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RESUMO

Bueno SCP. Estudo da seguranca e da estabilidade do implante de cabo-
eletrodo atrial direito pela via epimiocéardica através do seio transverso em
modelo animal suino [tese] Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2013.

Introducéo: Embora o implante de marcapasso atrioventricular pela via
endovenosa seja considerado o estado da arte, situacdes clinicas e técnicas
que podem impossibilitar o implante transvenoso de cabos-eletrodos tém
sido cada vez mais frequentes, tornando-se necesséria a proposicdo de
abordagens cirargicas alternativas. Objetivos: O presente estudo visou 0
implante de marcapasso atrioventricular utilizando nova técnica para
implante de cabo-eletrodo atrial no atrio direito, com o objetivo de avaliar no
periodo intra-operatorio e nos 30 primeiros dias de seguimento: a seguranga
e a reprodutibilidade do procedimento cirlrgico; a taxa de deslocamento dos
cabos-eletrodos; as condicfes de estimulacdo e sensibilidade; as alteracdes
morfologicas na cavidade pericardica e as alteracdes histopatologicas
epimiocardicas. Métodos: Sob anestesia geral, foram operados 10 porcos
adultos da raca Large White. Os cabos-eletrodos foram implantados, sob
visdo direta, no ventriculo esquerdo e no atrio direito, pelo seio transverso,
através de toracotomia anterolateral esquerda. As condicdes de estimulacdo
e de sensibilidade para os cabos-eletrodos atrial e ventricular, nas
configuragbes unipolar e bipolar, foram avaliadas no intra-operatoério, pés-
operatério imediato, no 7° e 30° dias de pds-operatério. Ao final do estudo,
os animais foram reoperados por toracotomia longitudinal mediana para
observacdo das aderéncias pericardicas e andlise das condicbes
histopatolégicas da juncdo entre o cabo-eletrodo e o epimiocérdico.
Resultados: Todos os animais permaneceram vivos até o ultimo dia do
estudo, ndo tendo ocorrido complicacdes intra-operatdrias graves. As
condi¢cOes de estimulacdo e sensibilidade para os cabos-eletrodos atriais e
ventriculares, nas configuracdes unipolar e bipolar, mantiveram-se estaveis
ao longo do estudo e apresentaram comportamento semelhante. Notou-se

aumento progressivo dos limiares atriais, variando de 0,50 = 0,38 a



1,86 + 1,31 volts nos periodos intra-operatério e 30° pds-operatorio,
respectivamente. Comportamento semelhante foi observado para os limiares
ventriculares, que variaram de 0,43 = 0,23 volts, no intra-operatorio, a
1,22 + 0,49 volts, no 30° p6s-operatdrio. As medidas de impedancia atrial e
ventricular apresentaram uma discreta queda ao longo do tempo, sendo que
a impedancia atrial variou de 486,80 + 126,35 a 385,0 + 80,52 Ohms no
periodo intra-operatério e 30° poOs-operatorio, respectivamente. A
impedancia ventricular variou de 700,40 + 203,67 Ohms, no intra-operatorio,
a 409,30 + 58,96 Ohms, no 30° pds-operatério. A sensibilidade, tanto em
atrio quanto em ventriculo, mostrou-se estavel a partir do pés-operatério
imediato. A inspecéo da cavidade pericardica mostrou aderéncias em todos
0S animais e em todas as regifes avaliadas, ndo sendo observados derrame
ou constricdo pericardica. A analise microscépica mostrou que 0 contato
com o0s cabos-eletrodos provocou espessamento do epimiocardio no atrio
direito, ventriculo esquerdo e na artéria pulmonar. A cicatriz formada na
juncdo entre o cabo-eletrodo e o epimiocardio atrial foi semelhante a
formada na regido do implante dos cabos-eletrodos ventriculares.
Conclusdes: O implante do cabo-eletrodo atrial direito pelo seio transverso
foi seguro e reprodutivel. A efetividade do procedimento foi confirmada pelas
condicOes estaveis de estimulacdo e de sensibilidade durante o periodo de
seguimento poés-operatério. A Unica alteracdo morfologica encontrada na
cavidade pericardica foi a formacado de aderéncias. Ocorreu adequada
cicatrizacdo na juncao entre o cabo eletrodo e o epimiocéardio atrial.

Descritores: 1.Marca-passo artificial 2.Procedimentos cirargicos operatorios

3.Eletrodos implantados 4.Seios transversos 5.Modelos animais 6.Suinos



ABSTRACT

Bueno SCP. Evaluation of safety and stability of right atrial lead implantation by
epimyocardial access through the transverse sinus in a swine model. [thesis].
Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2013.

Introduction: Although transvenous access for atrioventricular pacemaker
implantation is considered the state of the art, clinical and technical situations
that may impede transvenous leads implantation have become increasingly
common, making it necessary the proposal of new surgical approaches.
Objectives: The present study was design to perform the implant of
atrioventricular pacemaker using a new technique for placement of the atrial
lead in the right atrium, aiming to evaluate in the intraoperative period and
during the first 30 days of follow-up: the safety and reproducibility of the
surgical procedure; lead dislodgment rate; conditions of pacing and sensing;
morphological changes in the pericardium, as well as, histopathological
changes in the epimyocardium. Methods: A total of 10 Large White adult
pigs underwent pacemaker implantation under general anesthesia. By using
an anterolateral thoracotomy, leads were implanted under visual guidance in
the left ventricle and in the right atrium through the transverse sinus. Pacing
and sensing parameters, in unipolar and bipolar modes, were obtained
during the intraoperative and immediate postoperative period and on the 7™
and the 30" postoperative day. At the end of the study, all animals underwent
reoperation by thoracotomy through a median longitudinal sternotomy for
evaluation of pericardial adhesions and histopathological analysis of the
junction between the lead and epimyocardial wall. Results: All animals were
alive until the end of the study and there were no serious intraoperative
complications. Pacing and sensing parameters for atrial and ventricular leads
in both unipolar and bipolar modes remain stable throughout the study and
showed similar performance. We observed a progressive increase in atrial
thresholds, ranging from 0.50 = 0.38 to 1.86 = 1.31 volts, during the
intraoperative and on the 30-day postoperative, respectively. Similar result
was observed for ventricular thresholds, which ranged from 0.43 + 0.23 volts,

intraoperatively, to 1.22 + 0.49 volts on the 30-day postoperative. Atrial and



ventricular impedance measurements decreased slightly over time, and the
atrial impedance ranged from 486.80 + 126.35 to 385.0 + 80.52 Ohms during
the intraoperative and on the 30-day postoperative, respectively. Ventricular
impedance ranged from 700.40 + 203.67 Ohms, intraoperatively, to 409.30 +
58.96 Ohms, on the 30-day postoperative. Both atrial and ventricular sensing
measurements remain stable since the immediate postoperative period.
Pericardial adhesions were found in all animals and in all studied regions.
There was no noticeable pericardial effusion or myocardial constriction.
Microscopic analysis showed that contact with the electrode had caused
thickening of the right atrium, left ventricle and pulmonary artery. Similar scar
formation was found at the interface between atrial lead and epimyocardial,
such as ventricular lead and epimyocardial. Conclusion: Implantation of the
right atrial lead through the transverse sinus was safe and reproducible. The
effectiveness of the procedure was confirmed by stable conditions of pacing
and sensing parameters throughout the postoperative follow-up. Pericardial
adhesion was the only change found in the pericardial morphology. There
was adequate scar formation between the interface of atrial lead and the

epimyocardial.

Descriptors: 1.Pacemaker, atrtificial 2.Surgical procedures, operative 3.

Electrodes, implanted 4.Transverse sinuses 5. Models, animal 6. Swine
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Introdugdo 2

1 INTRODUCAO

O implante de marcapasso cardiaco artificial permanente é o
tratamento de eleicdo para as bradiarritmias secundarias ao bloqueio
atrioventricular avancado. O emprego destes dispositivos promove a
eliminacdo dos sintomas decorrentes da bradicardia e o aumento da
sobrevivéncia dos pacientes'?. Atualmente, mais de 420.000 procedimentos
para implante de dispositivos cardiacos eletrénicos tém sido realizados
anualmente nos Estados Unidos, com uma estimativa de 29.000 implantes
no Brasil, em 2009. Dentre os dispositivos cardiacos eletronicos, o implante
de marcapasso convencional, de camara Unica ou atrioventricular, utilizado
principalmente para o tratamento de bradiarritmias e distlrbios da conducéao
atrioventricular, representou 55,1% e 83,4% dos procedimentos realizados,
nesse mesmo periodo, no Brasil e nos Estados Unidos, respectivamente®,

O modo de estimulacéo atrioventricular € considerado a melhor opcéo
para os pacientes que nado apresentam fibrilacdo atrial permanente e sua
indicagéo tem sido consensual e recomendada pelas diretrizes atuais das
principais sociedades de cardiologia'?. As principais vantagens desse modo
de estimulacdo estdo relacionadas a manutencdo ou a recomposicao do
sincronismo atrioventricular e diminuicdo do risco de fibrilagdo atrial. Nos
pacientes com funcdo sinusal normal, este modo de estimulacdo também
permite a resposta fisiolégica da frequéncia cardiaca, uma vez que o0s
ventriculos sdo estimulados de forma sincronizada as contracdes atriais

espontaneas, geradas por estimulos do né sinusal*®.



Introducdo 3

A manutencdo do sincronismo atrioventricular tem sido reconhecida
como um dos principais fatores que favorecem o desempenho cardiaco
durante a estimulacdo cardiaca permanente, pela contribuicdo da sistole
atrial no enchimento ventricular e por minimizar a regurgitagdo mitral*®. O
somatorio desses fatores tornaram a estimulagcdo atrioventricular como a
principal opcdo dentre todos os modos de estimulacdo cardiaca artificial™*.

A via de acesso venosa representa o estado da arte para o implante de
marcapasso definitivo, e sua utilizacdo tem sido reportada em até 97% dos
implantes iniciais®. O acesso venoso, entretanto, nem sempre € possivel ou
desejavel, como em pacientes com obstru¢des venosas graves, fendmenos
embolicos pulmonares repetitivos, processos infecciosos intracardiacos em
tratamento, defeitos ndo corrigidos dos septos cardiacos, multiplos cabos-
eletrodos transvenosos abandonados, necessidade de radioterapia ou
deformidades toracicas graves’.

No impedimento do uso do acesso venoso, a Op¢ao mais comumente
utilizada tem sido o implante epimiocardico de marcapasso de camara unica
ventricular, a despeito da perda da sincronia atrioventricular. Caso a
estimulacdo atrioventricular seja imprescindivel, as opc¢cdes mais utilizadas
tém sido a toracotomia lateral esquerda ampla ou a esternotomia longitudinal
mediana®. Na tentativa de diminuir o porte dessas operagfes, outras
técnicas menos invasivas tém sido reportadas, como a dilatacdo de veias
ocluidas, a extracdo de cabos-eletrodos para criar novos acessos e a

puncéo guiada de dentro para fora™™.



Introducdo 4

O acesso pericardico minimamente invasivo por incisdo subxifoide sob
fluoroscopia com implante de cabo-eletrodo atrial pelo seio transverso foi
proposto e realizado com sucesso por Costa et al.*, em 2006, como op¢&o
ao tratamento de um paciente com doenca do né sinusal e fibrilacao atrial
paroxistica, que apresentou manifestaces clinicas da sindrome da veia
cava superior apés implante de marcapasso bi-atrial-ventricular. Esse
mesmo tipo de acesso foi utilizado em outros 17 pacientes no Instituto do
Coracao (InCor) do Hospital das Clinicas Faculdade de Medicina de S&o
Paulo (HCFMUSP), que apresentavam impedimento para o uso da via
venosa, mas necessitavam da estimulacao atrioventricular.

A principal vantagem do uso do seio transverso como via de acesso ao
atrio direito é dar maior estabilidade ao cabo-eletrodo, que tem sua
mobilidade limitada pela pequena dimensao desta reflexdo do pericardio. A
manipulacédo de cateteres no espaco pericardico ja tem sido reportada para
o tratamento de arritmias atriais ou ventriculares, pela ablacdo com
radiofrequéncia. Os resultados relatados com essa finalidade demonstraram
alta taxa de sucesso e baixo indice de complicacbes que, quando presentes,
estavam relacionadas, principalmente, a aplicacdo da radiofrequéncia®*.

O implante de cabos-eletrodos no epimiocéardio ventricular tem sido
utiizado desde os primeiros implantes de marcapasso cardiaco artificial
permanente. A despeito da cada vez maior preferéncia pelos implantes
endocavitarios, os cabos-eletrodos para uso epimiocardico foram
aperfeicoados e apresentam excelentes resultados de estimulacdo e de

sensibilidade. O desenvolvimento de cabos-eletrodos ndo penetrantes e com
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liberacdo de corticosteroide trouxe confiabilidade a este tipo de cabo-
eletrodo, e milhares de implantes ja foram realizados, com larga experiéncia
em estimulacdo cardiaca pediatrica e de adultos®*°.

A experiéncia com cabos-eletrodos de fixacdo ativa e parafuso retratil
em implantes epimiocéardicos, como proposto por Costa et al.*, em 2006,
esta limitada a poucos relatos de caso®. A despeito da experiéncia ja obtida
com esses cabos-eletrodos, desenvolvidos para estimulacdo atrial ou
ventricular endocardica, sua eficiéncia na estimulacdo epimiocardica ainda
requer comprovacao.

Diante da perspectiva de utilizacdo em larga escala do implante pelo
seio transverso, em casos nos quais o implante transvenoso nao é factivel
ou desejado, torna-se importante a comprovacdo da seguranca,
reprodutibilidade e estabilidade das funcdes de estimulacdo e de
sensibilidade relacionadas a essa nova proposi¢ao técnica para implante de
sistemas atrioventriculares. Assim como a avaliacdo dos efeitos do material
implantado na cavidade e nas reflexdes pericardicas e a analise do aspecto
histopatolégico da cicatriz formada na juncdo entre o cabo-eletrodo

implantado e o epimiocérdio atrial direito.
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2 OBJETIVOS

Realizar o implante de marcapasso atrioventricular epimiocardico por
toracotomia esquerda, com acesso ao atrio direito pelo seio transverso, em
animais de experimentacdo, e avaliar, no periodo intra-operatério e nos 30
primeiros dias de seguimento, as seguintes condi¢des:

1) A seguranca e a reprodutibilidade do procedimento cirdrgico;
2) A taxa de deslocamento do cabo-eletrodo atrial;

3) A evolucdo das condicdes de estimulacdo e de sensibilidade do

cabo-eletrodo atrial em comparacéo ao cabo-eletrodo ventricular;

4) As alterac6es morfologicas ocorridas na cavidade pericardica, em

particular no trajeto do cabo-eletrodo pelo seio transverso;

5) As condicfes histopatolégicas da juncdo entre o cabo-eletrodo e o

epimiocardico.
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3 METODOS

3.1 Aspectos éticos

Esta investigagdo seguiu as normas estabelecidas pelo Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e a padronizacao
internacional para realizacdo de modelos experimentais®.

O protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado pela Comisséo
Cientifica do Instituto do Coracdo (InCor) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&do Paulo (HCFMUSP) e pela

Comissao para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) sob n°® 0867/09.

3.2 Local de realizag&o do estudo

O procedimento para implante do sistema de estimulacao foi realizado
no Laboratério de Cirurgia Experimental e pela equipe da Unidade Cirlrgica
de Estimulagéo Elétrica e Marcapasso do InCor/HCFMUSP, no periodo de
marcgo a novembro de 2011.

Os cuidados poés-operatérios (PO) dos animais estudados iniciaram-se
no Laboratorio de Experimentacdo Cirdrgica, onde ocorreu a recuperagao
anestésica e a retirada da canula orotraqueal. Apés essa fase inicial, os
suinos foram transportados para o Biotério do InCor/HCFMUSP, onde
permaneceram isolados e sob os cuidados do médico veterinario, seus

assistentes e da pesquisadora, até o 7° dia de PO. Em seguida, foram
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levados para a Fazenda Granja RG, situada no municipio de Suzano, S&o
Paulo, onde também foram mantidos isolados até o 30° dia do PO, antes de
voltarem para o InCor/HCFMUSP, onde permaneceram até o sacrificio.

A confeccdo e a andlise das laminas foi realizada no Laboratério de

Anatomia Patoldgica do InCor/HCFMUSP.

3.3 Desenho do estudo

O estudo experimental foi realizado em modelo animal suino. Todos os

animais foram submetidos a procedimentos idénticos. O fluxograma

apresentado na Figura 1 sumariza as principais fases do estudo.
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Avaliacdo Pré-Operatoria
Imediata
g
g Implante do Marcapasso
&
¥ ¥
Programacéo do Cuidados Pds-Operatdrios
Marcapasso Imediatos

Avaliaglio Eletrnica |
7° dia de Pés-Operatério |

Biotério do InCor

‘ Sobrevida de 30 dias

Fazenda RG

—< Avaliagdo Final

s l

o L] .

o 30° dia de :

3 Pos-Operatéria Inspe¢do da cavidade Coleta de material para

Avaliagéo Eletranica pericardica andlise histopatoldgica

Figura 1 - Diagrama das principais fases do estudo e os locais onde foram
realizadas

Apés o implante de marcapasso pela técnica proposta, foram
realizadas avaliacOes eletronicas das condi¢cOes de estimulacdo cardiaca em
quatro momentos diferentes: no intra-operatério, pés-operatério imediato
(POI), no 7° e no 30° PO. A evolucao das condi¢des de estimulacao atrial foi

comparada com a ventricular, utilizada como controle.
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Ao final do seguimento foram realizadas avaliagbes das aderéncias
pericardicas e coleta de material para avaliacdo histopatolégica. A analise
histopatolégica visou comparar fragmentos da juncdo entre os cabos-
eletrodos atrial e ventricular e o epimiocardio e, do trajeto do cabo-eletrodo
atrial direito no seio transverso com fragmentos das mesmas regides

cardiacas que nao estavam em contato com os cabos-eletrodos.

3.4 Descricdo dos animais

Foram utilizados 10 suinos adultos jovens, do sexo masculino, com
idade entre 48 e 68 dias, da raca Large White, com peso de 28 a 35 kg,
procedentes da Fazenda Granja RG, que € um local certificado para a

producao e cuidados de animais de experimentacao.

3.5 Cuidado com os animais antes dos procedimentos

Os animais foram supervisionados e avaliados por médico veterinario
especializado durante todos os procedimentos a que foram submetidos.
Antes de cada procedimento anestésico, os animais foram mantidos por 12
horas em jejum e higienizados com agua corrente. A integridade da pele foi
avaliada. Sinais e sintomas de infeccdo, como secrecdo nasal, diarreia,
baixo peso, hipoatividade, dispneia, foram observados.

Antes de cada procedimento, cirargico ou para avaliacdo das condicdes

de estimulagdo cardiaca artificial, os animais foram sedados, por via
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intramuscular (IM), em dose preconizada para o peso, cetamina (22 mg/kg) e
midazolam (0,3 mg/kg). A seguir, os animais foram pesados e encaminhados
para a sala de operacao.

A monitorizacéo inicial foi feita com o eletrocardiograma de superficie,
medidas da temperatura retal e da saturacéo de oxigénio com Monitor Portal
DX 2020 DIXTAL. O acesso venoso para infusdo de anestésicos foi obtido
pela puncdo de veia periférica localizada no pavilhdo auricular direito ou

esquerdo do animal, com cateter sobre a agulha (Jelco®) calibre 18 a 22.

3.6 Anestesia e monitoracéo intra-operatoria

Para os procedimentos cirurgicos, de implante do marcapasso ou de
revisao final das aderéncias, a inducao anestésica foi feita com etomidato na
dose de 0,1 a 0,4 mg/kg, por via endovenosa (IV). No procedimento de
implante do marcapasso, foi realizada antibioticoterapia profilatica com
cefazolina na dose de um grama (1V).

Com os animais em decubito ventral horizontal, realizou-se intubacao
orotraqueal, por laringoscopia direta, com tubo de 7 ou 7,5 milimetros (mm)
conectado ao dispositivo de ventilacdo mecéanica Takaoka modelo 674, que
foi programado para oferecer fracdo inspirada de oxigénio de 100%,
pressdo positiva no final da expiracdo (PEEP) de 5 cm de agua (cmH;0),
relacdo inspiratéria/expiratéria de 1:2, volume corrente 10 ml/kg, frequéncia

respiratoria de 13 ventilagdes por minuto, sob 0 modo de ventilacdo assistida
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controlada. A seguir, os animais foram posicionados em decubito dorsal,
com os membros fixados a mesa de cirurgia por corddes.

O acesso venoso central foi obtido por puncdo, pela técnica de
Seldinger, na linha mediana do pescoc¢o, na depressao anterior do esterno,
atingiu a veia cava anterior com a utilizacdo de cateter de Unico limen
(Intracath®). O acesso arterial, para monitorizacdo continua da pressao
arterial, foi obtido por puncédo em artéria femoral direita ou esquerda.

A anestesia foi mantida com a administracéo intermitente de fentanil
(0,04 mg/kg, IV) e etomidato (0,2-0,3 mg/kg, IV), de acordo com a
necessidade, para garantir plano anestésico estavel®*. Desse modo, evitou-
se a inducéo de taquicardia, hipotensédo e depressao miocardica grave. O
anestésico inalatério isoflurano a 2% foi utilizado de maneira continua
durante todo o procedimento. O bloqueador neuromuscular pancurénio
(0,04-0,1 mg/kg, IV) foi administrado, por via venosa, sempre que
necessario.

Para o preparo da pele, foram realizadas tricotomia da regido
anterolateral do hemitérax esquerdo, assepsia e antissepsia com clorexedina
degermante a 4%. As condicbes estéreis do procedimento foram
complementadas pela colocacdo de campos cirlrgicos e uso de aventais e

materiais cirdrgicos esterilizados em autoclave.
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3.7 Descricao datécnica operatoria

Por uma abertura de aproximadamente 5 a 7 cm na regido anterolateral
no quarto espaco intercostal esquerdo, foram incisados a pele, o tecido
celular subcutaneo e os musculos peitoral e intercostal. Apds a abertura do
térax, o pulméao esquerdo foi afastado para visualizacdo do pericardio e do
nervo frénico. Uma incisdo transversa de aproximadamente 2 a 3 cm foi
realizada no saco pericardico, com preservacdo do nervo frénico. O
pericardio parietal foi reparado com pontos de algoddo 2-0 para expor o
ventriculo e o atrio esquerdo. A artéria pulmonar e o atrio esquerdo foram
mantidos afastados com a utilizacdo de afastadores flexiveis e observou-se,
através do seio transverso, a parede medial do atrio direito.

Sob visualizacdo direta, o cabo-eletrodo atrial Medtronic Capsurefix 58
cm foi fixado na porcdo medial do topo do atrio direito, entre a emergéncia
da veia cava superior e aorta ascendente.

A seguir, apdés exposicdo da parede livre do ventriculo esquerdo, o
cabo-eletrodo ventricular Medtronic Capsurefix-epi 35 cm bipolar foi fixado
com trés pontos de prolene cardiovascular 6-0 em cada polo, na regido
anterolateral do ventriculo esquerdo.

Os valores dos potenciais elétricos espontaneos (onda P e complexo
QRS), dos limiares de estimulacdo e das impedancias dos sistemas cabos-
eletrodos epimiocardicos implantados, foram medidos com o analisador
Medtronic 2090, nas configuragbes unipolar e bipolar. Os limiares de

estimulacdo atrial e ventricular foram medidos com largura de pulso de
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0,4 ms. Foram aceitos limiares de estimulacdo menores que 1,5 V para os
cabos-eletrodos atrial e ventricular.

Uma vez constatadas as boas condicbes de estimulacdo e de
sensibilidade, os cabos-eletrodos foram conectados ao gerador de pulsos
Medtronic (modelo Adapta), que foi alojado, pela mesma incisédo, entre o
gradeado costal e 0 musculo peitoral esquerdo. Antes do fechamento da
incisdo, a loja do gerador de pulsos foi irrigada com solugdo de gentamicina

(40 mg) diluida em soro fisiolégico (Figuras 2 e 3).

Gerador de pulsos Cabo-eletrodo Cabo-eletrodo
atrial ventricular

FONTE: Empresa Medtronic.
Figura 2 - Detalhes dos componentes do marcapasso implantado.

O plano muscular e o tecido celular subcutéaneo foram fechados por
planos, com suturas continuas de Vicryl 3-0. O ar da cavidade pleural foi
retirado durante a insuflacdo pulmonar com pressao positiva. Nao foram
utilizados tubos para drenagem pleural ou pericardica. A pele foi fechada

com pontos separados de Nylon 4-0.
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Apbés o término do procedimento, foram realizadas imagens por
fluoroscopia do térax dos animais, com a utilizagdo do arco cirargico Philips
BV Pulsera, na posicéo anteroposterior e nas posi¢cdes obliqua esquerda e
direita com angulacdo de 30 graus para confirmacao do posicionamento dos

cabos-eletrodos implantados.

Figura 3 - Principais fases do implante do marcapasso: A = abertura do
pericardio; B = fixagdo cabo-eletrodo atrial; C = fixacdo cabo-eletrodo
ventricular; D = imagem fluoroscopica apés implante do marcapasso

3.8 Programacéo do gerador de pulsos

Ao término do procedimento, com o auxilio do analisador Medtronic, o
gerador de pulsos foi programado mediante 0os seguintes parametros:
e Modo de estimulagdo: DDD (atrioventricular sincronizada);

e Frequéncia minima: 70 pulsos por minuto (ppm);
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e Frequéncia maxima de sincronizagéo: 120 ppm;

e Intervalo atrioventricular apds sentir onda P: 120 ms;

e Intervalo atrioventricular apos estimular canal atrial: 180 ms;
e Sensor para resposta de frequéncia: desligado;

e Sensibilidade no canal atrial: 0,5 mV em modo bipolar;

Sensibilidade do canal ventricular: 2,0 mV em modo bipolar.
Foram ativados os contadores e as leituras automaticas das
sensibilidades, das impedéancias e dos limiares de estimulacdo dos canais

atrial e ventricular, no modo bipolar.

3.9 Cuidados pdés-operatérios com 0s animais

Para garantir analgesia adequada no poés-operatério, 0S animais
foram medicados com dipirona (20 mg/kg, 1V) ao término do procedimento.
Nos casos de dor refrataria, uma dose suplementar de dipirona (20 mg/kg)
ou anti-inflamatério (diclofenaco sodico 20 a 50 mg/kg) foi administrada por
via IM.

Apés a recuperacdo anestésica, a canula orotraqueal foi retirada e,
guando constatadas as boas condicbes de ventilagcdo, os animais foram
reencaminhados as suas gaiolas, no Biotério.

Nas seis primeiras horas que se seguiram, os animais foram mantidos
sob observacao rigorosa, realimentados e permaneceram isolados por sete
dias, sob cuidados do médico veterindrio, seus assistentes e da

pesquisadora.
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3.10 Avaliacédo das condic¢des clinicas e da ferida cirargica

As complicacdes relacionadas ao procedimento, como infec¢éo de loja
ou de outros focos, deiscéncia da ferida, pneumotérax, hemotérax e a

mortalidade operatoria foram avaliadas durante todo periodo de seguimento.

3.11 Avaliacdo das condicbes de estimulacdo e de sensibilidade dos

cabos-eletrodos

A avaliac&o eletronica do dispositivo cardiaco foi realizada no 7° e 30°
dias de pos-operatorio. ApOs sedacdo e monitorizacdo dos animais, a
avaliacdo semiautomatica das condi¢cdes de estimulacao e sensibilidade foi
realizada nos modos unipolar e bipolar, com o auxilio do analisador da
Medtronic.

As avaliacdes dos limiares de estimulacdo foram conseguidas com
frequéncia de estimulacdo de 20 a 30 ppm acima da frequéncia cardiaca
basal do animal. Os modos de estimulacdo escolhidos para avaliacdo do
limiar de estimulagdo foram assincrono atrial (AOO) para avaliacdo do limiar
atrial e assincrono ventricular (VOO) para a obtencéo do limiar ventricular. A
largura de pulsos utilizada para estimulacao foi 0,4 ms.

As avaliacdes das sensibilidades foram realizadas com a menor
frequéncia de estimulacdo permitida pelo analisador (30 ppm). Os modos de
estimulacdo escolhidos para avaliacdo das captacdes das ondas P e

complexos QRS foram atrial inibido por atividade atrial (AAIl) para os
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batimentos atriais e, ventricular inibido por atividade ventricular (VVI) para os

ventriculares.

3.12 Anédlise das informacdes dos contadores diagnoésticos

Foram analisados a amplitude da captacdo das ondas P e dos
complexos QRS, as impedéancias dos cabos-eletrodos atrial e ventricular e o
histograma de frequéncia. Essas informacdes, contudo, serviram apenas
para orientar os cuidados com o0s animais, ndo tendo sido utilizadas no

estudo.

3.13 Encaminhamento dos animais para a Fazenda Granja RG

No 7° dia de pos-operatério, apds a avaliagdo eletronica e
recuperacao da sedacéao, os animais foram reencaminhados para as gaiolas
no Biotério. Nas seis horas seguintes, foram mantidos sob observacao
rigorosa e a dieta foi liberada apds esse periodo. Apés permanéncia no
Biotério por mais 24 horas, foram levados para a Granja RG. Nesse
ambiente, ficaram isolados, sob observacdo e acompanhamento do médico
veterinario e seus assistentes, até o 30° PO, quando foram reencaminhados

ao Biotério.
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3.14 Sacrificio dos animais

ApoOs o procedimento para revisdo das aderéncias, ainda sob efeito dos
anestésicos, os animais foram sacrificados por injecdo de 20 ml de cloreto
de potassio a 19,9%, em bolus, IV. Seguiram-se os principios de cuidados
com os animais de laboratério.

Apés a retirada do bloco formado pelo coracao e saco pericardico e do
gerador de pulsos do marcapasso, 0s corpos dos animais foram
encaminhados para o Crematério da Vila Alpina, situado no bairro de

Santana, em Sao Paulo.

3.15 Inspecédo da cavidade pericardica

Este procedimento foi iniciado apds a confirmacdo da posicdo dos
cabos-eletrodos pela fluoroscopia do térax na posicao anteroposterior e nas
posicdes obliqua esquerda e direita com 30 graus de angulacdo e gravacao
das imagens em formato digital.

Através do acesso por toracotomia mediana com esternotomia, a
cavidade pericardica foi exposta e 0 aspecto do local do implante dos cabos-
eletrodos foi inspecionado. As aderéncias existentes foram avaliadas de
acordo com sua intensidade e classificadas por escala subjetiva apresentada

no Quadro 1.
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Quadro 1- Classificacdo das aderéncias pericardicas

Escore de ..
. Caracteristicas
Aderéncia
0 Sem aderéncias

Aderéncias frouxas: séo facilmente desfeitas com
disseccdo romba, tém um plano espumoso caracteristico

entre as superficies e apresentam pouco sangramento.

Aderéncias intermediarias: sdo desfeitas com dissec¢ao
romba mais agressiva ou com utilizacdo de pouca
disseccao cortante, ttm um plano identificavel entre as

superficies e resulta em sangramento moderado.

Aderéncias firmes: s6 se desfazem com disseccao
1l cortante, ndo tém um plano bem definido entre as

superficies e sangram facilmente.

FONTE: Lopes JB, et al. Ann Thorac Surg. 2010. p.566-572; Kuschel TJ et al. Ann
Thorac Surg. 2013. p.183-8.4%%,

Os locais do coragao inspecionados foram: parede anterior, lateral
direita, lateral esquerda, parede inferior e o trajeto dos cabos-eletrodos atrial
e ventricular. Foi verificado o posicionamento e a fixacdo dos cabos-
eletrodos, observou-se o eixo de penetracao do cabo-eletrodo (perpendicular
ou obliquo), o tecido que estava em contato com o cabo-eletrodo (musculo,

gordura ou vaso) e como ocorreu a reparacéao do tecido.
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3.16 Anélise histopatoldgica

Apés o sacrificio do animal, o bloco composto pelo coragdo, 0 saco
pericardico e os cabos-eletrodos foi retirado e fixado em solugcdo de
formaldeido tamponado a 10%.

Apos a fixagdo, o bloco foi dissecado e foram retirados fragmentos para
analise microscopica da juncdo entre os cabos-eletrodos com o epimiocéardio
e do trajeto do cabo-eletrodo atrial no seio transverso, que incluiram as
regides medial do atrio esquerdo, posterior do tronco da artéria pulmonar e
anterior da aorta ascendente.

Areas que n#o tiveram contato com os cabos-eletrodos, como o atrio
direito (parede lateral), o ventriculo esquerdo (parede inferior ou ponta) e a
artéria pulmonar (porcao anterior), também foram analisadas.

Os fragmentos foram retirados por disseccao perpendicular ao contato
com os cabos-eletrodos, com extensdes e areas distintas.

As amostras do coracdo e das artérias foram dispostas em cassetes
plasticos do tipo processador/inclusor e mantidos em solucéo de formaldeido
tamponado a 10%. Os cassetes foram processados em aparelho auto
técnico com ciclo total de 12 horas para desidratacdo, diafanizacdo e
parafinizacdo do material.

Os tecidos incluidos em parafina foram seccionados em micrétomo, na
espessura de 4 micrdmetros, dispostos em laminas e corados pela
hematoxilina e eosina. Para avaliacdo do processo de inflamacdo e

reparacdo, foram feitas quantificacbes da espessura e da area do
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epimiocérdio e da adventicia arterial. Imagens das laminas foram adquiridas
pelo microscopico binocular Leica DM 2500, acoplado a camera digital.
Utilizaram-se objetivas com capacidade de magnificacdo 2,5x e de 5x. As
medidas foram tomadas com software Leica QWin plus.

Em cada corte de coracdo foram medidas a extensdo, a area e a
espessura do epimiocardio e adventicia arterial. A espessura foi medida em
trés pontos: centro e cada uma das bordas da amostra retirada. Quanto a
area, considerou-se que o tamanho do corte é diferente, e em cada um deles
foi feita a razdo entre a area e a extensdo do corte. A area/extensao e

espessura foram consideradas para a analise.

3.17 Variaveis estudadas

Para analise dos resultados, foram consideradas as seguintes

variaveis dependentes ou independentes:

» Peso dos animais no dia do implante do marcapasso, em
guilogramas;

= Complicagfes intra-operatdrias e pos-operatorias (descricdo do
tipo e nimero de eventos);

= CondicOes de estimulacdo e de sensibilidade em cada um dos
guatro momentos estudados (intra-operatério, POI, 7° PO e 30° PO)
e em cada configuracdo estudada (atrial unipolar, atrial bipolar,

ventricular unipolar e ventricular bipolar):
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e Limiar de estimulacdo, medido em volt com largura de
pulsos de 0,4 ms;
e Impedancia de estimulacdo, medida em Ohm;
e Potencial intracavitario espontaneo (onda P ou complexo
QRS), medida em mV.
» Tipo de aderéncia pericardica encontrada na revisao final em cada

uma das regides avaliadas:

e Parede lateral direita do coracgao;

e Parede lateral esquerda do coragéao;

e Parede anterior do coracao;

e Parede inferior do coracdo;

e Trajeto do cabo-eletrodo atrial pelo seio transverso;

e Trajeto do cabo-eletrodo ventricular.

= Espessamentos do epimiocardio e da adventicia nas regides em

contato com os cabos-eletrodos e nas regides controle, apresentada
em milimetros:

e Juncéo cabo-eletrodo e epimiocardio atrial,

e Atrio direito controle;

e Juncéo cabo-eletrodo e epimiocardio ventricular;

e Ventriculo esquerdo controle;

e Artéria pulmonar em contato com o cabo-eletrodo;

e Artéria pulmonar controle;

e Atrio esquerdo em contato com o cabo-eletrodo;

e Atrio esquerdo controle.
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3.18 Analise estatistica

Inicialmente, todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para
as variaveis quantitativas, esta andlise foi feita através da observacdo dos
valores minimos e maximos, do calculo de médias, desvios-padrao e
mediana. Para as variaveis qualitativas, calcularam-se frequéncias absolutas

e relativas.

Para a analise do comportamento das condi¢cdes de estimulacdo e de
sensibilidade dos cabos-eletrodos atriais e ventriculares, nos quatro
momentos estudados (intra-operatoério, POI, 7° PO e 30° PO) foi utilizada a
Andlise de Variancia com medidas repetidas. Por essa analise, avaliou-se
também se havia paralelismo entre o comportamento dos cabos-eletrodos
atriais e ventriculares ao longo das avalia¢cdes realizadas, assim como se as
medidas variaram de maneira coincidente ao longo do tempo.

Para a comparacao das alteracdes histopatologicas ocorridas na regiao
da juncdo entre o cabo-eletrodo e o epimiocardico com regides controle,
empregou-se o teste “t” de Student pareado.

Os programas utilizados para andlise estatistica foram o Statistical
Analysis System (SAS) e o Statistical Package for Social Science for
Windows (SPSS). O nivel de significancia utilizado para os testes foi de

42,43
5%,
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4 RESULTADOS

O procedimento cirdrgico proposto foi realizado em todos os animais
com sucesso. O tempo operatorio, desde o inicio da anestesia até o ultimo
ponto na pele, variou de 135 a 235 minutos com média de 177,5 + 33,9
minutos. O tamanho da incisdo cirirgica necessaria para o implante do
dispositivo cardiaco artificial variou de 5,0 a 7,0 cm com média de 6,0 + 0,7
cm (Anexo A).

N&o houve 6bito de animais em todo o periodo do estudo, a excecao
de um animal que apresentou parada cardiorrespiratéria como complicacéo
anestésica no inicio da avaliacdo que antecederia seu sacrificio. Nesse
animal, foram avaliadas as condi¢cdes de sensibilidade e impedancia, mas
ndo foi possivel avaliacdo das condicbes de estimulacdo dos cabos-

eletrodos.

4.1 Intercorréncias perioperatérias

Todos o0s animais mantiveram-se em condicbes estaveis de
frequéncia cardiaca, pressao arterial, temperatura e saturacéo periférica de
oxigénio (Anexos B e C).

Nao houve sangramento digno de nota no procedimento de implante do
marcapasso ou na avaliacao cirurgica realizada no final do seguimento.
As ocorréncias intra-operatérias estiveram relacionadas a arritmias

durante o manuseio do coragéo: uma taquicardia atrial que durou um minuto
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e 30 segundos durante posicionamento do cabo-eletrodo atrial em um
animal e a ocorréncias de extras sistoles ventriculares frequentes durante a

fixagc&do do cabo-eletrodo ventricular em outro.

4.2 Evolucédo dos animais durante o periodo do estudo

No periodo pés-operatério, enquanto 0s animais permaneceram no
Biotério, foram detectadas ocorréncias de complicacdes em trés animais: um
deles apresentou dispneia, que durou do 2° ao 6° dia de pds-operatério e
cedeu espontaneamente; outro animal apresentou diarreia liquida, que
necessitou de hidratacdo e administracdo de cefalotina sédica por via IM; e
um terceiro apresentou infeccdo superficial de ferida, que foi tratada com
curativos locais e cefalotina sddica, IM.

N&o foram observadas complicacbes durante o periodo em que o0s
animais permaneceram na fazenda.

Por se tratar de animais jovens, em fase de crescimento, houve ganho
de peso em todos, com aumento médio de 45% desde a primeira até a
altima pesagem (Anexo D).

A revisdo da cavidade pericéardica, antes do sacrificio dos animais, foi
realizada em todos os casos. Houve, entretanto, dificuldade de intubacdo em
um dos animais, o que provocou parada cardiorrespiratéria e 0bito antes da
abertura do térax. Nesse Unico caso, a inspecao das aderéncias foi feita com

0 coracdao parado.
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4.3 Comportamento das condi¢cdes de estimulacdo e de sensibilidade

dos cabos-eletrodos

A avaliacdo das condicbes de estimulacdo e de sensibilidade dos
cabos-eletrodos implantados foi realizada em todos os momentos propostos,
a excecdo do animal que apresentou parada cardiorrespiratéria antes da

dltima avaliacao.

Limiar de estimulacéo

Os limiares de estimulacdo dos cabos-eletrodos implantados
apresentaram comportamento semelhante nas quatro condicbes estudadas:
estimulacdo atrial unipolar, atrial bipolar, ventricular unipolar e ventricular
bipolar. Nao foram observadas modificacdes significativas entre as medidas
realizadas no periodo intra-operatorio e no POI. Houve, entretanto, aumento
progressivo do valor médio desse parametro ao se comparar os valores do
POI com o 7° PO e os do 7° PO com os valores do 30° PO.

O limiar de estimulacdo do cabo-eletrodo atrial na configuracéo
unipolar variou de 0,50 + 0,38 a 1,86 + 1,31 V no periodo intra-operatorio e
30° PO, respectivamente. Na configuracdo bipolar, o limiar de estimulagdo
atrial variou de 0,77 £ 0,29 V , no periodo intra-operatorio, a 2,44 + 1,39 V no
30° PO. A comparacdo das medidas unipolares com as bipolares mostrou
gue ndo houve diferenca significativa com relacdo ao comportamento das
medidas ao longo das avaliagbes, compondo curvas paralelas (P = 0,817) e

coincidentes (P = 0,343) (Gréfico 1, Anexo E).
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O limiar de estimulacdo do cabo-eletrodo ventricular na configuragéao
unipolar variou de 0,43 + 0,23 a 1,22 + 0,49 V no periodo intra-operatorio e
30° PO, respectivamente. Na configuracdo bipolar, o limiar de estimulacéo
ventricular variou de 0,77 + 0,36 V no periodo intra-operatério a 1,75 + 0,67
V no 30° PO. A comparacido entre as configuracdes unipolar e bipolar
mostrou comportamento semelhante ao longo das avalia¢cées, com curvas
paralelas (P = 0,430). Houve, entretanto, diferenca significativa na
comparacao das médias em cada momento, mostrando que as curvas néo
foram coincidentes (P = 0,031), por serem as medidas bipolares

significativamente maiores que as unipolares (Grafico 2, Anexo F).
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Gréafico 1 - Comportamento dos limiares de estimulacdo do cabo-eletrodo
atrial nas configuracées unipolar e bipolar (largura de pulso - 0,4 ms) -
INCor/HCFMUSP - mar. a nov. 2011
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Gréafico 2 - Comportamento dos limiares de estimulacdo do cabo-eletrodo
ventricular nas configuracdes unipolar e bipolar (largura de pulso - 0,4 ms) -
INCor/HCFMUSP - mar. a nov. 2011
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A comparacdo das medidas atriais com as ventriculares mostrou
semelhanca no comportamento das curvas, tanto na configuracao unipolar

quanto na bipolar (Grafico 3). Em ambos os casos, as curvas foram
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paralelas, portanto, sem diferencas significativas com relacdo ao
comportamento ao longo das avaliagdes, com valores de P = 0,305 e 0,270,
respectivamente para as configuragdes unipolar e bipolar. Notaram-se ainda
curvas coincidentes, sem diferenca significativa entre as médias em cada um
dos momentos medidos, com valores de P = 0,190 e 0,251, respectivamente

para as configuracdes unipolar e bipolar.



Resultados 35

Gréafico 3 - Comparacédo dos limiares de estimulacdo dos cabos-eletrodos
atrial e ventricular nas configuracées unipolar e bipolar (largura de pulso -

0,4 ms) - InCor/HCFMUSP - mar. a nov. 2011
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Impedancia de estimulacao

pbs-operatorio;

As medidas de impedancia tanto em atrios quanto em ventriculos, nas

configuracdes unipolar ou bipolar, apresentaram, em média, comportamento

semelhante. Nao foram observadas modificacbes significativas entre as

medidas realizadas no periodo intra-operatério e as do POIl. Houve,

entretanto, diminuicdo progressiva do valor médio desse parametro ao se



Resultados 36

comparar os valores do POI com o 7° PO e aumento discreto do 7° com o
30° PO.

A impedancia da estimulacédo do cabo-eletrodo atrial na configuracao
unipolar variou de 486,80 + 126,35 a 385,0 + 80,52 Ohms no periodo intra-
operatério e 30° PO, respectivamente. Na configuracdo bipolar, a
impedancia variou de 644,60 + 104,74 Ohms no periodo intra-operatorio a
523,40 + 101,22 Ohms no 30° PO. Quando comparadas as medidas
unipolares com as bipolares, ndo houve diferenca significativa no
comportamento das curvas ao longo do tempo, mostrando-se paralelas
(P =0,994). Estas curvas, entretanto, ndo foram coincidentes (P = 0,008),
por serem os valores bipolares significativamente maiores que 0s unipolares
(Gréfico 4, Anexo E).

A impedancia da estimulacdo do cabo-eletrodo ventricular na
configuracdo unipolar variou de 700,40 + 203,67 a 409,30 + 58,96 Ohms no
periodo intra-operatério e 30° PO, respectivamente. Na configuracg&o bipolar,
a impedancia variou de 882,0 + 226,01 Ohms no periodo intra-operatoério a
640,0 + 92,66 Ohms no 30° PO. A comparagdo entre as configuragdes
unipolar e bipolar mostrou comportamento semelhante ao longo das
avaliacdes, com curvas paralelas (P = 0,474). Da mesma forma que para a
estimulacdo atrial, as curvas de impedancia ventricular ndo foram
coincidentes (P < 0,001), por serem os valores bipolares significativamente

maiores que os unipolares (Grafico 5, Anexo F).
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Grafico 4 - Comportamento das medidas de impedancia atrial nas
configuracdes unipolar e bipolar (largura de pulso - 04 ms) -
INCor/HCFMUSP - mar. a nov. 2011
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Gréafico 5 - Comportamento das medidas de impedéancia do cabo-eletrodo
ventricular nas configuracdes unipolar e bipolar (largura de pulso - 0,4 ms) -
INCor/HCFMUSP - mar. a nov. 2011
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A comparacdo das medidas de impedancias atriais com as
ventriculares mostrou semelhanca no comportamento das curvas, tanto na

configuracdo unipolar quanto na bipolar (Grafico 6). Em ambos 0s casos,
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verificaram-se curvas paralelas, portanto sem diferencas significativas com
relacdo ao comportamento ao longo das avaliacbes, com valores de
P =0,150 e 0,088, respectivamente, para as configuracées unipolar e
bipolar. Notou-se, contudo, que as curvas nao sdo coincidentes, com
diferenca significativa entre as médias em cada um dos momentos medidos,
com valores de P = 0,008 e P < 0,001, respectivamente para as

configuracdes unipolar e bipolar.
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Gréfico 6 - Comparacdo das medidas de impedancia dos cabos-eletrodos
atrial e ventricular nas configuracées unipolar e bipolar (largura de pulso -
0,4 ms) - INnCor/HCFMUSP - mar. a nov. 2011
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Sensibilidade aos batimentos espontdneos

As medidas de sensibilidade, tanto em atrios quanto em ventriculos,
nas configuracdes unipolar ou bipolar, também apresentaram, em média,
comportamento semelhante. Notou-se diminuicdo do valor da sensibilidade
guando se compararam as medidas intra-operatorias com as do POI. A partir
desse ponto, observou-se estabilidade das medidas, ndo havendo diferenca

significativa entre as médias do POI, 7° e 30° dias de pds-operatério.
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A sensibilidade do cabo-eletrodo atrial na configuragdo unipolar variou
de 5,09 + 1,69 a 3,32 + 2,19 mV no periodo intra-operatério e 30° PO,
respectivamente. Na configuracdo bipolar, a sensibilidade variou de
4,58 + 1,90 mV no periodo intra-operatdrio a 3,60 = 1,87 mV no 30° PO. A
comparacao das medidas unipolares com as bipolares mostrou que néao
havia diferenga significativa com relagdo ao comportamento das medidas ao
longo das avaliagbes, compondo curvas paralelas (P = 0,685) e coincidentes
(P = 0,954) (Gréfico 7, Anexo E).

A sensibilidade do cabo-eletrodo ventricular na configuracao unipolar
variou de 8,37 + 2,84 a 6,27 + 2,48 mV no periodo intra-operatério e 30° PO,
respectivamente. Na configuracdo bipolar, a sensibilidade variou de
9,56 + 3,13 mV no periodo intra-operatério a 6,48 + 3,07 mV no 30° PO. A
comparacao entre as configuracdes unipolar e bipolar também mostrou que
ndo havia diferenca significativa com relacdo ao comportamento das
medidas ao longo das avaliacGes, compondo curvas paralelas (P = 0,946) e

coincidentes (P = 0,482) (Gréfico 8, Anexo F).
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Gréafico 7 - Comportamento das medidas de sensibilidade do cabo-eletrodo
atrial nas configuracdes unipolar e bipolar (largura de pulso - 0,4 ms) -
INCor/HCFMUSP - mar. a nov. 2011
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Gréafico 8 - Comportamento das medidas de sensibilidade do cabo-eletrodo
ventricular nas configuracdes unipolar e bipolar (largura de pulso - 0,4 ms) -
INCor/HCFMUSP - mar. a nov. 2011
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A comparagdo das medidas atriais com as ventriculares mostrou

semelhanga no comportamento das curvas, tanto na configuragdo unipolar
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quanto na bipolar (Grafico 9). Em ambos os casos, verificaram-se curvas
paralelas, portanto, sem diferencas significativas com relacdo ao
comportamento ao longo das avaliagdes, com valores de P = 0,982 e 0,399
respectivamente para as configuracdes unipolar e bipolar. Notou-se,
contudo, que as curvas ndo foram coincidentes, com diferenga significativa
entre as médias em cada um dos momentos medidos, com valores de
P =0,001, tanto para medidas unipolares quanto para as bipolares, por

serem os valores ventriculares significativamente maiores que os atriais.
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Gréafico 9 - Comparacédo das medidas de sensibilidade dos cabos-eletrodos
atrial e ventricular nas configuracées unipolar e bipolar (largura de pulso -
0,4 ms) - InCor/HCFMUSP - mar. a nov. 2011
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4.4 Avaliagdo macroscopica

pbs-operatorio;

A inspecdo da cavidade pericardica foi realizada com o coracao

batendo e sob condi¢cdes hemodinamicas estaveis em nove animais, e com

0 coragao parado, no animal que em que houve dificuldade para intubacéo

orotraqueal.
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Como as incisdes utilizadas no implante do marcapasso e na inspecéao
da cavidade foram diferentes, a abertura do térax foi realizada com facilidade
em todos os animais, nao tendo ocorrido lesbes do coracédo, a despeito das

aderéncias encontradas (Figura 4 e 5).

Figura 4 - Aspecto do pericardio durante a inspe¢do para avaliagdo das
aderéncias em um dos animais do estudo: A e B = parede anterior; C e
D = parede inferior.
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Figura 5 - Aspecto do pericardio logo apés a retirada do bloco constituido
pelo coracdo, saco pericardico e 0s cabos-eletrodos implantados: A e
D = parede anterior; B = parede inferior; C = parede lateral esquerda.

Em um animal foi encontrada colecdo purulenta sobre o ventriculo
esquerdo, na regido em que os polos do cabo-eletrodo ventricular estavam
implantados. A abertura da loja do gerador de pulso mostrou que havia
grande quantidade de secrecdo purulenta. Esse achado justificou as mas
condicbes de estimulacdo encontradas nesse animal durante a avaliacdo

eletronica.

A Tabela 1 mostra o tipo de aderéncia encontrada em cada uma das

regides inspecionadas. Nota-se que foram encontradas aderéncias em todas
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as regibes avaliadas. As aderéncias, contudo, eram frouxas ou
intermediérias apenas nas regiées pouco manipuladas durante o implante do
marcapasso. Nas regides manipuladas e, principalmente, nas que estavam

em contado com os cabos-eletrodos, as aderéncias eram firmes (Anexo G).

Tabela 1 - Classificacdo das aderéncias pericardicas em cada uma das
regides estudadas - INnCor/HCFMUSP - mar. a nov. 2011

Cabo- Cabo-
Anterior Inferior eletrodo eletrodo
atrial ventricular

Tipo de Lateral Lateral
Aderéncia  Direito Esquerdo

Ausente - - - - -
Frouxa 4 - 3

Intermediaria 6

Firme - 10 - - 10 10

Pela avaliacdo macroscopica também foi possivel identificar que os
cabos-eletrodos implantados apresentavam excelente ancoragem no

epimiocardio, ndo sendo encontrado nenhum caso de desposicionamento.

4.5 Avaliacéo histopatoldgica

A analise microscopica das regibes adjacentes aos cabos-eletrodos
implantados e das regifes consideradas como controle demonstrou que o
contato com os cabos-eletrodos provocou espessamento do epimiocardio e
a adventicia arterial, que foi independente do provocado pelo trauma
cirirgico. Observamos reacéo inflamatéria difusa similar, com a presenca de
células inflamatérias mononucleares e polimorfonucleares. Em algumas

laminas, observamos tentativas de reparacao, traduzida pela formacgéo de
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vasos sanguineos e pela substituicdo do parénquima por fibrose. Nao houve

predominancia de nenhuma célula, o que caracteriza uma inflamacéo

cronica inespecifica (Figura 6).

Figura 6 - Aspecto microscépico do epimiocardio e da adventicia, corados em
hematoxilina e eosina: A = atrio direito controle (objetiva 2,5x); B = atrio direito
em contato com cabo-eletrodo atrial (objetiva 2,5x); C = ventriculo esquerdo
controle (objetiva 2,5x); D = ventriculo esquerdo em contato com cabo-eletrodo
ventricular (objetiva 2,5x); E = artéria pulmonar controle (objetiva 5x); F = artéria
pulmonar em contato com cabo-eletrodo atrial (objetiva 5x)



Resultados 50

A Tabela 2 e o Anexo H mostram a espessura do epimiocardio e da
adventicia em cada uma das regides estudadas e a comparacdo com as
regides controle.

Quando comparado a regido controle, o contato com o cabo-eletrodo
provocou espessamento estatisticamente significativo em trés das regides
estudadas: no local onde os cabos-eletrodos atrial (P = 0,043) e ventricular
(P = 0,002) estavam implantados e na parede posterior da artéria pulmonar

(P = 0,003) que se manteve em contato com o cabo-eletrodo atrial.

Tabela 2 - Espessura do epimiocardico e adventicia (area/extensdo do
fragmento) das regifes estudadas expressas em milimetros -
INCor/HCFMUSP - mar. a nov. 2011

Local Fase Min. Max. Média DP P

Atrio | gcal do implante 051 1,82 1,04 049 0043

direito  controle 0,06 1,25 055 0,34
Ventriculo | gcal do implante 026 247 093 059 ¢oo2
esquerdo  controle 0,02 059 0,27 0,19

Atrio Contato com o cabo-eletrodo 0,08 2,05 0,78 0,70 (345
esquerdo  Controle 0,06 125 055 0,34

Artéria  contato com o cabo-eletrodo 0,27 1,99 1,02 0,58 0,003
pulmonar  controle 0,02 069 031 0,24

As regides de maior espessamento, quando comparado ao controle
foram: o local do implante do cabo-eletrodo ventricular, que apresentou em
média 3,4 vezes a espessura da regido controle, e a parede posterior da
artéria pulmonar, que mantinha contato com o cabo-eletrodo atrial, com 3,3

vezes a espessura do controle.
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O epimiocardio da parede atrial direita, no local do implante do cabo-
eletrodo apresentava 1,9 vezes a espessura da regido controle, ao passo
que o epimiocardio atrial esquerdo, que estava em contato com o corpo do
cabo-eletrodo atrial, apresentava 1,4 vezes a espessura da regido controle
(Anexo | e J). Nao observamos alteragBes histoldégicas na adventicia da

aorta adjacente aos cabos-eletrodos implantados.
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5 DISCUSSAO

A execucdo deste projeto de pesquisa permitiu a reproducédo, em
modelo de experimentacdo animal, da técnica de implante de cabo-eletrodo
epimiocardico no atrio direito pelo seio transverso. Este modelo experimental
tornou possivel o estudo da seguranca e da efetividade do procedimento, a
avaliacdo da reacao inflamatoria da cavidade e das reflexdes pericardicas
aos materiais implantados, assim como a andlise do aspecto histopatoldgico
da cicatriz formada na juncdo entre o cabo-eletrodo implantado e o
epimiocardio atrial direito. A realizacdo do procedimento cirdrgico proposto
em todos os animais estudados, assim como a auséncia de 6bitos ou de
complicacbes graves, como sangramento ou deslocamento de cabos-
eletrodos, no periodo do estudo, confirmaram a reprodutibilidade e a
seguranca da técnica avaliada.

O tempo operatério médio de 177,5 + 33,9 minutos, desde o inicio da
anestesia até o ultimo ponto na pele, foi inferior ao tempo médio de
239,6 + 38,9 minutos relatado na série de casos de implante de marcapasso
atrioventriculares pelo acesso subxifoide realizada no InCor/HCFMUSP'.
Quando comparado ao tempo médio para implantes de cabos-eletrodos pelo
seio coronério, a duracdo do procedimento foi semelhante aos dados
reportados por Forleo et al.*, em 2012 (111,8 + 21,6 minutos) e de Ahsan et

al.**, em 2013 (167,0 + 109,0 minutos).

“ Costa R. (Instituto do Coragéo-Hospital das Clinicas Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo). rcosta@incor.usp.br; 2013.
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A efetividade do marcapasso implantado foi comprovada pela
observacdo de parametros de estimulacéo e de sensibilidade considerados
estaveis e compativeis com o comportamento considerado normal para
cabos-eletrodos implantados pelas diversas técnicas ja consagradas pelo
uso, no endocéardio ou no epimiocardio, em atrios ou em ventriculos.

O comportamento do cabo-eletrodo ventricular bipolar ndo penetrante,
com fixacdo por sutura e liberacdo de corticosteroide, tem sido estudado
com frequéncia, principalmente na populacdo pediatrica e em pacientes
adultos submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca®®. As condicdes
adequadas de estimulacdo e de sensibilidade obtidas no presente estudo,
avaliadas pelo limiar de estimulacdo, pela impedancia e pela sensibilidade
as ondas P e aos complexos QRS espontaneos, nas configuracdes unipolar
e bipolar, foram comparaveis as relatadas na literatura. Os primeiros
resultados publicados com este tipo de cabo-eletrodo implantado no
epimiocardio ventricular foram apresentados por Cutler et al.”®, em 1997,
sendo que, apOs seis anos de acompanhamento de 22 criancas, foram
encontrados limiares de  estimulacdo  persistentemente  baixos.
Posteriormente, em uma analise retrospectiva de 370 procedimentos de
implante pediatrico, pesquisadores do Children’s Hospital Boston (Estados
Unidos) compararam o desempenho de 256 destes cabos-eletrodos com a
de 265 cabos transvenosos. Nos implantes ventriculares, apesar de
adequados, os limiares de estimulacdo dos cabos-eletrodos epimiocardicos
apresentaram, em meédia, valores mais elevados no intra-operatorio, aos 30

dias, seis meses e quatro anos de seguimento®®. Em estudo realizado na
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Europa, no qual foi reportada a evolucéo de até 12 anos de seguimento de
114 criangas com 239 cabos-eletrodos bipolares nédo penetrantes com
fixacdo por sutura e liberacdo de corticosteroide implantados em &trios ou
em ventriculos, demonstrou excelente desempenho dos cabos-eletrodos
independentemente do local de implante: atrio direito, atrio esquerdo,
ventriculo direito ou ventriculo esquerdo®.

A experiéncia com 0 uso desse cabo-eletrodo em adultos foi relatada
por Burger et al.**, em 2012. O grupo apresentou a evolucdo de 130
pacientes adultos submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca e
comparou o desempenho do cabo-eletrodo bipolar ndo penetrante utilizado
no presente estudo, com a de outro tipo de cabo-eletrodo, também bipolar,
porém penetrante no epimiocardio, implantados no ventriculo esquerdo.
Esses autores demonstraram que, apesar de apresentar valores médios
semelhantes no intra-operatorio, os limiares de estimulacdo dos cabos-
eletrodos nao penetrantes foram significativamente mais baixos nas medidas
realizadas a partir do terceiro més de seguimento, até o 30° més, quando os
valores tenderam a tornarem-se semelhantes novamente.

Por outro lado, o desempenho de cabos-eletrodos bipolares de fixacdo
ativa por parafuso, desenvolvidos inicialmente para implante no endocardio
atrial ou ventricular, foi pouco avaliado quando implantados no epimiocardio
atrial, como no presente estudo. Epstein et al.*®, em 1998, foram os primeiros
a descrever a utilizacdo desse tipo de cabo-eletrodo em implantes
epimiocardicos atriais. Realizaram o implante na parede livre do atrio direito,

por esternotomia mediana ou toracotomia antero-lateral direita, em 72
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pacientes com doenca cardiaca congénita, de 3 meses a 38 anos de idade
(média = 8.9 + 8.8 anos). A fixacdo do cabo-eletrodo foi feita pela
penetracdo direta do parafuso do cabo-eletrodo catdédico no epimiocéardio
atrial e recobriu o0 anel anddico pela plicatura da parede atrial sobre este
cabo-eletrodo com pontos separados. Aos 72 meses de seguimento, 0S
autores demonstraram que 91% dos pacientes encontravam-se livres de
falha de estimulacao.

Costa et al.”, em 2006, realizaram o implante deste tipo de cabo-
eletrodo no topo do atrio direito por incisdo subxifoide e acesso pelo seio
transverso em paciente com sindrome da veia cava superior, cujo tratamento
implicou na extracdo completa do sistema transvenoso e seu reimplante pela
via epimiocéardica subxifoide. Condi¢cdes adequadas de estimulacdo e de
sensibilidade para os cabos-eletrodos implantados foram obtidas no intra-
operatério e se mantiveram estaveis durante o seguimento clinico. Tain et
al.*’, em 2009, utilizaram a mesma abordagem pela via subxifoide.
Realizaram o implante de cabo-eletrodo de cardioversor-desfibrilador em 7
criancas com idade de 1 a 17 anos. Os autores relataram que nao houve
complicacbes intra-operatérias e que todos o0s cabos-eletrodos
apresentaram condicOes eletrbnicas adequadas apds periodo médio de
seguimento de 20 meses, sem a presenca de terapias de choque
inapropriadas.

A estabilidade do limiar de estimulacdo atrial nas medidas realizadas
no periodo intra-operatério e no pos-operatorio imediato, seguida pelo

aumento progressivo até o final do estudo, atingiu aumento médio de 2,4
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vezes no dia do sacrificio, € compativel com o observado no
acompanhamento de pacientes e animais de experimentacdo. Apés o final
do primeiro més de seguimento, com a reparacao cicatricial completa da
juncdo entre cabo-eletrodo e epimiocéardio, ocorre a estabilizacdo do limiar
de estimulacdo, que, habitualmente, permanece inalterado no restante da
evolucao do individuo**'.

Bognolo et al.”, em 1983, avaliaram o comportamento do limiar de
estimulacao atrial de trés tipos de cabos-eletrodos, um endocardico e dois
epicardicos, em seis caes que receberam os trés tipos de implantes.
Demonstraram que, para os trés tipos de cabos-eletrodos, o limiar de
estimulacdo apresentava aumento de até cinco vezes quando comparadas
as medidas do intra-operatério com as realizadas ao final da primeira
semana de seguimento. A partir desse ponto, o limiar permanecia estavel
até o fim do primeiro més. Para corroborar com esses resultados,
Fortescue et al.”®, em 2005, demonstraram que, apés o aumento do limiar
atrial ocorrido até o fim do primeiro més, os cabos-eletrodos epimiocardicos
nao penetrantes apresentaram melhora do desempenho e atingiu valores
abaixo dos obtidos no momento do implante.

Por outro lado, os cabos-eletrodos endocéardicos de fixacdo ativa
continuaram a apresentar aumento do limiar até o 24° més, quando
passaram a melhorar seu desempenho. Em estudo conduzido para avaliar a
influéncia circadiana sobre os implantes atriais, foi demonstrado que, em
média, ocorria pouca modificacdo do valor do limiar de estimulacdo em

funcdo do momento da avaliacédo™.
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O comportamento das medidas de impedancia dos cabos-eletrodos
implantados no presente estudo, tanto para os cabos-eletrodos atriais de
fixagdo ativa quanto para os ventriculares ndo penetrantes, foi semelhante
aos reportados na literatura. Burger et al.**, em 2012, estudaram implantes
ventriculares epimiocardicos em pacientes adultos e reportaram valores de
impedancia significativamente maiores para 0s cabos-eletrodos néo
penetrantes. A tendéncia de queda do valor da impedancia, entretanto,
ocorreu para os dois tipos de cabos-eletrodos até o terceiro més de
seguimento. A partir de entdo, houve estabilidade das medidas para cada
um dos modelos estudados. Da mesma forma, valores de impedancia
bipolar constantemente superiores que os da impedancia unipolar também
sdo compativeis com 0s encontrados em outros tipos de cabos-eletrodos,
endocardicos ou epimiocardicos.

O comportamento das medidas de sensibilidade encontrado no
presente estudo, com queda do valor medido nho momento intra-operatorio
gquando comparada a avaliacdo do primeiro dia de pos-operatorio, e
estabilidade a partir desse momento, assemelhou-se aos resultados
reportados por Bognolo et al.**, em 1983, que demonstraram queda do valor
da onda P, de duas a trés vezes, entre as medidas realizadas no intra-
operatério e ap6s uma semana do implante, para os cabos-eletrodos
estudados (epimiocardico e endocardico).

A comparacdo do comportamento do limiar de estimulacdo, da
impedancia e da captacdo do potencial intra-cavitario dos cabos-eletrodos

atriais com o0s ventriculares realizada no presente estudo, utilizou cada
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animal como seu proprio controle, permitiu confirmar que a escolha do cabo-
eletrodo de fixag&o ativa com liberagdo de corticosteroide, para a o implante
atrial epimiocéardico, foi adequado. Foi possivel observar comportamento
semelhante dos parametros de estimulacdo, avaliados pelo limiar de
estimulacdo e pela impedancia, quando os implantes atriais foram
comparados aos ventriculares. A semelhanca desse comportamento foi
observada tanto na configuracdo unipolar quanto na bipolar. No que diz
respeito a sensibilidade, também foi possivel observar comportamento
semelhante entre a captacdo das ondas P e dos complexos QRS.
Importante ressaltar, entretanto, classicamente, os valores dos complexos
QRS obtidos na pratica diaria e reportados na literatura sé&o
consistentemente maiores que os da ondas P, a semelhanca do que se nota
no eletrocardiograma de superficie, justificados pela maior espessura da
parede ventricular em relacéo a parede muscular atrial.

Esses achados estdo em concordancia com os resultados
apresentados por Fortescue et al.”®, em 2005, que reportaram valores
médios das ondas P entre 2 mV e 4 mV, e dos complexos QRS entre 7 mV e
12 mV, estudou cabos-eletrodos epimiocardicos néo penetrantes e
endocérdicos de fixacao ativa, em medidas repetidas realizadas até o final
de quatro anos de seguimento. De maneira semelhante, Burger et al.*, em
2012, encontraram valores dos complexos QRS que oscilou entre 10 e 20
mV, quando estudaram 130 cabos-eletrodos epicardicos penetrantes ou ndo

penetrantes até 48 meses de acompanhamento.
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A inspec¢do da cavidade pericardica, realizada com o coragdo batendo
e sob condicbes hemodinamicas estaveis em nove dos 10 animais
estudados, e com o coracdo parado em um animal, permitiu a observacéo
do tipo de reacdo inflamatéria ocorrida pela abertura da cavidade
pericardica. O achado de aderéncias pericardicas em todos os animais foi
um resultado previamente esperado devido a injaria das células mesoteliais
do pericardico em decorréncia do procedimento cirargico. Diferencas quanto
ao tipo das aderéncias pericardicas, que variaram de frouxas ou
intermediarias, nas regides pouco manipuladas durante o implante do
marcapasso, a aderéncias firmes, em areas mais intensamente manipuladas
e, principalmente, nas que permaneceram em contato com o0s cabos-
eletrodos implantados, podem ser associadas ao grau de injuria pericardica
e ao seu consequente reparo tecidual®®. No decorrer do processo de
regeneracdo do pericardio, ocorre infiltracdo de fibroblastos, deposicdo de
colageno e neovascularizacao, que resultou na formacao de aderéncias, que
aventou a hipotese de que a magnitude das aderéncias estaria
proporcionalmente associada aos danos teciduais® .

A avaliacdo histopatologica da juncdo entre cabo-eletrodo e
epimiocardio, tanto nos implantes atriais quanto ventriculares, pode
demonstrar a excelente biocompatibilidade dos cabos-eletrodos
empregados. O estudo de fragmentos retirados na regido de contato entre o
cabo-eletrodo de fixacao ativa, utilizado no estudo, com o epimiocardio atrial
direito, comparados a fragmentos de atrio direito onde ndo havia contado

com material implantado, demonstrou que a cicatriz formada na juncao entre
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cabo-eletrodo e epimiocardio atrial apresentava 1,9 vezes da espessura da
regido controle. O mesmo aspecto avaliado para os cabos-eletrodos
ventriculares demonstrou que a cicatriz formada entre o cabo-eletrodo nao
penetrante usado no presente estudo provocou, quando comparada a do
epimiocéardio ventricular controle, espessamento de 3,4 vezes.

A avaliacdo histopatolégica das estruturas cardiacas que formam a
reflexdo pericardica do seio transverso mostrou que a adventicia da parede
posterior da artéria pulmonar e parede posterior do atrio esquerdo foram as
estruturas que apresentaram reacao cicatricial pelo contato com o cabo-
eletrodo atrial. Foi observado aumento médio de 3,3 vezes quando
comparado a regido em contato entre o cabo-eletrodo e a artéria pulmonar
com a regiao controle. O mesmo tipo de reacao cicatricial foi observado no
atrio esquerdo com aumento médio de 1,4 vezes quando comparado com o
controle. Na aorta ascendente, ndo foram observadas diferencas entre as
espessuras das regides em contato com o cabo-eletrodo com as regides

controle.

LimitacGes do estudo

A despeito dos resultados positivos encontrados no presente estudo, é
importante ressaltar que todos os procedimentos de implante foram
executados pelo mesmo cirurgido. Diferentemente da descricdo original de
Costa et al.*°, em 2006, que utilizou a visdo indireta por fluoroscopia para

implante do cabo-eletrodo atrial, neste estudo o mesmo foi implantado por
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visdo direta, pelo afastamento das estruturas que compdem o0 seio
transverso.

Como o objetivo principal foi avaliar o processo cicatricial do cabo-
eletrodo no epimicardio atrial, que € um tipo de cabo-eletrodo idealizado
para uso endocardico, ndo foi utilizado grupo controle. A comparacédo do
processo cicatricial da juncéo entre cabo-eletrodo e epimiocardio atrial, com
um grupo controle composto por suinos submetidos a implante atrial
endocéardico do mesmo tipo de cabo-eletrodo, permitiria uma comparacao
muito interessante. Essa comparacao, entretanto, podera ser realizada em

estudo posterior.

Implicacdes Clinicas

A confirmacéo, pelo presente estudo, da reprodutibilidade e seguranca
do procedimento, assim como da efetividade das condi¢cGes de estimulacdo
e sensibilidade do cabo-eletrodo atrial implantado, permitird a utilizacdo do
acesso atrial pelo seio transverso em diversos tipos de implante de
dispositivos, como, marcapassos, ressincronizadores e  cardio-
desfibriladores. Permitir4, ainda, o acesso tanto pela abordagem subxifoide
guanto por mini-toracotomia esquerda.

Os resultados do presente estudo, face a prevaléncia de pacientes que
necessitam implante de dispositivos antiarritmicos, nos quais o uso da via
venosa, embora ndo impeditiva seja indesejavel, como portadores de

cateteres percutaneos de longa duracdo ou pacientes com multiplos cabos-
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eletrodos venosos abandonados, permitirda a expansdo das indicacbes
eletivas do acesso epimiocardico minimamente invasivo.

A execucdo deste projeto de pesquisa permitiu a reproducéo, em
modelo de experimentacdo animal, da técnica de implante de cabo-eletrodo
epimiocardico no atrio direito pelo seio transverso. O modelo experimental
tornou possivel o estudo da seguranca e da efetividade do procedimento, a
avaliagdo da reacdo inflamatéria da cavidade e das reflexdes pericardicas
aos materiais implantados, assim como a analise do aspecto histopatolégico
da cicatriz formada na juncdo entre o cabo-eletrodo implantado e o
epimiocardio atrial direto. A realizacdo do procedimento cirdrgico proposto
em todos os animais estudados, como também a auséncia de 6bitos ou de
complicacbes graves, como sangramento ou deslocamento de cabos-
eletrodos, no periodo do estudo, confirmaram a reprodutibilidade e a

seguranca da técnica avaliada.
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6 CONCLUSOES

O implante do cabo-eletrodo atrial direito pelo seio transverso foi

seguro e reprodutivel em todos os animais estudados;

1. N&o houve deslocamento do cabo-eletrodo atrial direito ao longo do
estudo;

2. A efetividade do procedimento foi confirmada pelas condi¢cdes
estaveis de estimulacdo e de sensibilidade durante o periodo de
seguimento pds-operatorio;

3. A Unica alteracdo morfologica encontrada foi a formacdo de
aderéncias, nado sendo observados derrame ou constricdo
pericardica,

4. A cicatriz na regido de implante do cabo-eletrodo atrial direito
mostrou-se semelhante a encontrada para o0 cabo-eletrodo

ventricular.
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7 ANEXOS

Anexo A - Duracao da operacédo e tamanho da inciséo cirdrgica

Animal Tempo total do Tempo para Tempo para Inciséo
procedimento implante no implante no (cm)
(minutos) Atrio Direito Ventriculo Esquerdo
(minutos) (minutos)

1 180 4 15 6,5
2 180 6 13 7,0
3 150 5 15 6,0
4 165 5 20 50
5 225 3 14 7,0
6 165 5 15 55
7 135 4 12 6,3
8 235 5 13 50
9 140 3 13 55
10 200 3 15 57
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Anexo B - Parametros hemodinamicos no periodo intra-operatorio

Parametro Animal Inicio Metade Final

1 70 90 84

2 70 93 90

3 115 100 100

4 68 74 80

Frequéncia 5 20 100 100
cardiaca 6 98 106 100
(bpm) 7 104 100 114

8 71 85 85

9 70 90 98

10 102 86 98

1 88 76 92

2 76 81 79

3 90 80 79

4 58 56 68

Presséo arterial 5 90 98 105

média 6 90 68 55

(mmHg) 7 76 72 ND

8 59 65 68

9 72 70 78

[N
o

88 76 87
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Anexo C - Medidas de temperatura e saturacao de oxigénio

Parametro Animal Inicio Metade Final
1 36,5 36,5 36,6
2 35,0 35,0 35,0
3 36,8 36,6 36,6
4 36,7 36,4 36,4
Temperatura 5 36,5 36,5 36,5
Q) 6 36,5 36,5 36,9
7 36,4 36,3 36,1
8 37,5 35,5 36,0
9 35,0 35,0 35,0
10 37,7 37,1 36,8
1 98 100 98
2 99 99 98
3 99 98 100
4 99 99 98
5 98 98 98
Saturagdo de Oxigénio 6 100 100 100
7 98 99 99
8 97 97 97
9 99 100 99
10 98 98 98
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Anexo D - Ganho de peso e complicacdes no periodo de seguimento

Animal ldade Peso Peso Peso Intercorréncias
(dias) Intra-Op 7° PO 30° PO
(kg) (ka) (ka)
1 61 33 35 42 -
2 52 27 28 42 -
3 56 28 29 36
4 62 32 34 43 Infecgéo de loja, ESV
5 48 35 36 44 Dispneia
6 48 32 33 53 -
7 51 33 34 60 -
8 68 32 33 42 Taquicardia Atrial
9 68 33 34 60 Infeccdo de pele
10 59 30 30 36 Diarreia/parada cardiorrespiratoria

ESV = extra-sistoles ventriculares; Intra-Op = intra-operatério; PO = pds-operatério
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Anexo E - Medidas dos parametros de estimulacéo e de sensibilidade do
cabo-eletrodo atrial

Animal Fase Limiar (V/0,4 ms) Impedancia (Ohm)  Sensibilidade (mV)
Unipolar Bipolar Unipolar Bipolar Unipolar Bipolar

Intra-Op 1,33 1,50 740 680 4,0 3,0

1 POI 1,00 1,25 680 700 2,0 2,0
7° PO 2,70 3,00 323 438 2,8 2,8

30° PO 2,25 3,00 399 528 1,4 1,4
Intra-Op 0,30 0,70 393 810 4,0 2,8

> POI 0,25 0,50 340 620 4,0 4,0
7° PO 0,25 0,50 320 431 4,0 4,0

30° PO 0,75 1,00 344 510 5,6 5,6
Intra-Op 0,25 0,70 461 650 5,6 6,0

3 POI 0,50 0,75 350 500 5,6 5,6
7° PO 1,50 1,50 322 420 4,0 4,0

30° PO 3,50 3,75 326 419 5,6 5,6
Intra-Op 0,40 0,60 570 650 2,9 2,9

4 POI 0,75 1,00 371 471 2,0 4,0
7° PO 0,50 0,75 303 376 2,0 2,8

30° PO 2,75 3,25 296 471 2,0 1,4
Intra-Op 0,01 0,63 356 513 5,4 4,7

5 POI 0,25 0,50 389 450 2,0 4,0
7° PO 0,75 1,00 274 393 2,0 4,0

30° PO 1,00 1,25 281 397 2,0 2,0
Intra-Op 0,75 0,90 318 493 4,0 3,3

6 POI 1,50 1,75 265 339 1,4 2,0
7° PO 3,00 4,00 237 343 1,4 4,0

30° PO 4,00 5,00 400 507 0,7 5,6
Intra-Op 0,60 0,60 530 770 4,5 5,0

7 POI 0,25 0,25 423 546 2,0 2,0
7° PO 0,50 0,50 358 397 2,0 2,8

30° PO 0,50 1,00 465 623 1,4 2,8
Intra-Op 0,60 0,67 460 540 7,4 9,0

8 POI 0,25 0,25 381 486 5,6 5,6
7° PO 0,50 0,75 330 454 5,6 5,6

30° PO 0,75 1,75 501 470 5,6 4,0
Intra-Op 0,30 0,62 440 640 8,0 51

9 POI 0,25 0,50 1121 1357 5,6 0,7
7° PO 1,00 1,50 409 635 5,6 0,7

30° PO 1,25 2,00 342 568 5,6 5,6
Intra-Op 0,30 0,46 600 700 4,0 4,0

10 POI 0,25 0,25 389 574 2,0 4,0
7° PO 0,25 0,50 410 823 2,8 5,6

30° PO - - 496 741 - 2,0

Intra-Op = intra-operatério; PO = pés-operatério; POI = pés-operatério imediato.



Anexos 72

Anexo F - Medidas dos parametros de estimulacéo e de sensibilidade do
cabo-eletrodo ventricular

Animal Fase Limiar (V/0,4 ms) Impedancia (Ohm)  Sensibilidade (mV)
Unipolar Bipolar Unipolar Bipolar Unipolar Bipolar

Intra-Op 0,20 0,25 1100 1265 12,0 11,0

1 POI 0,25 0,50 1000 1100 8,0 6,0
7° PO 0,50 0,70 712 1033 2,8 2,8

30° PO 0,75 1,00 435 662 5,6 4,0
Intra-Op 0,50 0,70 550 910 4,0 6,2

5 POI 0,50 0,75 440 810 4,0 4,0
7° PO 0,50 0,75 444 678 2,8 2,8

30° PO 1,00 1,75 370 624 4,0 2,8
Intra-Op 0,25 1,20 557 990 8,0 14,0

3 POI 0,50 1,00 440 800 2,0 8,0
7° PO 1,00 1,25 383 722 8,0 15,7

30° PO 2,00 2,75 398 657 5,6 11,2
Intra-Op 0,30 0,40 820 430 9,0 10,0

4 POI 0,25 0,25 472 1020 8,0 8,0
7° PO 1,50 1,50 377 611 5,6 5,6

30° PO - - 407 635 2,8 2,8
Intra-Op 0,50 0,52 637 910 4,5 9,5

5 POI 0,25 0,25 789 1215 8,0 15,7
7° PO 1,25 1,75 605 897 8,0 11,2

30° PO 1,00 1,75 505 761 8,0 11,2
Intra-Op 0,14 0,41 440 625 7,0 4,0

6 POI 0,25 0,25 563 814 11,2 4,0
7° PO 0,50 0,75 433 640 8,0 4,0

30° PO 1,00 1,25 357 521 11,2 5,6
Intra-Op 0,53 0,80 800 1000 10,0 7,0

7 POI 0,50 0,50 1013 1390 4,0 4,0
7° PO 0,75 1,25 465 740 8,0 8,0

30° PO 1,00 1,50 453 724 8,0 8,0
Intra-Op 0,85 1,17 560 880 9,0 9,1

8 POI 0,50 0,75 632 1071 8,0 11,2
7° PO 0,50 1,00 419 742 5,6 5,6

30° PO 2,00 2,75 473 758 5,6 8,0
Intra-Op 0,50 1,10 920 990 11,8 11,6

9 POI 0,25 0,25 425 534 4,0 5,6
7° PO 0,50 0,50 365 484 5,6 8,0

30° PO 1,00 1,25 389 499 5,6 5,6
Intra-Op 0,16 0,30 620 820 13,0 13,2

10 POI 0,50 0,75 674 903 2,0 5,6
7° PO 0,50 1,00 551 604 4,0 4,0

30° PO - - 306 559 - 5,6

Intra-Op = intra-operatério; PO = pés-operatério; POI = pés-operatério imediato.
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Anexo G - Localizacao e tipo de aderéncias pericardicas

Animal Parede Parede Parede Parede Cabo- Cabo-
anterior lateral lateral inferior eletrodo eletrodo
direita esquerda atrial ventricular

1 I I 1] I I 1]
2 I I 1] I I 1]
3 Il Il 1] I I 1]
4 Il Il 1] I I 1]
5 Il Il 1] Il I 1]
6 I I 1] I I 1]
7 Il I 1] I I 1]
8 Il Il 1] I I 1]
9 Il Il 1 Il " 1
10 Il I 1] Il I 1]

| - aderéncias frouxas; Il - aderéncias intermediarias; lll - aderéncias firmes.
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Anexo H - Espessura do epimiocardio e adventicia (média de trés medidas do
fragmento) das regides estudadas expressas em milimetros

Local Fase Min. Max. Média DP P

AD Local do Implante 0,37 2,18 1,20 0,63 0,0034
Controle 0,07 1,34 0,61 0,37

VE Local do Implante 0,26 2,87 1,22 0,74 0,0017
Controle 0,06 0,62 0,35 0,21

AE Contato com o Cabo-eletrodo 0,13 3,14 1,00 0,89 0,2750
Controle 0,07 1,34 0,61 0,37

AP Contato com o Cabo-eletrodo 0,36 2,08 1,11 0,64 0,0061
Controle 0,05 0,70 0,33 0,23

AD = atrio direito; VE = ventriculo esquerdo; AE = atrio esquerdo; AP = artéria
pulmonar; Min = valor minimo; Max = valor méximo; DP = desvio padrdo da
amostra; P = significancia estatistica
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Anexo | - Microscopia dos locais de implante dos cabos-eletrodos e seus
controles, expressa em milimetro

Animal AD1 AD2 VE1 VE2
1 Area 6769,2 6017,4 17054,6 5379,1
Extensdo 12,7 7 19,9 15,8
Espessura 0,88 0,87 1,69 0,4
2 Area 58891,6 5064,4 12126,9 6932,4
Extensao 9,4 21,1 13,7 26,6
Espessura 0,64 0,24 1,07 0,38
3 Area 19873,9 201,7 16579,5 485,5
Extensao 11,8 3,2 18,2 22,9
Espessura 1,75 0,07 1,04 0,06
4 Area 10197,4 12649,2 59869,5 5399,7
Extensao 8,1 23 24,3 10,6
Espessura 1,49 0,74 2,87 0,59
5 Area 4762,2 12774 3004,9 884,5
Extensdo 4,2 16,5 11,5 10,2
Espessura 1,04 0,76 0,32 0,12
6 Area 35261,4 6021 13583,1 5413,8
Extensao 194 10,7 15 26,6
Espessura 1,93 0,8 1,52 0,42
7 Area 9415,2 6217,6 60793,4 1142.,8
Extensao 18,4 14,2 13,5 16,6
Espessura 0,37 0,5 0,26 0,12
8 Area 2111,4 4438,2 9084,6 10690,1
Extensdo 3,6 11,3 9,6 26,4
Espessura 0,43 0,43 1,15 0,62
9 Area 14087,4 3952,2 14554,9 9882,7
Extensdo 10,2 10,6 15,9 16,6
Espessura 2,18 0,38 1,31 0,61
10 Area 6425,9 12394,9 7877,3 21925
Extensdo 7,2 9,9 11,5 11,8
Espessura 1,32 1,34 0,93 0,22

AD1 - fragmento do atrio direito onde houve contato com o cabo-eletrodo atrial direito; AD2
- fragmento do &trio direito onde néo houve contato com cabo-eletrodo; VE1 - fragmento do
ventriculo esquerdo onde houve contato com o cabo-eletrodo ventricular esquerdo; VE2 -
fragmento de ventriculo esquerdo onde ndo houve contato com cabo-eletrodo.
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Anexo J - Microscopia do atrio esquerdo e da artéria pulmonar, expressa em
milimetro

Animal AE1 AE2 AP1 AP2
1 Area 14571,6 6017,4 3773,1 1809,8
Extensdo 17,3 7 4.7 7.8
Espessura 1,31 0,87 0,79 0,23
2 Area 8236,5 5064,4 1348,4 5620,8
Extensédo 10,7 21,1 12,2 8,2
Espessura 0,97 0,24 0,95 0,72
3 Area 31397,8 201,7 9602,5 273,9
Extensdo 15,3 3,2 11,3 9,6
Espessura 3,14 0,07 1,13 0,05
4 Area 379,7 12649,2 2282,8 353,9
Extensdo 4.5 23 8,4 7,2
Espessura 0,13 0,74 0,36 0,09
5 Area 5138 12774 13921,9 1750,6
Extensao 9,6 16,5 7 5,3
Espessura 0,42 0,76 2,01 0,37
6 Area 4330,6 6021 28613,8 28613,8
Extensédo 21,9 10,7 18,8 7.8
Espessura 0,34 0,8 2,08 0,32
7 Area 6695,4 6217,6 3547,8 1972
Extensao 15,1 14,2 9,4 10,1
Espessura 0,57 0,5 0,42 0,3
8 Area 4704,8 4438,2 3107 4973,6
Extensao 16,3 11,3 7,9 9,5
Espessura 0,57 0,43 0,42 0,62
9 Area 5300,5 3952,2 12336,7 509,8
Extensédo 9,2 10,6 9,6 7,6
Espessura 0,76 0,38 1,58 0,11
10 Area 26636,9 12394,9 13052 2940,5
Extensdo 13,3 9,9 8,1 4,8
Espessura 1,74 1,34 1,34 0,55

AE1 - fragmento de atrio esquerdo onde houve contato com o cabo-eletrodo atrial; AE2 -
fragmento do atrio esquerdo onde ndo houve contato com cabo-eletrodo; AP1 - fragmento
de artéria pulmonar onde houve contato com o cabo-eletrodo atrial; AP2 - fragmento de
artéria pulmonar onde ndo houve contato com cabo-eletrodo.
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Apéndice B - Fichas de coleta de dados intra-operatério, pos-operatorio

imediato, 7° e 30° pds-operatério

UNIDADE CIRURGICA DE ESTIMULAGCAO ELETRICA

E MARCAPASSO 3
CIRURGIA EXPERIMENTAL EM MODELO ANIMAL SUINO

FICHA DE COLETA DE DADOS

Ceencia v Howanisno

Intra-operatorio

Experimento Peso do R
p - Género
numero animal
Data da Cirurgia Hora do inicio Hora do término
DN

IMPLANTE DO CABO-ELETRODO ATRIAL DIREITO

MARCA
MODELO

VIA DE ACESSO
LOCAL DE IMPLANTE
DURACAO IMPLANTE

LIMIAR UNI BIP

IMPEDANCIA UNI BIP

AMPLITUDE DA ONDA P | UNI BIP
OBSERVACOES

IMPLANTE DO CABO-ELETRODO VENTRICULAR

MARCA

MODELO

VIA DE ACESSO
LOCAL DE IMPLANTE
DURACAO IMPLANTE

LIMIAR UNI BIP
IMPEDANCIA UNI BIP
AMPLITUDE DO COMPLEXO QRS | UNI BIP

OBSERVACOES
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GERADOR DE PULSOS

MARCA
MODELO
LOCAL DE IMPLANTE

OBSERVACOES

POs-operatério imediato

ESTIMULAGAO ATRIAL %

ESTIMULACAO
VENTRICULAR%

FC ATRIAL

FC VENTRICULAR

UNI MINIMO MEDIO MAXIMO
IMPEDANCIA ATRIAL

BIP
IMPEDANCIA UNI
VENTRICULAR BIP
AMPLITUDE DA AONDA P EII\IPI

UNI
AMPLITUDE DO QRS BIP

UNI
LIMIAR ATRIAL BIP

UNI
LIMIAR VENTRICULAR BIP

ARRITMIA ATRIAL

ARRITMIA VENTRICULAR

COMPLICACOES:

OBITO:
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7° pos-operatorio

Data da avaliacdo Peso do animal
Hora do inicio Hora do término

ESTIMULAGAO ATRIAL %

ESTIMULACAO
VENTRICULAR%

FC ATRIAL

FC VENTRICULAR

UNI MINIMO MEDIO MAXIMO
IMPEDANCIA ATRIAL

BIP
IMPEDANCIA UNI
VENTRICULAR BIP
AMPLITUDE DA AONDA P Léll\lpl

UNI
AMPLITUDE DO QRS BIP

UNI
LIMIAR ATRIAL BIP

UNI
LIMIAR VENTRICULAR BIP

ARRITMIA ATRIAL

ARRITMIA VENTRICULAR

COMPLICACOES:

OBITO:
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30° pés-operatorio

Data da avaliagdo Peso do animal
Hora do inicio Hora do término

ESTIMULAGAO ATRIAL %

ESTIMULACAO
VENTRICULAR%

FC ATRIAL

FC VENTRICULAR

UNI MINIMO MEDIO MAXIMO
IMPEDANCIA ATRIAL

BIP
IMPEDANCIA UNI
VENTRICULAR BIP
AMPLITUDE DA AONDA P lé'l\'P'

UNI
AMPLITUDE DO QRS BIP

UNI
LIMIAR ATRIAL HiE

UNI
LIMIAR VENTRICULAR BIP

ARRITMIA ATRIAL

ARRITMIA VENTRICULAR

COMPLICACOES:

OBITO:
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Classificacao morfoldgica

PAREDE ANTERIOR @EE?RI,CULO
PAREDE LATERAL DIREITA @EE?RI’ s
PAREDE LATERAL ESQUERDA @EE?RI’ e
PAREDE INFERIOR CEE?RI,CULO

TRAJETO DO ELETRODO ATRIAL

TRAJETO DO ELETRODO VENTRICULAR

OBSERVACOES:




