93,13+£29,33 97,98+24,62 97,87+28,16 100,66+24,18

P=0,012

Controle — grupo Controle, Derivagao — grupo Derivagao, Biventricular — grupo Biventricular. Valores
expressos em média * desvio padrao.
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Fluxo DAVE
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Valores em médiaterro padrao da média.
Diferenca entre os grupos: p=0,012.

Grafico1. Fluxo do Dispositivo  de  Assisténcia  Ventricular
esquerda(DAVE).
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5.1.2 Avaliacao das Pressoes

Os dados hemodinamicos gerais estdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3. Dados Hemodindmicos

Pré 30' 60" 90" 120' 150' 180'
PAM
Controle 51,9947,53 42,66:14,49 38,93+15,24 36,97:15,02 37,63+14,12 3607:15,87 32,52+15,61
Gl 5895:9,81 4549+12,21 43,51310,89 44,66:13,49 42,58+13,81 42,07+12,91 42,02¢11,92

Gll 58,19%5,03 53,80%11,13 55,03£11,97 52,55%14,34 53,24%11,43 51,43£12,68 51,12%12,84

PVC
Controle  5,20%1,37 10,68+2,98  10,97+1,94 11,21+2,04 10,88+2,44 11,08%2,72  10,37£3,00
Gl 5,60%2,99 13,19%5,35 13,54%4,39 13,48%3,14 13,26%3,04 13,39+2,85 13,48%2,98

Gl 5,2081,13  9,03£2,14 8,5513,12 8,08£3,28  10,37+2,42  9,60%3,92 8,8913,71

PAE
Controle  7,78£2,84  3,09£3,25 2,71%3,33 1,39£1,86 2,4412,34 2,61£2,77 2,8712,84
Gl 8,35£2,59  2,57%3,13 3,4513,23 3,8413,44 3,2113,66 3,01£3,05 1,72£2,60

Gl 8.15%1,98  2,87%2,96 2,50%1,38 3,58%2,16 4,13+2,36 3,4212,74 3,29%3,02

PVD
Controle 12,14%#2,63 13,89t545 14,84%5,84 13,75%5,62 15,32%6,38  15,82+5,28  16,74%5,64
Gl 11,09%3,68 13,31%6,07 14,01%4,94 14,12%#3,79 14,01£3,62 14,00£3,20 14,02%3,47

Gl 9,77¢3,45 11,66%2,74  12,09%2,69 12,51%2,13  12,32#1,91 12,35%2,05 11,54%2,10

Gl — grupo Derivagéo, GllI — grupo Biventricular, PAM — pressao arterial média, PVC — pressdo venosa

central, PAE — pressao de atrio esquerdo e PVD — pressao de ventriculo direito. Valores expressos em
média + desvio padrao.
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5.1.2.1 Pressao Arterial Média

O estudo do comportamento das pressdes na circulacido esquerda
demonstraram a manutencao de niveis normais da pressao arterial durante
todo o periodo de assisténcia circulatéria apenas nos animais submetidos a
assisténcia biventricular, enquanto que os animais do grupo submetido a
derivagdo cavo-pulmonar apresentaram queda deste parametro, a
semelhancga do grupo Controle. Esta queda, no entanto, nao foi significativa
do ponto de vista estatistico e demonstra a manuteng¢ado de niveis ainda

satisfatorios ao final dos experimentos nos trés grupos de estudo.
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Valores em média * erro padrdo da média.
Diferenga entre grupos: p=0,074;

Grafico 2. Presséo Arterial Média (PAM).
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5.1.2.2 Pressio de Atrio Esquerdo

A avaliacédo da pressao de atrio esquerdo se mostrou constante em
todos os grupos, o que demonstra o desempenho efetivo da assisténcia

ventricular esquerda em todos os experimentos.

PAE
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8- '[ [ Derivagao
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Pré 0 30 60 90 120 150 180
minutos

Valores em médiaterro padrdo da media.
Diferenga entre os grupos: p=0,665.

Grafico 3. Pressdo Média de Atrio Esquerdo (PAE).
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5.1.2.3 Pressao Venosa Central

Em relacdo ao comportamento da pressao venosa central, observa-
se a existéncia de valores mais baixos apenas no grupo de animais
submetidos a assisténcia biventricular, sendo observados valores
semelhantes aos da pressdo em veia cava superior € no ventriculo direito

nos animais dos grupos Controle e Derivacao.

PVC
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15 3 Derivagao
c T [ Biventricular
£
_g: 10+ 'I
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5-

0-

Pré 0 30 60 90 150 150 180
minutos

Valores em médiaterro padrao da media.
Diferenca entre os grupos: p=0,043.

Grafico 4. Pressao Média Venosa Central (PVC).
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5.1.2.4 Pressao de Ventriculo Direito

Em relacdo ao comportamento da pressao do ventriculo direito,
observam-se valores semelhantes aos da pressdo em veia cava superior e
no ventriculo direito nos animais dos grupos Controle e Derivagao e, a
semelhanga da PVC, o grupo Biventricular teve valores mais baixos quando

comparado aos grupos Controle e Derivagdo, porém sem significAncia

estatistica.
PVD
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15 3 Derivagao
c T [ Biventricular
£ I U [ | r
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€
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minutos

Valores em médiaterro padrdo da media.
Diferenga entre os grupos: p=0,341.

Grafico 5. Press&do Média de Ventriculo Direito (PVD).
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5.2 Avaliacao da Resposta Inflamatéria

Os resultados da avaliacdo da resposta inflamatéria através da
dosagem das citocinas séricas sdo apresentados em medianas e percentis
nos graficos 6, 7 e 8. Embora tenha sido observada a tendéncia a valores
mais elevados do TNF a, com a manuten¢ao da assisténcia circulatéria por
periodos mais longos no grupo de animais submetidos a assisténcia
biventricular, esta diferenga nao foi significativa do ponto de vista estatistico.
Também nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos em

relacéo aos valores das interleucinas 6 e 1p3.

Interleucina 1 Beta
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- B E
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minutos
P=0,448

Grafico 6. Resultados dos marcadores de resposta inflamatoria-
Interleucina 1 B (IL1B).
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Interleucina 6
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Grafico 7. Resultados dos marcadores de resposta inflamatoria-
Interleucina 6 (IL 6).
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Grafico 8. Resultados dos marcadores de resposta Inflamatéria- Fator de
Necrose Tumoral a (FNTa).
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5.3 Avaliagcao das Alteragoes das Células Miocardicas

5.3.1 Microscopia Optica

A Tabela 4 mostra as alteragbes observadas na MO nos grupos.
Nao foram observadas diferengas significativas no grau de lesédo das fibras
miocardicas no VE e no VD, enquanto que o grupo Biventricular apresentou

menor quantidade de alteragdes consideradas de maior gravidade na regiao

septal.

Tabela 4.

Alteracdes das Células Miocardicas na Microscopia Optica

Controle

Derivagao

Biventricular

Ventr. Direito

Septo

Ventr. Esquerdo

Grau 0/+ (5)
Grau ++ (1)
Grau +++ (1)
Grau 0/+ (3)
Grau ++ (0)
Grau +++ (4)
Grau 0/+ (1)
Grau ++ (2)
Grau +++ (4)

Grau 0/+ (4)
Grau ++ (1)
Grau +++ (2)
Grau 0/+ (1)
Grau ++ (3)
Grau +++ (3)
Grau 0/+ (1)
Grau ++ (2)
Grau +++ (4)

Grau 0/+ (4)
Grau ++ (2)
Grau +++ (1)
Grau 0/+ (5)
Grau ++ (0)
Grau +++ (2)
Grau 0/+ (3)
Grau ++ (0)
Grau +++ (4)

p=0,885

p=0,053

p=0,462

A figura 5 mostra um exemplo de microfotografia da microscopia

Optica, a qual ndo demonstrou lesdo. Nota-se a organizagdo das fibras
miocardicas, com nucleos centrais e sem sinais de degeneragéo picnética —

grau O/+++.
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Figura 5. Imagem da microscopia optica. VD-parede lateral, HE X200.

A figura 6 demonstra a microfotografia da microscopia 6ptica, em
cuja regido central apresenta nitidos focos de necrose recente dos
cardiomidcitos, com tortuosidade celular, hipereosinofila citoplasmatica e
picnose nuclear, além da presenca de importante edema intersticial — lesao

grau +++.
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Figura 6. Imagem de microscopia optica. VD-parede lateral, HE X200.

5.3.2 Microscopia Eletrénica de Transmissao

Os resultados das alteragcdes observadas na microscopia eletrénica
de transmissao estdo na Tabela 5. Pode-se observar a ocorréncia de maior
numero de casos com a presencga de edema celular e de edema mitocondrial
nos grupos Controle e Derivagdo em relagdo ao grupo Biventricular na
parede livre do ventriculo direito. A maior presenga de edema celular no
septo interventricular, também observada nos grupos Controle e Derivagéao,
nao foi significativa do ponto de vista estatistico. A presenga de lesbes

consieradas de maior gravidade foi semelhante entre os grupos.
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Tabela 5. Alteracdes das Células Miocardicas na Microscopia Eletrénica de
Transmissao

Controle Derivagao Biventricular
Edema Celular
Ventr. Direito 6 (7) 5(7) 1(7) p=0,017
Septo 6 (7) 5(7) 2 (7) p=0,072
Ventr. Esquerdo 2(7) 5(7) 5(7) p=0,173
Edema Mitocondrial
Ventr. Direito 2(7) 4(7) 0(7) p=0,061
Septo 4 (7) 2 (7) 1(7) p=0,223
Ventr. Esquerdo 2(7) 2(7) 4(7) p=0,446
Corpos Eletrodensos
Ventr. Direito 0(7) 1(7) 1(7) p=0,575
Septo 2 (7) 0 (7) 1(7) p=0,311
Ventr. Esquerdo 1(7) 3(7) 4(7) p=0,243
Lise Miofibrilar
Ventr. Direito 0(7) 0(7) 1(7) p=0,349
Septo 2 (7) 0(7) 1(7) p=0,311
Ventr. Esquerdo 0(7) 3(7) 2(7) p=0,159

As alteragdes ultra-estruturais foram mais frequentemente
observadas na parede livre do VD, principalmente nos grupos Controle e
Derivacdo. A demonstracdo de edema celular e mitocondrial foi feita por
meio da separagdo das organelas, sarcbmeros e cristas, além da
vacuolizagdo da matriz mitocondrial (Figura 7 e Figura 8). No grupo
Biventricular, a grande maioria dos casos ndo demonstrou alteragdes a ME

na parede livre do VD (Figura 9).



Resultados 59

Figura 7. Microfotografia eletrobnica do grupo Controle. VD-parede lateral.
Separagao das organelas, cristas e sarcomeros e vacuolizagao da
matriz mitocondrial. X12.500.

Figura 8 Microfotografia eletrénica do grupo Derivagdo. VD-parede lateral.
Separagao das organelas, cristas e sarcOmeros e vacuolizagao da
matriz mitocondrial. X12.500.
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Figura 9. Microfotografia eletrdbnica do grupo Biventricular.
lateral. Sem alterag¢des. X12.500.

VVD-parede



6 Discussao
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A eficacia da derivacdo cavo-pulmonar associada a assisténcia
circulatéria do ventriculo esquerdo ja foi demonstrada em estudos prévios
(Succi et al., 2009 e Martin et al., 2009). Succi et al. (2009) demonstraram
éxito com o uso deste método em trabalho experimental de faléncia aguda
biventricular em caes. Obtiveram melhora hemodindmica global e a
diminuicdo das pressdes de camaras cardiacas direitas, além de melhor
perfusdo tissular, demonstrada pelos menores niveis de lactato sérico,
quando comparado ao grupo que usou ACVE isolada.

No entanto, apesar da melhora hemodinamica atestada neste
estudo, os autores receberam criticas importantes em relacédo a certos
aspectos técnicos. Estas criticas incluem o local de drenagem do sistema
esquerdo, que foi feito pelo atrio esquerdo (AE), o tempo curto em que o
animal foi mantido em assisténcia circulatéria (90 minutos), a néo
comparagao do método com a assisténcia circulatoria biventricular, além de
gquestionamentos sobre a escolha do uso de bombas de fluxo pulsatil.

No atual estudo, quando a derivagdo cavo-pulmonar associada a
ACVE foi comparada com a assisténcia biventricular, ao contrario do que
ocorrera no estudo anterior, ndo foi observada melhora hemodinédmica
significativa com o uso do método em relacdo & ACVE isolada. E possivel
gue mudancgas técnicas na realizacdo da derivagdao cavo-pulmonar, como a
anastomose no tronco da artéria pulmonar e a utilizagcdo de tubo sintético ao
invés de tecido autélogo, tenham influenciado no resultado.

A semelhanga do estudo de Succi et al. (2009), o suporte circulatério

utilizado neste estudo foi obtido através do uso de bombas centrifugas de
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fluxo continuo. Isso deveu-se a maior disponibilidade deste tipo de
assisténcia em nosso pais, uma vez que este método esta disponivel na
grande maioria dos centros especializados. Ademais, existem na literatura
relatos de casos de sucesso com o emprego desta modalidade de
assisténcia em uso uni ou biventricular de faléncia ventricular aguda pés-
cardiotomia (Pedemonte et al., 2008 e Nwaejike et al., 2008).

Somado a isto, sabe-se que atualmente os dispositivos de fluxo
continuo tém sido usados com sucesso amplamente nas diversas situacdes
clinicas em que os DAVs sao requeridos, especialmente como terapia de
destino (Kirklin et al., 2012). O estudo HEARTMATE Il demonstrou que
dispositivos de fluxo continuo podem ser melhores do que os de fluxo
pulsatil, atingindo sobrevida de 58% em dois anos em pacientes inelegiveis
para transplante cardiaco (Slaughter et al., 2009).

A opcao pelo uso de suinos neste estudo foi influenciada pela
facilidade de aquisi¢do destes animais, pelo custo acessivel, além da facil
capacidade de adaptagao dos mesmos em cativeiro. Somado a estes, os
suinos tém sido utilizados, com éxito, em modelos experimentais de faléncia
cardiaca aguda (Yarbrough et al., 2003), inclusive em vigéncia de
assisténcia circulatéria (Letsou et al., 2010).

Com relagédo ao modo de indugdo da faléncia cardiaca aguda, a
semelhancga do estudo anterior de Succi et al. (2009), foi obtido através do
contato da parede anterior do coragdo com bateria de 12 volts, o que
desencadeou ritmo de FV. Embora muitos dos estudos experimentais de

faléncia cardiaca aguda sejam realizados com modelos que induzem
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isquemia miocardica através da oclusdo arterial de importantes ramos
coronarianos, sabe-se que a resposta aguda frente a um evento isquémico &
variavel e depende de diversos fatores anatdmicos e funcionais. Deste
modo, a inducédo de FV parece ser capaz de obter resposta mais uniforme,
além de deterioragdo hemodindmica mais proeminente, comportando-se
como um modelo extremo de insuficiéncia biventricular.

A opcéo pela realizacdo da derivagao cavo-pulmonar modificada foi
motivada por dificuldades técnicas na realizagdo da forma classica. Como
consequéncia optou-se pela utilizagdo de tubo sintético (PTFE n. 16), que
apesar de ter calibre semelhante a veia cava superior dos animais
estudados, especula-se que tenha complacéncia inferior ao tecido nativo. Tal
fato péde ser demonstrado por Danton et al. (2001), que realizaram estudo
experimental de faléncia aguda de VD em suinos e obtiveram
descompressao satisfatoria desta cavidade, além de melhora da fungdo do
VE quando realizaram derivagdo cavo-pulmonar modificada utilizando veia
cava inferior autéloga, demonstrando a eficacia do método em descomprimir
o VD na faléncia aguda deste no modelo experimental estudado.

Outro fator que deve ser considerado é o fator tempo, pois embora
os animais tenham sido expostos, no presente estudo, a FV ao dobro do
tempo em relagéo ao protocolo realizado previamente no estudo de Succi et
al. (2009) (180 x 90 minutos, respectivamente), ndo ocorreu deterioragéo
hemodindmica importante no periodo de observacdo, e talvez por isso a
descompressao do VD obtida através da confecgdo da derivagdo cavo-

pulmonar nao tenha demonstrado a eficacia hemodinadmica esperada. Deve
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ser também levado em consideragdo que, no corrente protocolo, o local
escolhido para drenagem esquerda foi a ponta do VE, que é definido como
local padrao para este tipo de assisténcia (Stone, 2007), talvez contribuindo
para a faléncia hemodindmica menos acentuada observada neste modelo.

O uso de suinos nesse experimento, ao invés de caes, influenciou
diretamente o resultado final, pois sdo espécies diferentes com
comportamento fisiolégico e respostas fisioldgicas diferentes frente ao
trauma. Além disso, especula-se que os animais usados no atual estudo
evoluiram com aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP), pois
através de medidas indiretas de pressao de AE e de VD, observou-se
alteracbes destes paramétros, supondo-se um possivel aumento do
gradiente transpulmonar efetivo.

A pressao de artéria pulmonar (PAP) nao foi mensurada no presente
estudo, pois no grupo Biventricular houve a insercdo de canula diretamente
nesta artéria, fato que poderia influenciar na adequada mensuracédo deste
paramétro. No entanto, pode-se inferir que houve aumento da RVP pelo
calculo indireto do gradiente transpulmonar. Haja vista que, assumindo que a
PVD ¢é semelhante a PAP em situacbes em que ndo ha obstrugdo a via de
saida do VD e que a PAE é semelhante a pressdo de capilar pulmonar
(PCP) quando nado existem estenoses nas veias pulmonares e/ou na valvula
mitral, observa-se que, de fato, o gradiente transpulmonar poderia estar
aumentado nos animais estudados (em torno de 10 mmhg), o que

ocasionaria o nao funcionamento adequado da derivagéo cavo-pulmonar.
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Inimeras sdo as causas de faléncia da cirurgia de Glenn: as
variagdes na pressao arterial pulmonar e a elevada resisténcia vascular
pulmonar figuram entre as principais. Nesse sentido, existem
recomendagdes, ndo consensuais, de se realizar esse tipo de cirurgia s6 em
casos nos quais a PAP é menor que 18 mmhg, e idealmente menor que
15mmhg, com resisténcia vascular pulmonar menor que 2.0 Uwood
(Freedom et al., 1998). No presente estudo foram utilizados animais jovens
sem doencgas prévias, fato que torna pouco provavel que os mesmos tenham
algum tipo de doenga vascular pulmonar nativa.

No modelo experimental aqui apresentado, a assisténcia circulatoria
foi instituida através de bomba centrifuga. Este sistema estd amplamente
disponivel no meio especializado, tem baixo custo, é de facil manuseio e na
literatura ha diversos relatos do seu uso clinico bem-sucedido. No entanto,
existem orientagbes de que o seu uso nao deve ser prolongado, pois este
tipo de mecanismo de assisténcia exacerba a resposta inflamatéria com o
decorrer do tempo (Pedemonte et al., 2008).

Porém, tal afirmativa é controversa e alguns estudos afirmam que o
hipofluxo resultante do colapso circulatério, comum no momento da
instituicdo deste tipo de assisténcia, seria o principal responsavel por essa
exacerbacdo, e de tal modo demonstraram com éxito que, apds a
normalizagdo da perfusédo tecidual obtida com uma assisténcia circulatoria
eficaz, ha um decréscimo das citocinas inflamatérias (Hasper et al., 1998).
Neste protocolo, ndo houve aumento significativo das citocinas inflamatérias

estudadas e mais uma vez o fator tempo prejudica a analise deste resultado,
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pois nao existe na literatura uma adequada correlacdo entre um aumento
importante nos valores destes mediadores inflamatérios e o grau de
hipoperfusao tissular submetido. Talvez em um experimento mais duradouro,
esse dado poderia ser melhor analisado.

O fluxo do dispositivo de assisténcia ventricular foi significativamente
maior no grupo Biventricular, o que pode ter conferido a este grupo uma
melhor perfusdo tecidual, com a manutencdo da pressdo arterial média
durante todo o periodo do experimento, ainda que sem significancia
estatistica. Tal fato pode ser sustentado pelo resultado do lactato sérico, que
demontrou valores menores neste grupo ao final da cirurgia.

Com relagao a avaliagao das células miocardicas, ja foi demonstrado
em modelo experimental de infarto em porcos que as lesdes ultra-estruturais
irreversiveis se iniciam em apenas 15 minutos e que em 30 minutos ocorre a
destruicdo mitocondrial, caracterizando desta forma a morte celular (Spinale
et al., 1989). Além disso, € amplamente aceito que durante o infarto agudo
do miocardio (IAM), a isquemia miocardica se propaga da regiao
subendocardica para a regiao epicardica, fenbmeno chamado de Wavefront
Phenomenon (Reimer et al., 1987). Também ja foi demonstrado que na
miocardiopatia dilatada ocorrem alteragdes ultra-estruturais precoces,
caracterizadas por degeneragao mitocondrial e lise miofibrilar (Jindal et al.,
1984).

Partindo destes conceitos, foram avaliadas, por meio da microscopia
otica e eletrbnica de transmissdo, amostras coletadas da regido
subendocardica do VD, VE e septo interventricular. A ME observou-se

diminui¢cdo da ocorréncia de edema celular e mitocondrial no VD no grupo
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biventricular. Este acontecimento pode ser explicado pela adequada
drenagem proporcionada por este tipo de assisténcia, o que diminui a
chance de lesdo endocardica por aumento de tensao intra-cavitaria. Além
disso, este grupo, conforme exposto anteriormente, cursou com maior fluxo
do DAVE e possivelmente teve melhor perfusao tecidual.

Os resultados demonstrados neste estudo estdo sujeitos a uma série
de limitagbes. Novamente o curto periodo de observagéo figura como uma
das principais. Além disto, problemas técnicos como a assisténcia
proporcionada por bombas centrifugas e as canulas utilizadas nos
experimentos, que nao foram manufaturadas com essa finalidade, podem ter
influenciado sobremaneira na qualidade da assisténcia circulatéria
proporcionada no modelo. Vale ressaltar que estas estdo mais proximas da
realidade vivenciada pela maioria dos centros especializados no nosso pais.
Métodos de avaliagéo funcional, como o ecocardiograma, tém na literatura
sua eficacia comprovada na avaliacdo cardiaca funcional em suinos e
seriam Uteis neste protocolo (Korosoglou et al., 2006). Somado a estes
métodos, recentemente foi demonstrado que as bombas de fluxo pulsatil sdo
tdo efetivas quanto as de fluxo continuo em relacdo a performance
hemodindmica, porém com menor ativacdo de uma parte do sistema
inflamatdrio (Loebe et al., 2001). E por fim, a falta de avaliagdo direta da
PAP nao permitiu ao presente estudo aferir de forma fidedigna a RVP,
prejudicando desta forma a interpretacdo dos dados hemodindmicos deste
protocolo.

Os resultados deste estudo demonstraram que a descompressao
volumétrica do VD através da derivagdo cavo-pulmonar modificada na

faléncia aguda biventricular, durante o uso de mecanismos de ACVE isolada,
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nao foi superior ao observado pela instituicdo de assisténcia biventricular e
ACVE isolada e, portanto, ndo deve ser usada como rotina na pratica
cirurgica. No entanto, mais estudos s&o necessarios para definir o uso da
assisténcia biventricular como conduta-padrao na vigéncia de faléncia aguda

do ventriculo direito.



7 Conclusoes
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Os resultados apresentados neste estudo demonstraram que:

1.

O desempenho hemodindmico da assisténcia ventricular
esquerda, associada a derivagdo cavo-pulmonar, em modelo
de insuficiéncia ventricular aguda, néo foi significativamente
superior ao observado com a assisténcia ventricular esquerda
isolada em suinos, sendo inferior ao desempenho
apresentado pela assisténcia biventricular.

A assisténcia ventricular esquerda isolada, associada ou nao
ao uso da Derivacdo Cavo-pulmonar no modelo apresentado,
desencadeou lesdes mais graves na parede livre do VD a ME,
guando comparado a assisténcia biventricular.

Os métodos de assisténcia estudados ndo apresentaram
aumento significativo das citocinas inflamatérias pesquisadas

no periodo avaliado.



8 Anexos
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ANEXO 1: RANDOMIZACAO DOS ANIMAIS

Porco 1

Grupo Controle

Porco 2
Porco 3
Porco 4
Porco 5
Porco 6
Porco 7
Porco 8
Porco 9
Porco 10
Porco 11
Porco 12
Porco 13
Porco 14
Porco 15
Porco 16
Porco 17
Porco 18
Porco 19
Porco 20

Porco 21

Grupo Controle
Grupo Controle
Grupo Controle
Grupo Derivacao
Grupo Derivacao
Grupo Biventricular
Grupo Biventricular
Grupo Biventricular
Grupo Biventricular
Grupo Controle
Grupo Biventricular
Grupo Derivagcao
Grupo Derivagcao
Grupo Derivagcao
Grupo Biventricular
Grupo Biventricular
Grupo Controle
Grupo Derivacao
Grupo Controle

Grupo Derivacao
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ANEXO 2: DADOS GASOMETRICOS PRE- FIBRILACAO VENTRICULAR

Pré
PH PCO2 PO2 HCO3 BE SAT 02 T(°C)
Controle
Porco 1 7,31 45 172 21 -4 99 38
Porco 2 7,40 39 210 24 0 100 37
Porco 3 7,53 28 331 23 2 100 36,5
Porco 4 7,44 37 269 24 1 100 37
Porco 11 7,42 42 192 26 2 99 36,3
Porco 18 7,44 33 156 23,4 -1,4 100 37,2
Porco 20 7,56 29 150 26 8§ 100 36,1
Derivagao
Porco 5 7,44 34 136 24 -0.4 99 36
Porco 6 7,45 35 169 25 0,9 99 36
Porco 13 7,34 42 117 22 -2 98 5,5
Porco 14 7,44 42 229 23 -2 100 35,5
Porco 15 7,43 37 132 25 0,7 99 87,3
Porco 19 7,36 45 206 25 0,8 100 36,5
Porco 21 7,50 30 170 26 1,2 100 36,5
Biventricular

Porco 7 7,48 31 162 25 0,3 100 37
Porco 8 7,36 42 108 23 -1 98 38
Porco 9 7,38 41 203 24 -0,3 100 37
Porco 10 7,36 42 161 23 -1 100 36,5
Porco 12 7,45 37 121 26 2,5 98 36
Porco 16 7,37 41 104 23 -1 98 38
Porco 17 7,29 51 263 24 -1 99 38
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ANEXO 3: DADOS GASOMETRICOS-60 MINUTOS

60 minutos
PH PCO2 PO2 HCO3 BE SAT 02 T(°C)
Controle
Porco 1 7,38 42 384 22 0 100 38
Porco 2 7,30 48 100 23 -3 97 38
Porco 3 7,40 41 282 25 1 100 36,3
Porco 4 7,47 32 244 26 3 100 37,5
Porco 11 7,42 34 80 23 -1 97 34,5
Porco 18 7,39 36 149 22 -2 100 37
Porco 20 7,43 30 163 21 -3 99 35,6
Derivagao
Porco 5 7,32 29 115 16 -10 98 34,8
Porco 6 7,15 38 113 13 -14 100 35,5
Porco 13 7,33 34 119 18 -7 98 P55
Porco 14 7,46 34 232 25 0,3 99 35
Porco 15 7,34 39 189 21 -3 100 37
Porco 19 6,95 55 105 10 -18 95 36
Porco 21 7,39 33 121 21 -4 99 36
Biventricular

Porco 7 7,48 31 162 25 0,3 100 37
Porco 8 7,27 50 72 21 -3 88 36,5
Porco 9 7,27 45 205 20 -5 100 36
Porco 10 7,31 42 135 20 -4 99 36
Porco 12 7,40 31 192 18 -5 99 36,5
Porco 16 7,24 49 84 20 -5 91 37,5
Porco 17 7,26 44 132 19 -6 99 37,5
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ANEXO 4: DADOS GASOMETRICOS-120MINUTOS

120 minutos
PH PCO2 PO2 HCO3 BE SAT 02 T(°C)
Controle
Porco 1 7,04 49 68 11 -15 75 38
Porco 2 7,35 36 244 17 -10 96 37
Porco 3 7,36 37 169 21 -3 99 36
Porco 4 7,04 47 92 11 -16 89 37
Porco 11 7,14 55 74 17 -9 89 34,5
Porco 18 7,29 36 159 20 -5 99 37
Porco 20 7,37 32 166 19 -6 99 85
Derivagao
Porco 5 7,28 28 109 15 -12 97 35
Porco 6 7,02 37 102 9 -20 95 36,5
Porco 13 7,25 37 88 16 -10 93 P55
Porco 14 7,44 34 224 25 0 100 35
Porco 15 7,36 37 194 21 -3 99 37
Porco 19 6,96 47 118 10 -19 98 35
Porco 21 7,39 30 230 20 -6 100 95,5
Biventricular
Porco 7 7,29 41 159 19 -6 100 36,5
Porco 8 7,26 50 57 21 -3 77 36,5
Porco 9 7,26 45 203 19 -6 100 36
Porco 10 7,30 41 101 20 -5 98 35,5
Porco 12 7,40 31 192 20 -4 98 37
Porco 16 7,24 49 84 19 -6 93 37
Porco 17 7,27 44 125 20 -5 99 37
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ANEXO 5: DADOS GASOMETRICOS-180 MINUTOS

180 minutos
PH PCO2 PO2 HCO3 BE SAT 02 T(°C)
Controle
Porco 1 7,25 36 64 16 -10 81 P55
Porco 2 7,27 34 254 16 -10 98 36
Porco 3 7,37 37 166 22 -3 99 36
Porco 4 7,01 47 95 10 -17 92 36,2
Porco 11 7,12 57 76 16 -9 90 34,5
Porco 18 7,29 36 159 17 -8 99 36
Porco 20 7,37 32 166 19 -6 99 85
Derivagao
Porco 5 7,09 32 76 10 -18 86 88
Porco 6 6,88 30 114 6 -25 97 36,5
Porco 13 7,11 41 81 14 -12 89 P55
Porco 14 7,39 37 236 23 -2 100 35
Porco 15 7,36 37 203 21 -4 100 36,5
Porco 19 7,07 44 108 12 -16 99 35,5
Porco 21 7,40 30 209 20 -6 100 95,5
Biventricular
Porco 7 7,27 44 115 19 -6 98 95,5
Porco 8 7,22 52 59 20 -5 80 36
Porco 9 7,23 48 208 19 -6 100 36
Porco 10 7,27 44 86 19 -6 93 35,5
Porco 12 7,42 26 199 19 -6 100 36
Porco 16 7,20 52 84 19 -7 92 37
Porco 17 7,26 44 132 19 -6 99 37
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ANEXO 6: DADOS LABORATORIAIS PRE-FIBRILACAO VENTRICULAR

Pré
Controle
Ht Hb Na K Ca Cl
Porco 1 23,4 7,5 138 3.5 1,12 108
Porco 2 19,6 6,2 135 3,6 1,34 107
Porco 3 26,8 8,6 139 4,0 1,28 109
Porco 4 259 8,3 139 3,6 1,19 109
Porco 11 20,9 6,7 143 8.8 1,33 112
Porco 18 24,7 7,9 135 3,5 1,33 104
Porco 20 21,8 7,0 140 3,3 1,08 107
Derivagao
Ht Hb Na K Ca Cl
Porco 5 22,4 7,2 139 3,2 1,12 122
Porco 6 24,3 7,8 136 3,9 1,30 110
Porco 13 23,9 7,7 141 3.4 1,28 111
Porco 14 25,2 8,1 144 3,0 1,17 115
Porco 15 31,1 10,1 139 3,8 1,35 109
Porco 19 24,2 7,8 137 3,2 1,16 105
Porco 21 29,9 9,7 141 3.2 1,16 110
Biventricular
Ht Hb Na K Ca Cl
Porco 7 31,9 10,3 139 8i5 1,07 109
Porco 8 25,2 8,1 138 4,2 1,42 109
Porco 9 24,6 7,9 135 3.3 1,35 108
Porco 10 24,3 7,8 137 3,4 1,36 109
Porco 12 21,6 6,9 142 3,7 1,35 109
Porco 16 25,6 8,2 139 4,0 1,27 111
Porco 17 27,1 8,7 140 4,0 1,58 111
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ANEXO 7: DADOS LABORATORIAIS-60 MINUTOS

60 minutos
Controle
Ht Hb Na K Ca Cl
Porco 1 26,6 8,6 136 6,1 1,03 112
Porco 2 18,6 5,9 137 3,7 1,25 114
Porco 3 21 6,7 135 3,7 1,31 112
Porco 4 21,9 7,0 141 5,5 1,07 122
Porco 11 13,3 4,2 144 3,9 1,43 118
Porco 18 25,6 8,2 135 3,8 1,38 104
Porco 20 18,8 6,0 139 8,3 1,16 112
Derivagao
Ht Hb Na K Ca Cl
Porco 5 18,1 5,7 139 4.2 1,17 123
Porco 6 14,7 4,6 138 4.3 1,13 120
Porco 13 24,7 7.9 141 4,6 1,35 118
Porco 14 26,1 8,4 142 3,8 1,38 112
Porco 15 22,6 7,2 141 3,8 1,45 112
Porco 19 14,2 4,5 143 6,7 1,25 123
Porco 21 22,6 141 141 3,3 1,21 116
Biventricular
Ht Hb Na K Ca Cl
Porco 7 32,4 10,5 141 4.3 1,47 115
Porco 8 18,4 5,9 139 43 1,47 112
Porco 9 24,8 8,0 134 4.2 1,50 109
Porco 10 20,2 6,4 138 34 1,49 113
Porco 12 19,1 6,1 141 4,0 1,40 113
Porco 16 25,0 8,0 140 4,5 1,42 114
Porco 17 24,8 8,0 141 4,4 1,69 113
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ANEXO 8: DADOS LABORATORIAIS-120 MINUTOS

120 minutos
Controle
Ht Hb Na K Ca Cl
Porco 1 19,6 6,2 141 6,9 0,87 119
Porco 2 17,1 5,4 135 3,8 1,16 117
Porco 3 20,8 6,6 138 3,9 1,49 113
Porco 4 15,8 5,0 142 5,8 1,01 122
Porco 11 12,7 4,0 144 4,5 1,48 119
Porco 18 28,6 9,2 134 4,4 1,42 106
Porco 20 21 6,7 139 8,3 1,22 112
Derivagao
Ht Hb Na K Ca Cl
Porco 5 17,7 5,6 139 4,6 1,17 123
Porco 6 12,0 3,7 140 4,6 1,06 125
Porco 13 25,3 8,1 141 4,5 1,36 118
Porco 14 25,8 8.3 142 3,9 1,43 112
Porco 15 21,7 6,9 140 4,0 1,50 114
Porco 19 14,4 4,5 141 7,9 1,33 123
Porco 21 19,9 6.3 140 3,9 1,27 117
Biventricular
Ht Hb Na K Ca Cl
Porco 7 21,7 6,9 141 3,6 1,09 114
Porco 8 16,1 5,1 139 4,9 1,40 113
Porco 9 23,8 7,6 134 4,0 1,46 109
Porco 10 18,1 5,7 138 3,6 1,52 114
Porco 12 14,9 4,7 142 4,2 1,43 114
Porco 16 21,3 6,8 141 5,0 1,31 116
Porco 17 24,8 8,0 141 4,4 1,63 113
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ANEXO 9: DADOS LABORATORIAIS-180 MINUTOS

180 minutos
Controle
Ht Hb Na K Ca Cl
Porco 1 17,9 5,7 142 8,3 0,84 118
Porco 2 18,1 5,7 134 4,4 1,24 116
Porco 3 21 6,7 135 3,8 1,44 113
Porco 4 12,4 3,9 142 6,3 1,00 125
Porco 11 11,9 3,7 144 5,0 1,52 120
Porco 18 24,9 8,0 135 5,2 1,39 107
Porco 20 22,3 7,1 141 3,3 1,19 116
Derivagao
Ht Hb Na K Ca Cl
Porco 5 12,2 3,8 141 4,3 1,02 129
Porco 6 6,8 2,0 143 5,0 0,98 131
Porco 13 19,8 6.3 143 4,0 1,32 121
Porco 14 23,9 7,7 142 3,7 1,44 115
Porco 15 20,7 6,6 140 4,3 1,48 115
Porco 19 12,9 4,0 146 8,2 1,36 125
Porco 21 19,9 6.3 140 3,9 1,27 117
Biventricular
Ht Hb Na K Ca Cl
Porco 7 19,5 6,2 141 4,3 1,17 116
Porco 8 14,0 4.4 139 5,1 1,33 116
Porco 9 20,3 6,5 134 4,6 1,51 109
Porco 10 18,4 5,8 141 4,0 1,56 119
Porco 12 16,2 5,1 142 4,5 1,46 116
Porco 16 19,6 6,2 140 57 1,43 116
Porco 17 21,2 6,8 140 4,9 1,60 112
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ANEXO 10: DOSAGEM DO LACTATO SERICO

Lactato

Pré 01H 02 H 03 H

Porco 2 0,7 1,3 2,3 2,4

Porco 4 0,9 6,2 7,7 7,9

Porco 18 0,8 1.1 1,6 3.1

Derivagao

Porco 6 1,6 9,6 10,3 11,8

Porco 14 1,2 1,2 1.1 1,0

Porco 19 2,0 7,7 9,7 11,6

Biventricular

Porco 8 0,4 0,5 0,7 0,8

Porco 10 1,1 2,4 2,6 3,6

Porco 16 0,6 0,7 1.1 1,4
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ANEXO 11: DADOS HEMODINAMICOS PRE-FIBRILACAO VENTRICULAR

Pré-Fibrilagao Ventricular

Porco 1
Porco 2
Porco 3
Porco 4
Porco 11
Porco 18

Porco 20

Porco 5
Porco 6
Porco 13
Porco 14
Porco 15
Porco 19

Porco 21

Porco 7
Porco 8
Porco 9
Porco 10
Porco 12
Porco 16

Porco 17

Fluxo

82,75
113,33
88,96
140
68,96
57,69
47,41

101,44
98,43
60,71
73,33
81,25
80
93,33

66,66
102,18
119,66
153,84
70
128,13
62,09

PAM

64,40
45,01
58,90
50,07
43,79
53,76
48,01

53,15
45,12
56,82
63,19
63,77
75,96
54,69

59,08
56,11
59,72
54,73
54,33
54,88
68,52

PVC
Controle
2,95
5,61
4,4
4,23
6,62
6,12
6,47
Derivagao
5,04
3,78
3,99
4,24
3,58
6,61
11,97
Biventricular
3,2
5,21
5,09
5,94
4,42
6,61
5,94

PAE

6,49
11,45
6,66
12,19
7,06
4,94
5,71

6,83
7,21
7,84

8,05
7,37
14,15

5,81
7,75
8,22
11,46
5,88
9,48
8,46

PVD

14,07
5,55
5,83
13,15
12,12
9,56
8,16

8,89
11,84
9,16
7,61
9,03
18,39
12,74

10,6
13,9
15,65
8,31
11,09
14,68
10,81
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ANEXO 12: DADOS HEMODINAMICOS-30 MINUTOS

30 minutos
Fluxo PAM PVC PAE PVD
Controle
Porco 1 68,96 60,63 13,39 2,02 13,98
Porco 2 100 48,64 8,88 2,56 8,69
Porco 3 82,06 34,87 11,85 1,77 7,88
Porco 4 72,66 62 6,11 0 11,08
Porco 11 58,62 29,30 13,94 0,42 15,57
Porco 18 50,76 36,26 8,12 5,77 11,74
Porco 20 20 26,94 6,47 9,12 12,73
Derivagao
Porco 5 112,17 62,32 12,33 6,18 10,29
Porco 6 59,37 25,42 12,46 -1,02 11,98
Porco 13 60,35 39,18 10,68 0 10,56
Porco 14 60,31 47,78 7,79 0 7,49
Porco 15 78,75 52,84 10,7 4,91 14,86
Porco 19 40 38,04 24,54 1,71 26,15
Porco 21 70 52,91 13,84 6,26 11,84
Biventricular

Porco 7 63 46,12 9,46 6,35 9,54
Porco 8 101,87 42,19 7,73 7,83 13,60
Porco 9 134,66 63,87 6,2 0,89 10,12
Porco 10 134,61 59,64 7,55 1,89 25,48
Porco 12 65 52,75 9,09 1,52 15,05
Porco 16 113,59 41,54 12,66 0,19 11,54
Porco 17 84,96 60,47 10,57 1,42 11,92
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ANEXO 13: DADOS HEMODINAMICOS-60 MINUTOS

60 minutos
Fluxo PAM PVC PAE PVD
Controle
Porco 1 86,20 59,79 13,07 0,10 13,79
Porco 2 85,33 52,09 8,98 2,14 9,48
Porco 3 75,86 33,27 12,19 2 7,92
Porco 4 26,66 51,97 10,12 6,87 15,04
Porco 11 48,27 28,29 13,19 0 13,85
Porco 18 35 23,65 8,31 0 10,80
Porco 20 24,51 23,51 10,99 7,91 13,79
Derivagao
Porco 5 90,14 55,40 12,06 7,77 10,58
Porco 6 55,93 29,35 15,90 2,59 15,58
Porco 13 54,64 39,69 11,77 0 11,98
Porco 14 67,93 55,42 8,66 0 8,51
Porco 15 63,75 48,03 10,72 5,0 15,12
Porco 19 41,66 33,35 22,11 1,44 23,75
Porco 21 63,33 46,07 13,61 6,66 12,55
Biventricular

Porco 7 73 59,74 6,31 4,79 10,79
Porco 8 111,87 40,10 10,04 3,44 10,60
Porco 9 131 66,97 3,44 1,61 9,76
Porco 10 137,69 68,11 7,44 1,92 26,09
Porco 12 65 48,71 9,09 1,66 16,11
Porco 16 106,10 40,18 12,92 0,79 12,40
Porco 17 49,01 61,40 10,67 3,29 18,15
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ANEXO 14: DADOS HEMODINAMICOS-90 MINUTOS

90 minutos
Fluxo PAM PVC PAE PVD
Controle
Porco 1 89,65 61,73 12,82 0,21 13,54
Porco 2 83,33 50,12 10,26 2,88 10,84
Porco 3 79,65 33,98 12,64 1,89 8,55
Porco 4 46,66 38,27 7,92 0 13,63
Porco 11 41,37 32,14 13,97 0 14,94
Porco 18 23,07 16,70 13,33 0 12,82
Porco 20 25,16 25,85 10,29 4,75 13,31
Derivagao
Porco 5 95,65 62,10 13,70 8,31 12,17
Porco 6 81,87 29,35 16,32 5,55 16,02
Porco 13 49,28 39,87 12,72 0 13,03
Porco 14 65,07 56,48 9,01 0 8,94
Porco 15 68,75 51,69 10,87 6,47 16,88
Porco 19 36 26,32 18,38 0,92 20,22
Porco 21 76,66 46,86 13,42 5,63 11,64
Biventricular

Porco 7 83,33 56,05 4,5 4,65 11,58
Porco 8 103,43 36,73 9,94 3,13 10,66
Porco 9 133 66,44 2,99 2,99 9,74
Porco 10 115,76 63,03 8,12 1,88 25,88
Porco 12 65 42,94 8,35 2,07 15,32
Porco 16 102,71 34,42 12,04 2,95 11,85
Porco 17 48,69 68,28 10,66 8,03 11,23
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ANEXO 15: DADOS HEMODINAMICOS- 120 MINUTOS

120 minutos
Fluxo PAM PVC PAE PVD
Controle
Porco 1 84,48 58,63 12,24 1,51 12,84
Porco 2 64 42,53 11,19 3,64 11,50
Porco 3 77,24 33,32 12,41 1,75 8,80
Porco 4 47 51,77 5,85 0,10 11,94
Porco 11 44,82 33,14 13,33 0 14,74
Porco 18 30,76 20,23 10,26 3,45 12,53
Porco 20 24,19 23,83 10,88 6,64 13,93
Derivagao
Porco 5 86,95 59,12 14,45 9,23 13,19
Porco 6 91,87 24,96 13,40 1,43 13,21
Porco 13 45,35 36,48 13,82 0 14,13
Porco 14 57,77 51,38 8,55 0 8,72
Porco 15 71,56 52,42 10,83 6,85 16,47
Porco 19 37,66 24,95 18,34 0,7 20,31
Porco 21 67 48,75 13,46 4,26 12,05
Biventricular

Porco 7 83,66 57,48 8,83 8,77 13,01
Porco 8 112,50 41,30 12,25 4,77 11,31
Porco 9 135,33 66,33 5,7 3,34 11,13
Porco 10 116,92 67,03 10,71 3,96 27,84
Porco 12 70 42,25 12,18 4,15 20,23
Porco 16 95,59 41,77 12,44 1,02 12,53
Porco 17 71,89 56,52 10,51 2,95 11,20
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ANEXO 16: DADOS HEMODINAMICOS- 150 MINUTOS

150 minutos
Fluxo PAM PVC PAE PVD
Controle

Porco 1 84,48 59,03 11,87 2,26 12,80
Porco 2 65,66 35,48 14,97 3,74 14,46
Porco 3 77,93 31,33 11,93 0,38 8,64

Porco 4 32,66 56,13 6,91 0,34 13,11
Porco 11 48,27 30,78 13,21 0 14,47
Porco 18 46,15 17,82 9,72 7,73 11,93
Porco 20 22,90 21,96 9,01 3,88 11,10

Derivagao
Porco 5 69,27 55,24 12,69 2,06 11,25
Porco 6 96,87 29,71 16,89 6,89 16,75
Porco 13 44,64 33,98 13,58 0 14,09
Porco 14 63,80 54,90 9,92 0 10,09
Porco 15 70,31 47,57 10,11 6,81 14,19
Porco 19 31,33 23,28 17,05 0,75 19,32
Porco 21 63,33 49,85 13,55 4,56 12,35
Biventricular

Porco 7 84 57,14 6,25 8,10 14,47
Porco 8 116,25 41,97 13,30 3,72 12,15
Porco 9 133,66 71,20 3,76 2,89 12.25
Porco 10 121,53 61,73 6,76 0,35 24,85
Porco 12 60 38,02 13,10 4,89 21,75
Porco 16 102,37 38,55 11,24 0,08 11,49
Porco 17 67,32 51,44 12,79 3,97 13,79
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ANEXO 17: DADOS HEMODINAMICOS-180 MINUTOS

180 minutos
Fluxo PAM PVC PAE PVD
Controle
Porco 1 87,58 60,68 12,84 4,3 13,23
Porco 2 36,66 25,60 12,68 4,2 11,82
Porco 3 72,75 30,20 11,34 0,06 8,18
Porco 4 34 45,18 5,14 0 11,68
Porco 11 44,82 29,98 13,26 0 14,75
Porco 18 38,46 12,14 8,16 7,06 10,96
Porco 20 25,16 21,88 9,22 4,53 10,21
Derivagao
Porco 5 89,56 56,50 12,39 1,35 10,98
Porco 6 78,75 29,52 15,49 0,55 15,60
Porco 13 60,35 39,05 15,51 0 15,63
Porco 14 57,46 43,27 9,03 0 9,24
Porco 15 59,37 50,60 10,36 7,38 15,14
Porco 19 30 24,11 17,14 0,73 19,51
Porco 21 70,33 51,14 14,50 2,06 12,09
Biventricular

Porco 7 81,33 51,49 4,61 9,01 15,12
Porco 8 110 37,05 12,51 1,57 11,87
Porco 9 131,33 71,20 3,76 2,89 12,25
Porco 10 121,15 62,25 6,85 -0,1 25
Porco 12 75 41,51 11,88 4,15 18,35
Porco 16 114,23 38,78 11,04 1,02 11,25
Porco 17 71,56 55,58 11,62 4,51 23,37
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ANEXO 18: RESULTADOS DA MICROSCOPIA OPTICA-VENTRICULO
DIREITO REGIAO SEPTAL

Ventriculo Direito-septo

Grau 0/+ Grau ++ Grau +++

Porco 2 X

Porco 4 X

Porco 18

x

Derivagao

Porco 6

x

Porco 14

X

Porco 19

x

Biventricular

Porco 8 X

Porco 10 X

Porco 16 X
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ANEXO 19: RESULTADOS DA MICROSCOPIA OPTICA-VENTRICULO
DIREITO PAREDE LIVRE

Ventriculo Direito- parede livre

Grau 0/+ Grau ++ Grau +++

Porco 2 X

Porco 4 X

Porco 18

x

Derivagao

Porco 6

x

Porco 14

X

Porco 19

x

Biventricular

Porco 8

X

Porco 10 X

Porco 16 X
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ANEXO 20: RESULTADOS DA MICROSCOPIA OPTICA-VENTRICULO
ESQUERDO

Ventriculo Esquerdo

Grau 0/+ Grau ++ Grau +++

Porco 2 X

Porco 4 X

Porco 18 X

Derivagao

Porco 6 X

Porco 14 X

Porco 19 X

Biventricular

Porco 8 X

Porco 10 X

Porco 16 X
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ANEXO 21: RESULTADOS DA MICROSCOPIA ELETRONICA-
VENTRICULO DIREITO REGIAO SEPTAL

Ventriculo Direito-septo

Controle

Porco 2 X X

Porco 4 X X

x
x

Porco 18 X X

Derivagao

Porco 6 X

Porco 14 X

Porco 19 X

Biventricular

Porco 8

Porco 10

Porco 16
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ANEXO 22: RESULTADOS DA MICROSCOPIA ELETRONICA-
VENTRICULO DIREITO PAREDE LIVRE

Ventriculo Direito-parede livre

Controle

Porco 2 X

Porco 4 X

Porco 18 X X

Derivagao

Porco 6

Porco 14

x
x

Porco 19 X

Biventricular

Porco 8

Porco 10

Porco 16
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ANEXO 23: RESULTADOS DA MICROSCOPIA ELETRONICA-
VENTRICULO ESQUERDO

Ventriculo Esquerdo

Controle

Porco 2

Porco 4

Porco 18

X

Derivagao

Porco 6 X

Porco 14 X

Porco 19 X X

X
X

Biventricular

Porco 8

x

Porco 10

Porco 16
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ANEXO 24: RESULTADOS DA INTERLEUCINA 18 (IL-1B)

IL- 1B

Pré 60’ 120 180’

Porco 2 74,70 87,40 117,90 114,50

Porco 4 58,10 123,20 119,60 144,90

Porco 18 89 113,20 145 137,30

Derivagao

Porco 6 71 80,10 124 126,20

Porco 14 60 91 126,30 112,90

Porco 19 83 85,30 122,10 128

Biventricular

Porco 8 132 125 177,20 150

Porco 10 74,70 76,50 114,50 112,90

Porco 16 90,70 86,20 112,50 113,40



Anexos 97

ANEXO 25: RESULTADOS DO FATOR DE NECROSE TUMORAL (TNF-a)

TNF-a

Pré 60’ 120 180’

Porco 2 201,70 267,20 106,80 66,70

Porco 4 187,60 1097,40 346,70 131,90

Porco 18 224,30 186 89,30 60,30

Derivagao

Porco 6 113,10 103,40 106,80 52,90

Porco 14 139,60 102,90 49,10 44,10

Porco 19 220,10 112,20 114,30 89,70

Biventricular

Porco 8 71,70 572,70 366,80 358,20

Porco 10 171,20 145,20 53,50 39,10

Porco 16 272,30 424,70 323 312
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ANEXO 26: RESULTADOS DA INTERLEUCINA 6 (IL-6)

IL-6

Pré 60’ 120 180’

Porco 2 366 386,80 422,90 422,90

Porco 4 135 114,30 286 309,50

Porco 18 143 153 247,20 346

Derivagao

Porco 6 162,20 117,70 100,10 96,30

Porco 14 273,20 231,60 259,80 285

Porco 19 223,30 198,10 197,80 188,80

Biventricular

Porco 8 82,60 93,20 77,10 103,80

Porco 10 155,50 135 158,70 155,20

Porco 16 138,40 145,30 151,60 165,80
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