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Bons resultados sdo baseados na experiéncia;

A experiéncia é baseada em uma série de maus resultados.

Daniel Waters
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RESUMO

Introduciio: E importante o desenvolvimento de modelos reprodutiveis de
insuficiéncia cardiaca, para melhor entendimento da fisiopatopatologia, desenvolvimento e
validacdo de métodos terapéuticos nessa sindrome. Poucos experimentos comparam oS
modelos entre si, dentro da mesma espécie animal. Objetivo: Desenvolver modelo
experimental de insuficiéncia cardiaca em coelhos com dois tipos de intervenc¢ao. Material
e método: Foram induzidas sobrecarga volémica por insuficiéncia adrtica (GI-18 animais) e
sobrecarga pressorica por constricdo da aorta (GE-16 animais), € comparados com grupo
controle (GC-11 animais). Os animais foram observados por oito semanas e submetidos a
estudo hemodindmico e histopatolégico. Foi considerado estatisticamente significante
p<0.05 Resultados: Nenhum animal apresentou sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca.
Houve aumento da relacdo peso ventriculo esquerdo (VE)/coelho no GI e GE; aumento dos
volumes diastélico e sistélico final, volume ejetado e débito cardiaco no GI; aumento da
espessura da parede septal e lateral do VE no GE; ndo houve alteracdes na fracao de ejecao,
dP/dT maxima e minima, tempo de relaxamento isovolumétrico, relagdo pressao-volume
diastdlico final e trabalho sistélico entre os grupos. Houve diminui¢do da elastancia
maxima e do trabalho sistélico pré-recrutdvel nos grupo GE e GI. Houve aumento da 4rea
pressdo-volume total (PVA) no GI. Houve aumento da fibrose no GE. Conclusiao:
Padronizamos dois modelos de IC em fase compensada em coelhos. As lesdes histologicas
demonstram que a fibrose € mais proeminente no GE, no periodo estudado, e os indices de

contratilidade demonstram piora, sem sinais clinicos de IC, no GI e GE.
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ABSTRACT

Introduction: The development of heart failure experimental models is
important to better understanding of physiopathology and validation of new therapeutic
strategies. Few previous reports compared the models within the same animal species.
Objective: Development and standardization of heart failure experimental model in rabbits
with two interventions. Material and method: Volume overload was induced by aortic
lesion (GI-18 animals) and pressure overload by aortic constriction (GE-16 animals) and
compared with control (GC-11 animals). Eight weeks after the intervention we performed
hemodynamic and histopathology studies in all animals. Results: Animals did not develop
clinical heart failure. The left ventricle/rabbit relation was increased in GI and GE; final
diastolic and systolic volumes, stroke volume and cardiac output were increased in GI;
septal and lateral left ventricle walls were increased in GE; ejection fraction, maximal and
minimal dP/dT, isovolumic relaxation time, end diastolic pressure-volume relation and
systolic work were equal between the groups. Maximal elastance and pre-recruitable
systolic work were lower in GE and GI. Pressure-volume area (PVA) was increased in GI.
Conclusion: Two models of compensated heart failure were developed in rabbits. The
myocardial fibrosis was more important in GE and contractility indices were worse,

without clinical heart failure, in GE and GI.
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A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma sindrome clinica muito prevalente no
nosso meio, e estd associada a piora da capacidade funcional, diminuicdo da qualidade de
vida e aumento da morbidade e mortalidade dos pacientes portadores. A IC € considerada a
via final comum da maioria das doencas cardiovasculares. Estd associada, apds o
diagndstico, a mortalidade de 80% em homens e 70% em mulheres apds oito anos de

seguimento (American Heart Association, 2006).

A prevaléncia da IC é proporcional a idade, com prevaléncia de 10% na
populacdo com idade superior a 65 anos, e cerca de 80% dos pacientes hospitalizados por
IC tem mais de 65 anos de idade (Masoudi et al., 2002). No Brasil, a IC € responsavel por
aproximadamente um terco das internacdes do Sistema Unico de Sadde — SUS por doencas
do aparelho circulatorio, sendo a principal causa de internagdo em pacientes com idade
acima de 60 anos. As internagdes por IC, em 2003, custaram aproximadamente 3,37% (R$

198 milhdes) do total de gastos com as internagdes pelo SUS (Brasil, 2005).

A IC tem sido descrita como uma enfermidade progressiva desencadeada a
partir de um insulto inicial que acomete o musculo cardiaco, com resultante perda de massa
muscular ou, alternativamente, perda da habilidade desse miocardio de gerar forca e manter
funcdo contratil adequada (Mann, 1999; Opie, 1998). Com a instalacio da disfungao
cardiaca, ocorre a ativacdo de mecanismos adaptativos, dentre os quais se destacam o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRA) e o sistema nervoso simpdtico (SNS)
(Mann, 1999). Outro mecanismo adaptativo € o remodelamento ventricular, processo pelo
qual fatores mecanicos, neuro-hormonais e genéticos alteram o tamanho, a forma e a
funcdo ventricular (Jessup e Brozena, 2003). Os principais pontos do remodelamento
cardiaco sdo: a hipertrofia dos cardiomidcitos e a dilatagdo cardiaca com o aumento na
formacdo da matriz intersticial. Esse processo adaptativo inicia-se como mecanismo
compensador para manter a fungdo ventricular e preservar o estresse da parede miocardica
(Francis e MacDonald, 1992). Os midcitos cardiacos sdo células diferenciadas sem
capacidade de divisdo. Essa caracteristica impde restricdes ao crescimento regenerativo em
situagdes de demanda aumentada ou perda celular ampla. Alternativamente, os
cardiomidcitos de adultos apresentam crescimento vicariante, representado pelo aumento

global de suas dimensdes e estruturas. No entanto, a propria natureza desse processo limita
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sua expansao, e a persisténcia dos estimulos termina por ser deletéria aos cardiomidcitos,
levando a sua disfun¢do e perda progressivas (Franchini, 2002). O entendimento da

fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca ainda ndo é completo.

Dadas as razdes acima, torna-se importante o desenvolvimento de modelos
reprodutiveis de insuficiéncia cardiaca, para melhor entendimento da fisiopatologia,

desenvolvimento e validacao de métodos terap€uticos nessa sindrome.

A IC pode ser classificada de diversas formas: quanto ao tempo de instalacao
(aguda ou cronica), quanto a etiologia (diabética, hipertensiva, isquémica, valvar,
inflamatoria, infecciosa e outras), quanto a estabilidade clinica do quadro (compensada ou
descompensada). A IC pode comumente se originar da faléncia miocardica, situacdo em
que dois defeitos bdsicos do ciclo contritil do musculo cardiaco podem estar envolvidos, de
forma isolada ou simultinea: a reducao da capacidade contritil sist6lica (IC sistélica) ou

reducdo da capacidade de relaxamento diastdlico (IC diastdlica) (Simdes et al., 2005).

O uso de modelos animais experimentais de insuficiéncia cardiaca tem
proporcionado novas informag¢des na fisiopatologia da IC. Isto fornece suporte aos estudos
clinicos e a avaliacdo de intervencdes terapéuticas. O modelo animal ideal deve preencher
alguns critérios para mimetizar adequadamente a insuficiéncia cardiaca humana (Muders e

Elsner, 2000).
- Ser o mais proximo possivel da insuficiéncia cardiaca humana;

- A causa da insuficiéncia cardiaca deve ser semelhante as causas habituais em

humanos;
- Deve permitir estudos da apresentacdo cronica da insuficiéncia cardiaca
- Produzir sintomas de maneira previsivel e controlada;

- Permitir a mensuracdo de pardmetros cardiovasculares, bioquimicos e

hemodinamicos relevantes;
- Ser econdmica e tecnicamente factivel;

- Estar de acordo com os protocolos de protecdo animal.
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Virias espécies animais ja foram utilizados para o desenvolvimento da IC.
Estudos com ratos podem ser realizados com grande tamanho amostral € em pequeno
intervalo de tempo (Muders e Elsner, 2000). O coracdo do rato tem freqiiéncia cardiaca
cinco vezes maior que o coragdo humano, mas, ao contrario deste, tem uma relacao forca-
freqiiéncia inversamente proporcional (Bers, 1991). Esses modelos, no entanto, nao
permitem estudos precisos da funcdo ventricular devido ao pequeno porte do animal
(Gilson et al., 1990). Foram descritos também modelos experimentais com animais
maiores, como cdes. Devido ao maior porte, permitem instrumentacao cirdrgica mais fécil,
além de melhor acurécia nos testes de funcdo cardiaca. Porém, necessitam de maior tempo
para o desenvolvimento da sindrome de insuficiéncia cardiaca, variando entre nove meses e
dois anos (Vartner et al., 1985). O uso de coelhos como animal de experimentacdo para o
desenvolvimento de IC parece ser um modelo adequado para o nosso meio, pois permite o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca em periodos curtos como quatro semanas
quando sdao usados métodos como insuficiéncia adrtica e constricdo de aorta
simultaneamente (Gilson et al., 1990). Neste modelo € possivel a realizagdo de estudos
cronicos e avaliacdes seqiienciais de pardmetros hemodindmicos, sistemas hormonais e
funcdes organicas (Muders e Elsner, 2000). Existem similaridades entre o coracdo do
coelho e o coracdo humano, como uma relagdo positiva entre forca e freqii€ncia

miocérdicas e processos de acoplamento excitacdo-contracao (Dekker et al., 1998; Ezzaher

etal., 1992).

Virias formas de inducdo de IC em animais de experimentacdo ja foram
descritas, tais como: isquemia miocardica, hipertensdo arterial sist€émica, sobrecarga
pressorica, sobrecarga volémica, combinacdo de sobrecarga pressorica e volémica,
miocardiopatia toxica, taquicardia mantida com o estimulo de marcapasso e miocardite

viral (Muders e Elsner, 2000).

O desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca por isquemia miocdrdica tem
relevancia clinica evidente e € tecnicamente facil de ser realizado. Em estudos com ratos,
estd associada com mortalidade inicial de até 50% devido ao procedimento cirdrgico ou
complicagdes proprias do infarto do miocdrdio. A drea do miocérdio infartada tem ainda

grande variacdo, pois depende das diferencas anatdomicas no padrdo da circulagdo
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coronariana (Pfeffer et al., 1979). Em estudos com coelhos, também foi alta a mortalidade
inicial do procedimento, havendo grande variabilidade na extensdo da area infartada no
miocdardio, na reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e na incidéncia das
manifestacoes clinicas de insuficiéncia cardiaca, o que pode confundir a interpretacdo dos

estudos que utilizaram este modelo (Pye et al., 1996).

Existem ratos geneticamente propensos a hipertensdo arterial, em modelo bem
estabelecido, que ndo necessitam de manipulacdo cirtrgica e simulam a IC induzida por
hipertensao arterial. Necessitam, no entanto, de periodos de 18-24 meses para que ocorra a
faléncia cardiaca (Bing et al., 1995). Em coelhos, a hipertensdo arterial pode ser causada
experimentalmente por envolvimento dos rins em papel celofane com o desenvolvimento
de hipertrofia ventricular esquerda leve apdés um periodo de 12 semanas, sem sinais

evidentes de IC (Chen et al., 1997).

Outro método descrito induz sobrecarga pressérica por constricdo da aorta
ascendente (Martins et al., 2001) ou abdominal, em coelhos (Mohammadi et al., 1997). O
procedimento € relativamente simples e de baixa mortalidade. No entanto, em trabalhos
com ratos, apenas um subgrupo de animais desenvolveu sinais de IC, tornando esse método

pouco reprodutivel como modelo de insuficiéncia cardiaca, segundo Francis (2005).

A insuficiéncia cardiaca pode ser induzida por sobrecarga volémica com a
criacdo de fistula artério-venosa ou lesdo da valvula adrtica tornando-a insuficiente. Isto
leva a diminuicdo da pressdo arterial média, aumento das pressdes de enchimento dos
ventriculos esquerdo e direito, associado a hipertrofia e dilatagcdo do ventriculo esquerdo
(Liu et al., 1991). Em modelos com lesao da valvula adrtica e conseqiiente insuficiéncia da
mesma, evidenciado por ecocardiografia, cerca de 50% dos coelhos evoluem com
compensagdo do quadro hemodindmico, sem evidéncias clinicas de insuficiéncia cardiaca
cronica apds 2,9 anos (Liu et al., 1998). Esse modelo parece ser adequado para estudos de
mecanismos compensatorios associados com faléncia cardiaca e disfun¢ao diastdlica, mas

sem faléncia miocardica sistélica (Francis, 2005).

A miocardiopatia toxica € o método mais bem estabelecido de IC experimental

e varias drogas de uso clinico ja foram utilizadas com esse intuito, tais como epirubicina
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(Kelso et al., 1997), doxorubicina (Arnold et al., 1985; Noshiro et al., 1993) e epinefrina
(Muders et al., 1999). Esses modelos parecem ser adequados para avaliar a progressao da
IC croénica por medidas seriadas de funcd@o ventricular em preparacdes de pequenos animais
(Francis, 2005), além de permitir a identificagcdo de processos patolégicos subcelulares
(Smith e Nuttal, 1985). No entanto, em modelo com coelho, houve grande variabilidade no
grau de disfung¢do ventricular atingido, assim como nos niveis de lesdo histoldgica,
sugerindo que esse método pode ndo ser plenamente reprodutivel, confundindo a

interpretacdo dos resultados obtidos (Pye et al., 1996).

O uso de marcapasso cardiaco ventricular em estimulacdo com freqiiéncia
elevada induz a insuficiéncia cardiaca cronica, com alteracdes dos parametros
hemodinamicos e aparecimentos de sinais clinicos. Necessita, no entanto, de dispositivos
desenvolvidos especialmente para esse fim e ndo ha disponibilidade comercial destes

dispositivos (Masaki et al., 1993).

Outro modelo, descrito por Gilson et al. (1990), provoca sobrecarga volémica,
por lesdo da valvula adrtica e conseqiiente insuficiéncia valvular adrtica, associada com
sobrecarga pressdrica, por meio de  constricdo da aorta abdominal, levando a
miocardiopatia dilatada com disfuncao diastdlica e sistlica do ventriculo esquerdo, menor
resposta as catecolaminas e menor densidade de receptores B-adrenérgicos no miocardio. A
avaliacdo da funcao cardiaca foi realizada entre 23 e 35 dias apds o procedimento cirirgico

inicial para lesdo da valvula adrtica.

Muitos destes modelos sao utilizados para avaliacdo de aspectos particulares da
sindrome de insuficiéncia cardiaca cronica. Nao existe um modelo ideal que mimetize
todos os aspectos da insuficiéncia cardiaca em humanos, existindo ainda controvérsias
sobre qual modelo seria o mais adequado (Smith e Nuttal, 1985). Poucos trabalhos foram
realizados comparando os diferentes modelos, jid que estes evoluem com diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos. Dessa maneira, tornam-se necessdrios experimentos que
comparem os modelos entre si, dentro da mesma espécie animal, evidenciando diferencas,
tempo de evolucdo, mudancas hemodindmicas e histopatoldgicas, para que trabalhos

futuros possam selecionar o melhor modelo especifico.
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Dentre as alteracdes histopatoldgicas citadas anteriormente, destacamos a
ocorréncia da necrose celular e fibrose. A necrose e a degeneracdo dos cardiomidcitos t€ém
sido relatadas tanto em pacientes com insuficiéncia adrtica quanto com estenose aodrtica
(Maron et al., 1975). Entretanto, em pacientes com insuficiéncia cardiaca compensada ou
ndo as alteragdes histopatoldgicas miocdrdicas encontradas podem ser parcialmente
atribuidas a doenca de base, como doenga cardiaca reumadtica e doencas do tecido
conjuntivo, ou a doengas concomitantes, como doenga arterial coronariana e hipertensao
arterial. Corroborando com esta observacdo, os estudos que relacionam histologia
miocdrdica e resultados cirdrgicos tem observagdes contraditdrias (Oldershaw et al., 1990;
Donaldson et al., 1982). Assim, foram desenvolvidos modelos animais experimentais que
simulassem a doenga valvular cardiaca pura e conseqiiente insuficiéncia cardiaca
congestiva, permitindo a avaliacio da relagdo, nestes modelos, entre as alteracdes
histopatoldgicas e alteracdes do desempenho cardiaco (Liu et al., 1998). Esses estudos,
entretanto, nfo sdo consistentes na literatura. B relatada a ocorréncia de anormalidades na
composi¢do miocdrdica, porém, sem correlacdo clara com a clinica de insuficiéncia
cardiaca. Liu et al.(1998), em modelo de insuficiéncia adrtica em coelhos, demonstrou que
achados de fibrose miocardica e necrose dos cardiomidcitos, em animais com as mesmas
medidas de performance ventricular esquerda, tinham forte correlacio com caracteristicas
clinicas de IC, sugerindo que a ocorréncia de degeneragdo dos cardiomidcitos e a fibrose do
ventriculo esquerdo podem preceder o aparecimento da insuficiéncia cardiaca clinica.
Atualmente, essas observa¢des ganham maior importancia com o aparecimento de métodos
diagnosticos de imagem que podem identificar a fibrose miocardica, como a ressonancia

magnética (Sparrow et al., 2006).

Em modelos de estenose adrtica, a sobrecarga pressorica ventricular esquerda
leva a hipertrofia miocérdica inicialmente, como mecanismo compensatdrio, que progride
para faléncia miocdrdica e descompensacdo do quadro clinico (Levy et al., 1990; Yacoub,
2001). As alteracdes celulares e moleculares que ocorrem no miocédrdio durante a transi¢ao
do estado compensado para o descompensado da hipertrofia miocdrdica ndo sdo ainda
completamente entendidas. O tempo necessdrio para o desenvolvimento da hipertrofia

ventricular concéntrica ¢ o momento do aparecimento da faléncia cardiaca € dificil de
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predizer nos estudos clinicos e experimentais. Walther et al. (2000), em estudo
experimental, aplicou bandagem adrtica supracoronariana em ovelhas e realizou
acompanhamento ecocardiografico, observando um aumento significativo da massa
ventricular esquerda apds 8,3 meses, com hipertrofia ventricular esquerda compensada sem

um aumento significativo dos episédios de insuficiéncia cardiaca.

Deterioracao da fun¢do ventricular e diminui¢do da complacéncia com actimulo
de coldgeno tem sido relatado em roedores e primatas ndo humanos que apresentavam
hipertensao arterial genética ou induzida. Capasso et al.(1990), em modelo de hipertensao
arterial em ratos induzida por clipagem de artéria renal unilateral, demonstrou um aumento
da pressdo arterial com 2 semanas e com 5 meses apds o procedimento, seguida de
normalizacdo da pressdo arterial 8 meses apds o procedimento. Neste ultimo momento,
quando os animais foram sacrificados, encontrou dilatacdo ventricular esquerda e
diminui¢cdo da espessura da parede, com diminuicao da fracdo de ejecdo e manutengdo do
volume sistdlico, acompanhado de aumento da fibrose miocdrdica, principalmente na
regido subendocardica, quando comparada com animais controle. O autor conclui que o
fator tempo € determinante na transi¢ao de uma performance ventricular bem adaptada para

descompensacdo e faléncia ventricular.

Os fatores que determinam a transi¢do da hipertrofia ventricular esquerda
compensada para descompensada e a conseqiiente insuficiéncia cardiaca ainda sdo
controversos na literatura. A perda de cardiomidcitos é determinante nesta transi¢io, porém
os fatores e os mecanismos que levam a perda celular ainda s@o motivos de discussdo. A
perda de cardiomidcitos tem como mecanismo mais discutido na literatura a necrose
celular, que ocorre principalmente pela isquemia celular, na hipertrofia miocardica (Diwan
e Dorn, 2007). Outro mecanismo de morte celular com recente destaque € a apoptose, ou
morte celular programada, que apesar de apresentar baixa incidéncia na insuficiéncia

cardiaca descompensada, parece ser determinante na sua evolucao (Olivetti et al., 1997).

Em estudo com camundongos, onde era realizado bloqueio da proteina Gp130,
que é um mensageiro na cadeia apoptética com papel protetor na apoptose, ndo houve

diferenca na funcio cardiaca com ou sem o bloqueio da Gp130. Entretanto, quando esses
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camundongos eram submetidos a sobrecarga pressorica observou-se aumento da taxa de
apoptose e concomitante faléncia miocardica nos camundongos com bloqueio da Gp130,
quando comparados com os controles (Hirota et al., 1999). Em outro modelo com
camudongos, onde existe uma expressdo aumentada da proteina Gaq, que é segundo
mensageiro dos receptores da epinefrina, angiotensina II e endotelina, com conseqiiente
hipertrofia miocédrdica e descompensacao cardiaca no periodo periparto das camundongas,
o bloqueio das vias efetoras da apoptose ndo s6 melhorou a performance cardiaca nestas
camundongas, como diminui a mortalidade do periodo em estudo. Hayakawa et al. (2003)
conclui que a apoptose tem papel fundamental na transi¢io da miocardiopatia hipertréfica

compensada para descompensada.

Consideramos ser de grande importancia o desenvolvimento de pesquisas
relacionadas ao desenvolvimento de modelos animais experimentais de insuficiéncia
cardiaca a fim do melhor entendimento de sua fisiopatologia, relacionando as alteracdes
mecanicas e histopatoldgicas, para que seja possivel o posterior desenvolvimento de

terapias eficazes, sejam cirdrgicas ou farmacoldgicas.
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OBJETIVO
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Geral:

1. Desenvolver e padronizar modelo experimental de insuficiéncia cardiaca em
coelhos com dois tipos de intervencao.

Especificos:

1. Descrever alteragdes histoldgicas nos dois modelos utilizados
2. Descrever alteragdes morfoldgicas nos dois modelos utilizados

3. Descrever alteracdes nos indices de contratilidade miocardica nos dois
modelos utilizados
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Todos os experimentos foram realizados no Nucleo de Medicina e Cirurgia
Experimental (NMCE) da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP), e o protocolo foi submetido e aprovado pela Comisso de Etica em
Experimentacio Animal (CEEA) — IB — UNICAMP, sob o nimero 1146-1. Os
experimentos foram realizados entre junho de 2006 e novembro de 2007. Utilizamos

coelhos daraca New Zealand, com peso entre 3,0 e 5,0 quilogramas.

Descricdo da técnica anestésica e procedimento cirdrgico inicial:

Todos os animais foram pesados, com o peso registrado em quilogramas. Todos
os animais foram inicialmente submetidos a anestesia intramuscular com uso de cloridrato
de xilazina a 2%, na dose de 5mg/Kg e cloridrato de quetamina a 10% na dose de
50mg/Kg, ambos por via intramuscular. Foi feito antibioticoterapia profilatica com
ceftriaxona intravenoso na dose de 10mg/Kg. Os animais foram colocados em dectbito
dorsal horizontal com hiperextensdao cervical. Houve complementacdo anestésica com
cloridrato de xilocaina a 1% sem adicdo de vasoconstritor no local de incisdo cirdrgica
(Flecknell, 1996). Foi realizada cervicotomia transversa, com dissec¢do da artéria cardtida

direita em todos os animais.

Os animais foram divididos em trés grupos conforme a lesdo programada. O
grupo onde foi realizada a lesdo da valva adrtica designou-se Grupo Insuficiéncia. O grupo
submetido a constri¢do da aorta designou-se Grupo Estenose. O grupo submetido apenas a
disseccdo da carétida, sem outros procedimentos adicionais, designou-se Grupo Controle.

Assim, foram designados, trés grupos, com os seguintes nimeros de animais:
e Grupo Insuficiéncia (GI): 18 animais
e Grupo Estenose (GE): 16 animais
e Grupo Controle (GC): 11 animais

No GI foi realizada cateterizacdo da artéria cardtida direita. Esse catéter era
preenchido com solucdo fisiolégica de cloreto de sédio a 0,9% e conectado a transdutor de
pressdo e monitor de pressdo, sendo possivel a mensuragdao da pressdo no catéter durante

toda a manipulagdo do mesmo. Foi registrado a pressdo arterial sistémica inicial e, baseada
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nesta, a pressdo arterial de pulso, que € a diferenca entre as pressdes arteriais sistdlica e
diastdlica. O catéter foi progredido até o ventriculo esquerdo, identificado pela queda da
pressdo diastdlica caracteristica do ventriculo esquerdo. Foi realizada lesdo perfurativa da
vdlvula adrtica, por meio do cateter. Era considerado como lesdo significativa aumento de
pelo menos 50% na pressao de pulso. Apds realizada a lesdo, o catéter foi retirada e feito

ligadura da artéria carétida direita com fio de algodao 3.0.

No grupo Estenose foi realizada ampla disseccdo da artéria cardtida direita,
tronco braquiocefalico e aorta ascendente. Identificou-se a aorta ascendente e entdo foi
posicionado um clipe metélico (Clipe de titdnio Horizon Hemoclip — Weck Closure
Systems; Aplicador de Clipes Horizon — Weck Closure Systems) na mesma de maneira a
provocar constricdo (Figura 2). O grau de constricdo da aorta foi determinado em um
animal piloto onde foi medida a pressdo sistolica ventricular esquerda e pressdo sistdlica
arterial na artéria cardtida simultaneamente, sendo realizada constri¢do progressiva da aorta
com clipe metélico até se obter um gradiente pré e pds clipe maior que S0mmHg. Marcou-

se no aplicador o local para que houvesse sempre o mesmo fechamento do clipe.

No grupo Controle foi realizada dissec¢do de artéria carétida direita, ndo sendo

feito qualquer procedimento adicional.

Apés realizagdo dos procedimentos descritos acima, foi feito revisdo de

hemostasia, aproximac¢do de planos subcutaneos com fio de algoddo 3.0 e fechamento de
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Figura 1 — Grifico da pressdao mensurada pelo catéter inserido na artéria
carétida direita, progredindo até ventriculo esquerdo. Observar a diferenca de pressao
entre aorta e ventriculo esquerdo.
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pele com pontos separados com fio de nylon 3.0. Todos animais foram mantidos em
cativeiro no biotério do NMCE sob condi¢des e alimentagdo semelhantes por oito semanas.

ApOs este periodo foram submetidos a estudo hemodindmico.

Descricao do estudo hemodinamico:

Para realizacdo do estudo hemodindmico, foram utilizados os seguintes

equipamentos:
e Monitor com sistema PCA-4 com quatro canais de pressao.
e Jogo de cristais sonomicrométricos, utilizados num total de dois.
e Sincronizador de cristais sonomicrométricos TRX6 da Sonometrics.
e Software CardioSoft 3.1.2 da Sonometrics — London, Ontario — Canada.

A aquisi¢do das curvas de pressao foi feita por meio de catéteres preenchidos

com soluc¢do fisioldgica de cloreto de sédio a 0,9% e transdutores de pressao.

Os animais foram pesados, com o peso registrado em quilogramas. Os animais
foram inicialmente submetidos a anestesia geral por administracao de cloridrato de xilazina

a 2%, na dose de Smg/Kg e cloridrato de quetamina a 10% na dose de 50mg/Kg, ambos por

Figura 2 — Demonstragdo de clipe metalico em aorta ascendente. Coragdo e
aorta, tendo sido ressecado étrios e artéria pulmonar.
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via intramuscular. Foi realizada tricotomia cervical e tordcica anterior. Os animais foram
colocados em decubito dorsal horizontal com hiperextensdo cervical. Houve
complementacio anestésica com cloridrato de xilocaina a 1% sem adi¢c@o de vasoconstritor
em local de incisdo cirtrgica. Foi realizada cervicotomia transversa, e dissecadas a traquéia
e a artéria cardtida esquerda. Procedeu-se a traqueostomia, com colocacdo de canula
orotraqueal nimero 3,0 em incisdo traqueal e foi iniciada ventilacdo mecanica com
oxigénio a 100% por respirador (K. Takaoka modelo 600). A seguir, foi cateterizada a
artéria carétida esquerda com catéter preenchido com solugdo de soro fisiologico de cloreto
de sdédio a 0,9% e conectado a transdutor de pressdo e este a canal de pressdo, permitindo a

monitorizacdo da pressao arterial sist€mica durante o resto do experimento.

A seguir, foi administrado citrato de fentanila (concentragao 0,0785 mg/ml) na
dose de 8 pg/Kg via endovenosa, para complementacdo analgésica. Foi realizada
esternotomia mediana e pericardiotomia. Foram fixados cristais sonomicrométricos nas
paredes anterior e posterior do ventriculo esquerdo por meio de ponto com fio de
polipropileno 6.0 e incisdo local na parede ventricular esquerda. Esses cristais foram
conectados ao sincronizador de cristais sonomicrométricos. Foi passado fio de algoddo 0 ao
redor da veia cava inferior intrapericardica, que foi utilizado para interromper
momentaneamente o fluxo da veia cava inferior e provocar alteracdes da pré-carga
cardiaca. Foi colocado catéter (Catéter intravascular periférico Jelco*Plus Poliuretano 22G)
pelo dpice do ventriculo esquerdo, que foi conectado a canula preenchida com solugdo
fisiolégica de cloreto de s6dio a 0,9% e ao transdutor de pressdo. Esse catéter foi utilizado

para mensuracao de pressao intraventricular esquerda (Figura 3).
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Figura 3 - Foto do estudo hemodinamico. S—Cranial. [-Caudal. D-Lado direito
do coelho. VE-Ventriculo esquerdo. VD-Ventriculo direito. Cl1 e C2-Cristais
sonomicrométricos em paredes anterior e posterior respectivamente. P—Catéter para
mensuracdo de pressdo intraventricular esquerda. VCI-Fio de algoddao em veia cava

inferior.

Interrompia-se a ventilacdo momentaneamente e as medidas hemodinamicas
foram obtidas sem manipulacdo do cora¢do. O animal era novamente ventilado por trés
minutos e novas medidas hemodindmicas eram registradas com alteracdes da pré-carga, por
interrup¢cdo momentanea do fluxo sanguineo pela cava inferior e mensuragdo das curvas de
volume e pressdo e os indices derivados destas (Figura 4). Essas medidas foram realizadas
uma vez sem manipulacdo do coracdo e duas vezes com alteracdo da pré-carga. Os registros

com alteracdo de pré carga foram utilizados para calculo dos indices de contratilidade.
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Figura 4 — Tela do programa CardioSoft 3.1.2 com as curvas de distincia dos
cristais, pressao ventricular esquerda e volume ventricular esquerda, durante interrupcao do

fluxo pela veia cava inferior.

Com essa metodologia foram obtidas curvas de pressdo-volume do ventriculo

esquerdo e cdlculos das seguintes varidveis:

e Diametros do ventriculo esquerdo, obtidos pela distancia entre os cristais

sonomicrométricos.
o Diametro sistélico final (DSF)
o Diametro diastdlico final(DDF)

e Volumes do ventriculo esquerdo, considerando o ventriculo esquerdo

esférico, e obtido pela distancia entre os cristais sonomicrométricos
o Volume sistélico final (VSF)
o Volume diastélico final (VDF)
e Curva de pressao do ventriculo esquerdo
o Pressdo méaxima do ventriculo esquerdo
o Pressdo minima do ventriculo esquerdo

e Primeira derivada temporal da pressao ventricular (dP/dT)
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o dP/dT maxima — sistélica maxima
o dP/dT minima — diastélica minima

e Freqiiéncia cardiaca (FC) — em batimentos por minuto, obtida pela curva de

distancia dos cristais sonomicrométricos

e Volume ejetado do ventriculo esquerdo (VS) — diferenca entre o volume

diastdlico e sistolico do ventriculo esquerdo, em cada ciclo cardiaco (VS=VDF-VSF)

e Fracdo de Ejecdo do ventriculo esquerdo (FE) — razdo entre o volume ejetado

e o volume diastélico final em cada ciclo cardiaco (FE = (VDF-VSF)/VDF)

e Débito cardiaco (DC) — calculado pelo produto da freqiiéncia cardiaca

instantinea e o volume ejetado, em cada ciclo cardiaco (DC=VSxFC)

e Fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo (SS) — obtida pela curva de
distancia dos cristais sonomicrométricos, por calculo da divisdo da diferenca dos didametros

minimo e maximo pelo didmetro maximo do ventriculo esquerdo (SS=(DDF-DSF)/DDF)

e Tempo de relaxamento isovolumétrico (tr) - constante do tempo de
relaxamento isovolumétrico. Calculado com a férmula LVP(t) = LVPO 4 Pasym onde:
LVP(t) € a pressao do ventriculo esquerdo no tempo t, LVPO é a pressao ventricular no
final da sistole e Pasym € a pressdo escolhida pelo usuério, que foi fixada em 5 mmHg,

neste trabalho

e Curvas de pressdao-volume do ventriculo esquerdo — obtidos pelas curvas de

pressdo ventricular esquerda e de volume ventricular esquerdo

e Trabalho sistélico — drea dentro da curva de pressdao-volume do ventriculo

esquerdo, para cada ciclo cardiaco

e Elastancia maxima (En,x) — relacdo linear entre o volume sistdlico final e
pressdo sistdlica no final da sistole, obtidos pelas curvas de pressdao-volume do ventriculo
esquerdo medidas com alteracdo da pré-carga, e expressa pela angulacdo dessa regressao

linear.

e Relacdo entre volume diastdlico final e pressdo diastolica final (EDPVR) —
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relacdo exponencial entre a pressdo e o volume ventricular esquerdo no final da didstole.

Permitir mensurar a “rigidez” do ventriculo (Figura 5).

Figura 5 - Curva de pressdao volume com variacdo de pré-carga (Tela do
programa CardioSoft 3.1.2. A - Linha vermelha: relacdo linear representativa da elastancia
maxima. B - Linha azul: curva representativa da relagdo pressao-volume diastdlico final

(EDPVR). C - Cruzes vermelhas: fim da diastole. D - Pontos cor-de-rosa: fim da sistole

e Trabalho Sistdlico Pré-recrutavel (PRSW) — relacdo linear entre trabalho
sistdlico e diametro diastdlico final, obtidos pelas curvas de pressao-volume do ventriculo

esquerdo medidas com alteracdo da pré-carga, expressos pela angulacdo dessa regressao

linear.

e Area total da curva volume-pressdo (PVA) — soma do trabalho sistdlico e da
energia eléstica potencial ao final da sistole, obtidas pela soma da drea abaixo da linha de

elastincia mdxima e da drea dentro da curva de pressdo-volume do ventriculo esquerdo

(Figura 6)

e Energia Potencial (PE) — energia potencial eldstica armazenada no ventriculo

ao final da sistole. Obtida pela drea abaixo da linha da elastancia maxima. (Figura 6)
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Figura 6 — Gréfico Pressdo-Volume demonstrando o Trabalho Sistdlico, a

Energia Potencial.

Foi considerado como final da didstole o momento de maior didmetro do
ventriculo esquerdo e como final da sistole o ponto definido pela elastancia mixima do
ventriculo esquerdo, sendo realizados ajustes, quando necessario, pela visualizacdo das

curvas de pressdo-volume do ventriculo esquerdo.

ApOs a realizagdo destas medidas, os animais foram sacrificados com aplicagao
endovenosa de tiopental sédico a 2,5%, na dose de 150mg/Kg. Foi realizada a disseccdo do
coracdo e vasos da base, com retirada em bloco. Foram observadas alteracoes
macroscopicas e confirmacdo das lesdes provocadas no primeiro procedimento cirurgico.
Assim, no GI foi realizada disseccao da aorta e observada auséncia ou presencga de lesao na
valvula; no GE foi realizada dissec¢@o da aorta ascendente e observado a presenca de clipe
na aorta ascendente assim avaliacdo visual do grau de constricio em relagdo ao diametro
proximal da aorta. No GC nd@o houve necessidades de observacdes adicionais. Apds estas
observacgdes, foi realizada dissec¢do do coracdo com preservagdao apenas do ventriculo
esquerdo, sendo retirados atrios e parede livre do ventriculo direito. O ventriculo esquerdo

foi pesado e registrado em gramas.

Os coragdes foram formolizados por um periodo de 48 horas e submetidos a
alcoolizacao com dlcool a 70%. Apds a alcoolizacdo, o ventriculo esquerdo foi seccionado

transversalmente em trés partes, dividindo-o em por¢ao apical, média e basal. Foram feitas
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fotografias dos cortes do ventriculo esquerdo e medidas da espessura da parede septal e da
parede lateral na porcdo média do ventriculo esquerdo, medidos em milimetros (Figura 7).
Esses cortes foram submetidos a fixagdo em parafina. Foram realizados cortes histoldgicos
de Sum das pecas de parafina da porcio média do ventriculo esquerdo. Esses cortes

histolégicos foram submetidos a coloracao de Tricrdmio de Masson.

Figura 7 — Cortes do ventriculo esquerdo utilizados para medida de espessura
das paredes ventriculares septal e lateral. A) Grupo Insuficiéncia. B) Grupo Estenose. C)

Grupo Controle

A quantificac@o da fibrose foi realizado por andlise de fotografias das laminas
com coloracdo de Tricrdmio de Masson, com aumento de dez vezes. Foram feitas cinco
fotografias dos segmentos que apresentavam maior quantidade de fibrose do corte
analisado, que foram selecionados visualmente pelo observador. Essas fotografias foram
analisadas pelo Software BiocolorScanner 2®versdo 2.2.6 para quantificacio de fibrose.
Essa quantificagdo € realizada pela contagem de “pixels” de cor azul na fotografia, e
dividida pela quantidades de “pixels” da drea ocupada por tecido histologico, determinando

a fracdo de fibrose por tecido histolégico (Figuras 8, 9 e 10). Cada segmento foi analisado

de maneira independente por dois examinadores, e foi considerada a média dos resultados.

Os resultados estdo descritos pela média aritmética + Desvio padrdo e

Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%).
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Figura 8 — Corte histoldgico representativo dos grupos Insuficiéncia (A),

Estenose (B) e Controle (C). Aumento de 40x. Coloragdo de Tricromio de Masson.

As andlises estatisticas foram realizadas com o uso do Software Medcalc®
Versdo 9.3.8.0. Foi realizado inicialmente teste de D’ Agostino-Pearson para verificacdo de
distribuicdo normal ou ndo em todas os grupo de dados obtidos. Foi utilizado teste de
Anova e Teste de Tukey para amostras com distribui¢cao normal e teste de Kruskal-Wallis e
Wilcoxon para amostras sem distribuicdo normal, para comparacdo dos dados entre os
grupos GI, GE e GS.Foi utilizado teste t de Student para comparag¢do de dados pareados.

Foi considerado estatisticamente significativo p<0,05.
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Peso Inicial dos animais: O grupo controle apresentou peso inicial com média
de 3,09 £ 0,71 Kg (IC 95%: 2,61 a 3,57 Kg). O grupo estenose apresentou peso inicial com
média de 3,12 + 0,32 Kg (IC 95%: 2,96 a 3,29 Kg). O grupo insufici€ncia apresentou peso
inicial com média de 3,18 = 0,32 Kg (IC 95%: 3,0 a 3,2 Kg). Ndo houve diferencas

estatisticamente significantes entre os grupos (p=0,40). (Grafico 1)

al (Kg)

Peso fnici

Grafico 1 — Peso inicial dos animais — Valores expressos em média e intervalo
de confianca de 95%. Nao se observou diferencgas estatisticamente significantes entre os

grupos.
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Peso Final dos animais: O grupo controle apresentou peso final com média de
4,42 + 0,56 Kg (IC 95%: 4,01 a 4,8 Kg). O grupo estenose apresentou peso final com
média de 4,05 £ 0,27 Kg (IC 95%: 3,91 a 4,19 Kg). O grupo insuficiéncia apresentou peso
final com média de 3,98 + 0,37 Kg (IC 95%: 3,08 a 4,17 Kg). Houve diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos estenose e insuficiéncia quando comparados

com o grupo controle (p=0,02). (Grafico 2).
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Grifico 2 — Peso final dos animais. Valores expressos em média e 95% de
intervalo de confianca. Houve diferencas estatisticamente significantes entre os grupos

insuficiéncia e estenose em comparagdo ao grupo controle.
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Peso inicial e peso final: Houve diferenca estatisticamente significante do peso
final em todos os grupos, quando comparados com o peso inicial. No grupo controle o
p=0,0009 (grafico 3), no grupo estenose o p<0,0001 (Grafico 4) e no grupo insuficiéncia o
p<0,0001 (Gréfico 5).
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Grafico 3 — Comparagdo entre peso inicial e peso final dos coelhos do grupo

controle. Diferenca estatisticamente significante.
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Grafico 4 — Comparagdo entre peso inicial e peso final dos coelhos do grupo

estenose. Diferenca estatisticamente significante.
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Grafico 5 — Comparacdo entre peso inicial e peso final dos coelhos do grupo

insuficiéncia. Diferenca estatisticamente significante.
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Peso do ventriculo esquerdo: O grupo controle apresentou peso do ventriculo esquerdo
com média de 4,55 + 0,67 g(IC 95%: 4,07 a 5,02 g). O grupo estenose apresentou peso do
ventriculo esquerdo com média de 5,28 + 1,06 g(IC 95%: 4,73 a 5,82 g). O grupo
insuficiéncia apresentou peso do ventriculo esquerdo com média de 6,17 £+ 1,30 g(IC 95%:
5,52 a 6,81 g). Houve diferencas estatisticamente significantes do grupo insuficiéncia em
relacdo ao grupo controle e ao grupo estenose (p=0,0029) (Gréfico 6).
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Grafico 6-Peso do ventriculo esquerdo. Valores expressos em média e
intervalo de confianca de 95%. Diferenca estatisticamente significante quando comparado o

grupo insuficiéncia com o grupo controle € o grupo estenose.
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Relacao entre peso do ventriculo esquerdo / peso final do animal (Peso
VE/coelho): O grupo controle apresentou peso VE/coelho com média de 0,073 + 0,047 (IC
95%: 0,041 a 0,104 ). O grupo estenose apresentou peso VE/coelho com média de 0,13 +
0,023(IC 95%: 0,117 a 0,142 ). O grupo insuficiéncia apresentou peso VE/coelho com
média de 0,155 = 0,031 (IC 95%: 0,139 a 0,171). Houve diferengas estatisticamente
significantes entre todos os grupos (p<0,0001) (Gréfico 7).
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Grafico 7-Relacdo entre peso do ventriculo esquerdo / peso final do animal.
Valores expressos em média e intervalo de confianga de 95%. Diferenca estatisticamente
significante entre os grupos controle com o grupo estenose € o grupo insuficiéncia e entre

0s grupos estenose e grupo insuficiéncia.
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Espessura da parede lateral do ventriculo esquerdo: O grupo controle
apresentou espessura da parede lateral com média de 4,83 £1,31 mm(IC 95%: 3,61 a 6,05
mm). O grupo estenose apresentou espessura da parede lateral com média de 6,00 + 0,80
mm(IC 95%: 5,59 a 6,41 mm). O grupo insuficiéncia apresentou espessura da parede lateral
com média de 5,43 + 0,73 mm(IC 95%: 5,01 a 5,86 mm). Houve diferenca estatisticamente

significante do grupo estenose em relacio ao grupo controle (p=0,017) (Gréfico 8).

Médias (Barras: Intervalo de Confianga de 95%)
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Grafico 8-Espessura da parede lateral do ventriculo esquerdo. Valores
expressos em média e intervalo de confianga de 95%. Diferenca estatisticamente

significante entre os grupos controle e estenose.
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Espessura da parede septal do ventriculo esquerdo: O grupo controle
apresentou espessura da parede septal com média de 3,98 + 1,00 mm(IC 95%: 3,05 a 4,90
mm). O grupo estenose apresentou espessura do ventriculo esquerdo com média de 5,27 +
0,90 mm (IC 95%: 4,81 a 5,77 mm). O grupo insuficiéncia apresentou espessura do
ventriculo esquerdo com média de 4,70 = 0,76 mm(IC 95%: 4,26 a 5,14 mm). Houve
diferenca estatisticamente significante do grupo estenose em relagdo ao grupo controle
(p=0,007) (Gréfico 9).
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Grafico 9-Espessura da parede septal do ventriculo esquerdo. Valores
expressos em média e intervalo de confianca de 95%. Diferenca estatisticamente

significante entre os grupos controle e estenose.
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Freqiiéncia cardiaca: O grupo controle apresentou freqiiéncia cardiaca média
de 164,07 £ 31,91 bpm(IC 95%: 142,63 a 185,51 bpm). O grupo estenose apresentou
freqiiéncia cardiaca média de 167,06 + 21,35 bpm(IC 95%: 156,08 a 178,05 bpm). O grupo
insuficiéncia apresentou freqiiéncia cardiaca média de 184,89 + 33,35 bpm(IC 95%: 168,30
a 201,47 bpm). Nao houve diferengas estatisticamente significantes quando comparados os

trés grupos (p= 0,10) (Grafico 10).
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Grifico 10-Freqiiéncia cardiaca. Valores expressos em média e intervalo de
confianca de 95%. Nao houve diferencgas estatisticamente significantes quando comparados

0s trés grupos.
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Volume diastélico final do ventriculo esquerdo: O grupo controle apresentou
volume diastdlico final do ventriculo esquerdo com média de 2,12 + 0,84 ml(IC 95%: 1,56
a 2,69 ml). O grupo estenose apresentou volume diastdlico final do ventriculo esquerdo
com média de 2,42 + 0,21 ml (IC 95%: 1,97 a 2,87 ml). O grupo insuficiéncia apresentou
volume diastdlico final do ventriculo esquerdo com média de 3,80 + 1,62 ml (IC 95%: 2,99
a 4,60 ml). Houve diferencgas estatisticamente significantes do grupo insuficiéncia em

relagcdo ao grupo controle e ao grupo estenose (p=0,0013) (Grafico 11).
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Grafico 11-Volume Diastélico Final do Ventriculo Esquerdo. Valores
expressos em média e intervalo de confianca de 95%. Houve diferencas estatisticamente

significantes entre o grupo insuficiéncia e os grupos controle e grupo estenose.
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Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo: O grupo controle apresentou
volume sistdlico final com média de 1,50 + 0,67 ml (IC 95%: 1,05 a 1,95 ml). O grupo
estenose apresentou volume sistélico final com média de 1,77 £ 0,79 mI(IC 95%: 1,36 a
2,18 ml). O grupo insuficiéncia apresentou volume sistélico final com média de 2,75 + 1,28
ml (IC 95%: 2,11 a 3,39 ml). Houve diferencas estatisticamente significantes do grupo

insuficiéncia em relagdo ao grupo controle e ao grupo estenose (p=0,003) (Grafico 12).
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Griafico 12 — Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo. Valores expressos
em média e intervalo de confianca de 95%. Houve diferencas estatisticamente significantes

do grupo insuficiéncia em relacdo aos grupos controle e ao grupo estenose.
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Pressio maxima desenvolvida no ventriculo esquerdo: O grupo controle
apresentou pressao mdaxima desenvolvida com média de 77,06 £ 16,29 mmHg(IC 95%:
66,11 a 88,09 mmHg). O grupo estenose apresentou pressdo maxima desenvolvida com
média de 81,82 + 13,97 mmHgUC 95%: 74,64 a 89,01 mmHg). O grupo insuficiéncia
apresentou pressdo mdaxima desenvolvida com média de 78,91 + 11,24 mmHg(IC 95%:
73,32 a 84,50 mmHg). Nao houve diferencas estatisticamente significantes entre os grupos

(p=0,645) (Grifico 13).
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Grifico 13 — Pressdo maxima desenvolvida no ventriculo esquerdo.Valores
expressos em média e intervalo de confianca de 95%. Nao houve diferencas

estatisticamente significantes quando comparados os trés grupos.
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Pressio minima em ventriculo esquerdo: O grupo controle apresentou
pressdo minima com média de7,05 £ 1,79 mmHg(IC 95%: 5,84 a 8,25 mmHg). O grupo
estenose apresentou pressao minima com média de 6,90 £ 2,21 mmHg(IC 95%: 5,76 a 8,03
mmHg). O grupo insuficiéncia apresentou pressdo minima com média de 8,73 + 4,75
mmHg(IC 95%: 6,36 a 11,09 mmHg). Nao houve diferengas estatisticamente significantes

entre os grupos (p= 0,23) (Grafico 14)
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Grafico 14 — Pressdo minima em ventriculo esquerdo. Valores expressos em
média e intervalo de confianca de 95%. Nao houve diferencas estatisticamente significantes

quando comparados os trés grupos.
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dP/dT maxima: O grupo controle apresentou dP/dT médxima com média de
1714 ,65 = 739,27mmHg/s (IC 95%: 1218,00 a 2211,30 mmHg/s). O grupo estenose
apresentou dP/dT méxima com média de 1534,67 + 488,13 mmHg/s(IC 95%: 1283,70 a
1785,65 mmHg/s). O grupo insuficiéncia apresentou dP/dT maxima com média de 1390,11
+ 457,80 mmHg/s(IC 95%: 1162,45 a 1617,77 mmHg/s). Ndo houve diferencas

estatisticamente significantes quando comparados os trés grupos (p= 0,30) (Gréfico 15).
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Grafico 15 — dP/dT maxima.Valores expressos em média e intervalo de
confianca de 95%. Nao houve diferencgas estatisticamente significantes quando comparados

0s trés grupos.
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dP/dT minima: O grupo controle apresentou dP/dT minima com média de -
1177, 00 £ 714,02 mmHg/s(IC 95%: = -1869,40 a -910,03 mmHg/s). O grupo estenose
apresentou dP/dT minima com média de -1188,53 + 458,48 mmHg/s (IC 95%: -1424,26 a -
952,80 mmHg/s). O grupo insuficiéncia apresentou dP/dT minima com média de -
1168,24 + 285,52 mmHg/s (IC 95%: -1310,22 a -1026,25 mmHg/s). Nao houve diferencas

estatisticamente significantes entre os grupos (p=0,445) (gréfico 16).
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Grafico 16 — dP/dT minima. Valores expressos em média e intervalo de
confianca de 95%. Nao houve diferencgas estatisticamente significantes quando comparados

0s trés grupos.
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Fracido de Ejecio do Ventriculo Esquerdo: O grupo controle apresentou
fracdo de ejecao com média de 76,22 + 7,06%(1C 95%: 71,48 a 80,97 %). O grupo estenose
apresentou fracdo de ejecdo com média de 77,59 + 5,53 % (IC 95%: 74,75 a 80,44 %). O
grupo insuficiéncia apresentou fragdo de ejecdo com média de 77,46 + 7,68 %(IC 95%:
73,64 a 81,28 %). Nao houve diferengas estatisticamente significantes quando comparado

os trés grupos (p=0,41) (Gréfico 17).
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Grafico 17 — Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. Valores expressos em
média e intervalo de confianca de 95%. Nao houve diferencas estatisticamente significantes

quando comparados os trés grupos.
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Volume sistolico ejetado do ventriculo esquerdo: O grupo controle
apresentou volume sistélico ejetado com média de 0,46 + 0,18 ml (IC 95%: 0,34 a 0,58 ml).
O grupo estenose apresentou volume sistdlico ejetado 0,49 + 0,11 ml(IC 95%: 0,43 a 0,55
ml). O grupo insuficiéncia apresentou volume sistdlico ejetado com média de 0,80 + 0,47
ml(IC 95%: 0,56 a 1,04 ml). Houve diferencas estatisticamente significantes do grupo

insuficiéncia em relagdo ao grupo controle e ao grupo estenose (p=0,008) (Grafico 18).
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Grafico 18 — Volume sistélico ejetado do ventriculo esquerdo. Valores
expressos em média e intervalo de confianca de 95%. Houve diferencas estatisticamente

significantes do grupo insuficiéncia em relacdo ao grupo controle e ao grupo estenose.
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Débito Cardiaco: O grupo controle apresentou débito cardiaco com média de
69,64 + 36,5 ml/min(IC 95%: 45,09 a 94,18 ml/min). O grupo estenose apresentou débito
cardiaco com média de 82,06 £ 20,71 ml/min(IC 95%: 71,41 a 92,71 ml/min). O grupo
insuficiéncia apresentou débito cardiaco com média de145,2 + 78,18 ml/min(IC 95%: 106 a
184 ml/min). Houve diferencas estatisticamente significantes do grupo insuficiéncia em

relagcdo ao grupo controle e ao grupo estenose (p=0,001) (Grafico 19).

Médias (Barras: Intervalo de Confianga de 85%)

0,20
p<0,05 ——

p<0,05

0151 \ 4

0101

Dabito Cardiaco (I'min)

0,05

0,001

CONTROLE ESTENOSE  INSUFICIENCIA

Grafico 19 — Débito cardiaco. Valores expressos em média e intervalo de
confianca de 95%. Houve diferencas estatisticamente significantes entre o grupo

insuficiéncia e os grupos estenose e controle.
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Fracdo de Encurtamento do ventriculo esquerdo: O grupo controle
apresentou fracdo de encurtamento com média de 8,93 + 2,88 %(IC 95%: 7,00 a 10,87 %).
O grupo estenose apresentou fracdo de encurtamento com média de 8,34 £ 2,11% (IC 95%:
7,25 a 9,42%). O grupo insuficiéncia apresentou fracdo de encurtamento com média de
8,41 +3,06% (IC 95%: 6,89 a 9,94 %). Nao houve diferencas estatisticamente significantes
quando comparados os trés grupos (p= 0,24). (Gréfico 20).
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Grafico 20 - Fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo. Valores
expressos em média e intervalo de confianca de 95%.Nao houve diferengas estatisticamente

significantes quando comparados os trés grupos.
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Tempo de relaxamento isovolumétrico (t) : O grupo controle apresentou
tempo de relaxamento isovolumétrico com média de 63,05 £+ 57,19 mseg(IC 95%: 24,63 a
101,48 mseg). O grupo estenose apresentou tempo de relaxamento isovolumétrico com
média de 58,05 £ 21,14 mseg(IC 95%: 47,18 a 68,92 mseg). O grupo insuficiéncia
apresentou tempo de relaxamento isovolumétrico com média de 58,14 + 26,27 mseg(IC
95%: 45,08 a 71,21 mseg). Nao houve diferencas estatisticamente significantes quando

comparados os trés grupos (p= 0,38) (Grafico 21).
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Grifico 21 — Tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo.
Valores expressos em média e intervalo de confianca de 95%. Nao houve diferencas

estatisticamente significantes quando comparados os trés grupos.
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Trabalho Sistélico: O grupo controle apresentou trabalho sistélico com média
de 35,77 £ 21,69 erg.cm-3.103 (IC 95%: 21,20 a 50,35 erg.cm-3.103). O grupo estenose
apresentou trabalho sistélico com média de 38,84 + 16,82 erg.cm-3.103 (IC 95%: 30,18 a
47,49erg.cm-3.103). O grupo insuficiéncia apresentou trabalho sistélico com média de
55,85 £ 31,13 erg.cm-3.103 (IC 95%: 40,36 a 71,33 erg.cm-3.103). Nao houve diferencas

estatisticamente significantes quando comparados os trés grupos (p= 0,21) (Gréfico 22).
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Grifico 22 — Trabalho sistélico do ventriculo esquerdo. Valores expressos em
média e intervalo de confianca de 95%. Nao houve diferengas estatisticamente significantes

quando comparados os trés grupos.
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Area total da curva volume-pressio (PVA): O grupo controle apresentou
PVA com média de 63,30 £29,76 ml.mmHg(IC 95%: 38,42 a 88,19 ml.mmHg). O grupo
estenose apresentou PVA com média de 67,46 £+ 28,98 ml.mmHg(IC 95%: 52,01 a 82,90
ml.mmHg). O grupo insuficiéncia apresentou PVA com média de 116,24 + 65,88
ml.mmHg(IC 95%: 83,47 a 149,00 ml.mmHg). Houve diferencas estatisticamente
significantes do grupo insuficiéncia em relacio ao grupo controle e ao grupo estenose

(p=0,008) (Grafico 23).
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Grafico 23 — Trabalho mecénico total do ventriculo esquerdo. Valores
expressos em média e intervalo de confianga de 95%. Houve diferencas estatisticamente

significantes do grupo insuficiéncia em relacdo ao grupo estenose e ao grupo controle.
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Energia potencial: O grupo controle teve energia potencial com média de
20,82 £ 12,43 erg.cm-3.103 (IC 95%: 10,42 a 31,22 erg.cm-3.103). O grupo estenose teve
energia potencial com média de 25,66 + 16,35 erg.cm-3.103 (IC 95%: 16,95 a 34,37
erg.cm-3.103 ). O grupo insuficiéncia teve energia potencial com média de 66,04 + 51,77
erg.cm-3.103 (IC 95%: 40,30 a 91,79 erg.cm-3.103). Houve diferencas estatisticamente
significantes quando comparado o grupo insuficiéncia ao grupo controle e ao grupo

estenose (p=0,002) (Grafico 24).

Média (Barras: 95% de intervalo de confianga

120
p<0,05
v v

p<0,05
v v

100 |-

80|

60 |-

40

Energla Potenclal (erg.cm*-3.1043)

20

CONTROLE ESTENCSE INSUFICIENCIA

Grifico 24 — Energia potencial do ventriculo esquerdo. Valores expressos em
média e intervalo de confianca de 95%. Houve diferencas estatisticamente significantes

entre o grupo insuficiéncia e os grupos controle e estenose.
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Elastancia maxima (Emax): O grupo controle apresentou Emax com média de
124,38 + 54,08mmHg/mI(IC 95%: 88,05 a 160,71mmHg/ml). O grupo estenose apresentou
Emax com média de 82,33 + 36,27mmHg/ml(IC 95%: 62,24 a 102,42mmHg/ml). O grupo
insuficiéncia apresentou Emax com média de 44,67 + 16,14 mmHg/ml (IC 95%: 35,35 a
53,99mmHg/ml). Houve diferenga estatisticamente significante do grupo insuficiéncia em
relacdo ao grupo controle e ao grupo estenose, € do grupo estenose em relagdo ao grupo

controle e ao grupo insuficiéncia (P<0,001) (Gréfico 25).
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Griéfico 25 — Elastancia maxima. Valores expressos em média e intervalo de
confianca de 95%. Houve diferencgas estatisticamente significantes entre o grupo controle e

os grupos estenose e insuficiéncia e entre o grupo estenose e o grupo insuficiéncia.
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Trabalho sistélico pré-recrutdvel (PRSW): O grupo controle apresentou PSRW
com média de 47,70 + 12,57 erg.cm-3.103(IC 95%: 38,03 a 57,36 erg.cm-3.103). O grupo
estenose apresentou PRSW com média de 35,44 + 10,96 erg.cm-3.103 (IC 95%: 27,00 a
43,87erg.cm-3.103). O grupo insuficiéncia apresentou PRSW com média de 33,87 +
7,46erg.cm-3.103 (IC 95%: 29,36 a 38,37erg.cm-3.103). Houve diferencas estatisticamente
significativas do grupo controle em relacdo ao grupo estenose € ao grupo insuficiéncia

(p=0,01) (Gréfico 26).
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Griéfico 26 — Trabalho sistdlico pré-recrutdvel do ventriculo esquerdo. Valores
expressos em média e intervalo de confianca de 95%. Houve diferenca estatisticamente
significante quando comparado o grupo controle com o grupo estenose € com O grupo

insuficiéncia.
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Relacdo pressdo - volume diastélico final (EDPVR): O grupo controle
apresentou EDPVR com média de 0,84 + 0,54 mmHg/ml (IC 95%: 0,48 a 1,20mmHg/ml).
O grupo estenose apresentou EDPVR com média de 1,04 + 1,07mmHg/ml (IC95%: 0,49 a
1,59mmHg/ml). O grupo insuficiéncia apresentou EDPVR com média de 1,00 #*
0,70mmHg/ml (IC 95%: 0,66 a 1,35mmHg/ml). Nao houve diferencas estatisticamente

significantes quando comparados os trés grupos (p=0,81) (Gréfico 27).

Meédias (Barras: Intervalo de Confianga de 95%)

-
o
|

1.2}

10|
0.8 _—
0,8 i
o4l

0.2

0.0

Relagdo Pressdo-Velume Diastélica Final (mmHg/mi)

CONTROLE ESTENOSE  INSUFICIENCIA

Gréfico 27 — Relacgdo pressdo-volume diastdlica final do ventriculo esquerdo.
Valores expressos em média e intervalo de confianca de 95%. Nao houve diferencas

estatisticamente significantes quando comparados os trés grupos.
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Relacdo Fibrose — Tecido: O grupo controle apresentou relagdo fibrose-tecido
com média de 0,39 + 0,49% (IC 95%:0,00 a 0,80%). O grupo estenose apresentou relagdo
fibrose-tecido com média de 5,91 £ 4,55 % (IC 95%: 3,57 a 8,25%). O grupo insuficiéncia
apresentou relacdo fibrose-tecido 2,26 +2,01 % (IC 95%: 1,14 a 3,37%). Houve diferencas
estatisticamente significantes do grupo estenose quando comparado ao grupo controle e ao

grupo insuficiéncia (p<0,001) (Gréfico 28).
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Griéfico 28 — Relacdo fibrose / tecido. Valores expressos em média e intervalo
de confianca de 95%. Houve diferenca estatisticamente significante entre o grupo estenose

e os grupos controle e insuficiéncia.
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O entendimento da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca € assunto de grande
importancia, para que se torne possivel o desenvolvimento de novas terapias. Esse
entendimento passa pelo desenvolvimento de modelos experimentais animais que

mimetizem a insuficiéncia cardiaca humana.

O modelo desenvolvido neste trabalho correlaciona medidas de desempenho
ventricular esquerda pouco utilizadas na literatura com achados histopatolégicos, em
animais que ainda ndo haviam evoluido para descompensagdo clinica da insuficiéncia

cardiaca.

O desenvolvimento de hipertrofia ventricular € um dos principais mecanismos
pelos quais o coracdo compensa o aumento de trabalho (Cohn, 1995) . Grossman et
al.(1975) avaliaram o estresse da parede miocérdica na sistole e na didstole em pacientes
normais e submetidos a sobrecarga pressdrica ou volémica, mas que estavam em fase
compensada da insuficiéncia cardiaca. A massa ventricular esquerda foi aproximadamente
igual nos grupos com sobrecarga pressorica ou volémica. Houve um aumento substancial
da espessura da parede ventricular na sobrecarga pressdrica, mas apenas um pequeno
aumento na sobrecarga volémica. Esse aumento foi apenas o suficiente para contrabalancar
o maior raio da cavidade ventricular, de maneira a manter a razao entre a espessura da
parede e o raio do ventriculo esquerdo no grupo de sobrecarga volémica. Essa mesma razao
aumentou substancialmente no grupo de sobrecarga pressorica, onde houve um aumento

desproporcional da espessura da parede ventricular.

Assim, quando o estimulo inicial para a hipertrofia ventricular é a sobrecarga
pressorica, o resultante aumento do estresse sistélico da parede leva a replicacdo paralela
das miofibrilas, espessamento dos cardiomidcitos individuais e hipertrofia concéntrica,
normalmente o suficiente para manter um nivel normal de estresse sistolico (Anversa et al.,
1986). Quando o estimulo inicial € a sobrecarga volémica, o aumento do estresse diastélico
da parede leva a replicacdo dos sarcOmeros em série, alongamento dos cardiomidcitos e
dilatacdo ventricular. Isto resulta em um modesto aumento do estresse sistolico (relagdo de
Laplace) (Hayashida et al., 1990), o que causa um espessamento proporcional da parede e

estresse sistolico proximo do normal (Cohn et al,. 2000).
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Assim, em pacientes compensados, tanto a sobrecarga pressdrica quanto a
sobrecarga volémica alteram a geometria ventricular e a espessura da parede ventricular, de

maneira que ndo ha aumento importante do estresse sistolico.

Em nosso trabalho, houve aumento dos volumes diastdlico final e sistélico final
no grupo insuficiéncia em relacdo aos grupos controle e estenose, com manutengdo da
espessura da parede septal e lateral, explicados pela hipertrofia concéntrica e excéntrica que
ocorre na insuficiéncia adrtica e conseqiiente sobrecarga volémica ventricular esquerda.
Observou-se também aumento da relacdo peso coracdo/coelho neste grupo em relacdo ao
grupo estenose e grupo controle. No grupo estenose, houve aumento da espessura das
paredes ventriculares esquerdas septal e lateral, com manuten¢do dos volumes sistélico
final e diastolico final, acompanhados de aumento da relacdo peso coragdo/coelho em
relagdo ao grupo controle, condizentes com a sobrecarga pressorica e com a hipertrofia
concéntrica deste modelo experimental. Observamos assim alteracdes macroscopicas no

ventriculo esquerdo esperados em ambos os modelos.

Nenhum dos animais apresentou sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca
durante o periodo de oito semanas apds o procedimento inicial. Nao foram observados, no
momento do estudo hemodindmico, derrame pleural unilateral ou bilateral, ascite,
hepatomegalia. Consideramos, assim, que os animais apresentavam insuficiéncia cardiaca

em fase compensada.

Para avaliacdo da funcdo do ventriculo esquerdo como bomba foram utilizados
parametros de volume sistélico ejetado, débito cardiaco, pressdo desenvolvida e fracdo de
ejecdo. O volume sistdlico ejetado € calculado pela diferenca entre o volume diastélico

final e sistdlico final

Em experimentos com musculo cardiaco isolado ou coracdo isolado, onde sdo
controlados a pré-carga e pds-carga, a contratilidade do musculo e as alteracdes decorrentes
de intervengdes realizadas podem ser avaliados pelo estiramento, extensao ou velocidade de
encurtamento do musculo. Medidas andlogas a estas sdo mais dificeis em pacientes, onde a
pré-carga e a pds-carga sao interrelacionadas e podem nao ser facilmente controladas. Essas

justificativas levaram a procura de métodos de avaliacdo da fun¢do cardiaca que fossem
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além da andlise de funcdo de bomba do ventriculo esquerdo e permitissem a avaliacdo da
contratilidade miocardica. Varios indices foram propostos como medidas da fungdo
contratil ventricular (Carabello, 1994), e, dentre estes, foram utilizados em nosso trabalho a

elastancia médxima, o trabalho sist6lico pré-recrutdvel, e a dP/dT maxima.

A dP/dT maéaxima € a taxa maxima de aumento da pressdo ventricular, sendo
altamente sensivel a mudancas agudas da contratilidade. Sob condi¢des normais, a dP/dT
maxima ocorre antes da abertura da valvula adrtica, ndo sendo portanto afetada pela pos-
carga (Fioretto et al., 1997), exceto em pacientes com depressao importante do miocardio
ou vasodilatacdo arterial importante. Entretanto, a dP/dT maxima € sensivel a mudangas na
pré-carga. Assim, uma mudanca da dP/dT mdaxima sem alteracio da pré-carga ou
acompanhada de uma mudancga da pré-carga em direcdo oposta representa uma alteracdo da
contratilidade miocédrdica (Little, 1985). Em nosso estudo ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos avaliados em relacdo a dP/dT mdxima, o que
pode ser explicado pela natureza cronica das lesdes provocadas, bem como por um nao

controle das condicdes de pré-carga.

A regressdo linear dos pontos do angulo superior esquerdo nas curvas de
pressdo-volume do ventriculo esquerdo, ou seja, o ponto que determina o final do periodo
ejetivo do ventriculo esquerdo com variagdo da pré-carga definem a relacdo pressdo-
volume sistélica final ventricular esquerda. Dentro de valores fisioldgicos, essa relagao
aproxima-se de uma reta, e sua angulacio foi denominada elastancia maxima (Sagawa et
al., 1977). Com o aumento da contratilidade existe o aumento da elastancia. Essa medida de
contratilidade €, dentro dos parametros fisiologicos, independente da pré-carga e da pds-
carga (Kass et al., 1988; Kass et al., 1989 e nos permite avaliar a contratilidade miocérdica
independente da sobrecarga pressdrica no grupo estenose e da sobrecarga volémica no
grupo insuficiéncia. Neste estudo houve redugdo (estatisticamente significante) da
elastancia maxima nos grupos estenose e insuficiéncia quando comparados ao grupo
controle, sendo a redu¢do mais importante no grupo insufici€éncia que no grupo estenose

(estatisticamente significante).
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O trabalho sistélico € o trabalho externo desenvolvido pelo ventriculo esquerdo
e é calculado pela drea da curva de pressdo-volume para cada ciclo cardiaco. Durante a
oclusdao da veia cava, o trabalho sistdlico e o didmetro diastélico final do ventriculo
esquerdo t€ém uma relacdo linear. O trabalho sistdlico € independente da pds-carga dentro
dos limites fisiol6gicos, portanto, a relacdo trabalho sistélico — diametro diast6lico final
também o € sob estas condi¢Oes (Little e Cheng, 1991; Little e Cheng, 1993; Tombe et al.,
1993). Em resposta ao aumento da contratilidade, a angulacdo desta relacdo que ¢é
denominada trabalho sistdlico pré-recrutavel (PRSW) , aumenta. Assim, o PRSW tem sido
proposto como medida da contratilidade independente de carga (Glower et al., 1985).
Entretanto, o PRSW nio é determinado apenas pelo estado contrétil, sofrendo influéncia da
relacdo pressdo-volume diastolica do ventriculo esquerdo (Little et al., 1989), podendo ser
melhor considerada como uma medida de funcdo de bomba integrada do ventriculo
esquerdo. No presente trabalho, houve uma diminui¢cdo estatisticamente significante do
PSRW em ambos os grupos insuficiéncia e estenose quando comparados ao grupo controle,

demonstrando uma piora do ventriculo esquerdo nestes dois grupos.

Para que o ventriculo esquerdo funcione como bomba, ele deve ndo apenas
ejetar o sangue, mas também ser capaz de recebé-lo. A pressdo atrial esquerda (e venosa
pulmonar) € a fonte pressérica para o enchimento ventricular esquerda. Assim, uma fungao
diastdlica ventricular esquerda normal pode ser definida como o enchimento ventricular
esquerdo suficiente para produzir débito cardiaco compativel com as necessidades do
organismo com uma pressdo venosa pulmonar normal (Little e Downes, 1990). A
disfungdo diastélica ventricular esquerda pode ser resultante de aumento da “dureza”

miocdardica ou relaxamento ventricular inadequado.

O relaxamento isovolumétrico pode ser quantificado pela sua duracdo ou pela
descricdo da queda da pressdo ventricular em um determinado intervalo de tempo. O
relaxamento isovolumétrico compreende o intervalo entre o fechamento da vélvula adrtica
e a abertura da vdlvula mitral, dependendo nio apenas da taxa de relaxamento ventricular
como da diferenca de pressao entre a aorta no momento do fechamento da valvula adrtica e
o atrio esquerdo no momento da abertura da valvular mitral (Myreng e Smiseth, 1990). O

relaxamento isovolumétrico tem sido descrito pela taxa méaxima de declinio da pressao
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intraventricular (dP/dT minima) e pela constante de tempo do relaxamento isovolumétrico

(1), denominada TAU (Little e Downes, 1990).

A dP/dT minima é fortemente influenciada pela pressio no momento da
abertura da vélvula adrtica. A t é aumentada pela isquemia e por outras causas de depressao
miocdrdica que tornam o relaxamento ventricular mais lento, e aumentada por acentuagao
da taxa de relaxamento ativo, como ocorre no aumento de freqiiéncia cardiaca ou na
estimulagdo simpdtica. A t também € alterada por mudancgas nas cargas ventriculares, como
o aumento decorrente de incrementos na pressdo arterial ou no volume diastélico final
(Gilbert e Glantz, 1989). No presente trabalho nao houve diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos, em relacio a dP/dT minima e ao tempo de relaxamento
ventricular (t ), possivelmente explicados por mecanismos compensatorios na pré-carga e

pOs-carga para as sobrecargas pressorica ou volémica a que foram submetidos os animais.

As caracteristicas diastdlicas passivas do ventriculo esquerdo podem ser
descritas pela relacdo pressdo-volume diastdlica. Idealmente, a relacdo pressdo-volume
diastdlica passiva ventricular esquerda deve ser construida de pontos onde o relaxamento
ventricular estd completo. Na prética, essa relacdo € obtida pelos pontos da curva pressao-
volume no final da didstole e em ciclos cardiacos com diferentes niveis de pré-carga
(Fraites et al., 1997). A relacdo pressao-volume diastélico final (EDPVR) é descrita pela
angulac¢do da linha obtida, significando a “dureza” do ventriculo esquerdo. A EDPVR ndo é
alterada por mudancgas na relacdo pressdo-volume decorrentes de mudancas de carga
ventricular ou uso de agentes farmacoldgicos (Gilbert e Glantz, 1989). No presente
trabalho, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos em relacdo a
EDPVR. Quando esse dado € analisado em conjunto com a semelhanga entre os trés grupos
relativos a dP/dT minima e t, podemos concluir que a sobrecarga pressorica ou volémica
provocadas ndo foram capazes de provocar alteragdes na performance diastélico ventricular

dos grupos estudados, no intervalo de tempo do trabalho.

O trabalho sistdlico, a energia potencial e a energia mecanica total (PVA) foram
utilizados como medidas de gasto energético (Suga, 1979). O ventriculo esquerdo contratil

tem uma natureza eldstica tempo-dependente. Assim, a energia mecanica potencial deve
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aumentar dentro dessa elasticidade tempo-dependente quando a elasticidade aumenta
dentro da parede ventricular, de maneira andloga a uma mola. A energia elastica € medida
teoricamente pela drea triangular abaixo da linha da elastdncia maxima. Essa é a energia
potencial eldstica gerada durante a sistole e € armazenada ao final da sistole no ventriculo.
No maximo da energia potencial, no final da sistole, o ventriculo executou o trabalho
sistolico externo, dado pela drea dentro da curva pressdao-volume. A soma do trabalho
sistélico externo com a energia potencial é a energia mecinica total (PVA — Area Pressio-
Volume). A PVA correlaciona-se diretamente com o consumo de oxigénio pelo miocardio
(Suga, 1979; Suga, 1990) . No presente estudo, o trabalho sistélico foi maior no grupo
insuficiéncia, porém sem diferenca estatistica entre os grupos. A PVA foi maiores no grupo
insuficiéncia, com diferencga estatisticamente significante em relagdo aos grupos controle e
estenose, o que leva a crer em um maior consumo de oxigénio pelo miocardio no grupo
insuficiéncia.

Apesar da hipertrofia miocdrdica ser um processo complexo associado com
numerosas conseqiiéncias adversas, incluindo alteragdes na matriz intercelular levando a
fibrose intersticial, diminui¢do da resposta dos receptores B-adrenérgicos e mudancas
metabolicamente desfavordaveis das isoformas das proteinas contriteis, o evento celular
definitivo e irreversivel na descompensa¢dao da hipertrofia € a degeneragdo e morte do
cardiomidcito. Ha trés mecanismos bem descritos de morte celular: necrose, apoptose e
autofagia. Ha evidéncias clinico-patoldgicas de que as trés formas de morte celular ocorrem
na cardiomiopatia humana terminal (Diwan e Dorn, 2007). A substituicio dos
cardiomidcitos e a fibrose miocédrdica s@o caracteristicas de todas as formas de hipertrofia
miocdardica patoldgica e progridem em paralelo a descompensacdo clinica (Hein et al.,

2003).

Liu et al. (1998), em modelo de insuficiéncia adértica em coelhos demonstrou
que a extensdo da fibrose miocardica e da necrose dos cardiomidcitos, em animais
submetidos a alteragdes hemodinamicas semelhantes, tinham forte correlacio com o
desenvolvimento de sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca descompensada, sugerindo que
as alteracdes de degeneracdo dos cardiomidcitos e a fibrose do ventriculo esquerdo podem

preceder o aparecimento da insuficiéncia cardiaca clinica. No presente trabalho, houve
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aumento estatisticamente significante em relacdo a porcentagem de fibrose/tecido no grupo
estenose, quando comparados com os grupos controle e insuficiéncia. Esse dado €
condizente com a piora dos indices de contratilidade encontrados neste grupo, quando

comparados com o grupo controle.

As alteracdes da matriz extracelular na sobrecarga pressérica e na sobrecarga
volémica tém mecanismos e fendtipos distintos, com a ocorréncia de reorganizacao
estrutural e perda de colageno na sobrecarga pressorica (Graham e Trafford, 2007), e com
propor¢des anormais de matriz extracelular nao-coldgeno, especialmente fibronectina, com
poucas mudangas na sintese de coldgeno na sobrecarga volémica (Borer et al., 2002). Esses
diferentes mecanismos podem ser uma explicacdo para os piores indices de contratilidade
no grupo insuficiéncia (quando comparados ao grupo controle) e taxas semelhantes de
fibrose em relacdo ao grupo controle. Magid et al. (1992), em trabalho experimental,
induziu insuficiéncia adrtica em coelhos e realizou andlises ecocardiogrificas seqilienciais
por um periodo de 2,5 anos. Durante o periodo de seguimento os animais ndo apresentaram
sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca descompensada. Durante esse periodo, houve
aumento da massa ventricular esquerda, dilatacdo de cameras esquerdas, € manutengdo dos
indices ecocardiograficos de funcdo sistdlica. Apds seis meses de seguimento houve
melhora dos indices de fun¢do diastdlica, com piora dos mesmos apds um ano de
seguimento. Esses achados sdo compativeis com o presente trabalho, j4 que ndo houve
declinio da fracdo de ejecdo ou do débito cardiaco. Entretanto, houve piora de indices de
contratilidade carga-independentes, que ndo foram avaliados naquele trabalho, e foram
obtidos pela andlise das curvas de pressao-volume e uso de cristais piezo-elétricos. Isso
sugere a alteracdo precoce de indices como a elastancia mdxima e o PRSW, antes que o
ocorra falha dos mecanismos compensatérios e piora da fungdo do ventriculo esquerdo

como bomba.

O aumento da fibrose no grupo estenose quando comparado com o grupo
controle é condizente com estudos em humanos, onde foi evidenciado aumento da fibrose
em pacientes com estenose adrtica isolada e funcao ventricular normal (Hein et al., 2003).
No presente estudo, foi encontrado piora da contratilidade miocardica apesar da fungdo

ventricular normal. A fibrose pode ter entre seus mediadores a angiotensina Il e a
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aldosterona, j4 o bloqueio de ambas foi relacionada a menores indices de fibrose
miocérdica (Parmley, 1998; Lijnen e Petrov, 2000). A avaliacdo hemodinamica corrente do
grau de estenose adrtica baseia-se em indices como gradiente transvalvular adrtico e drea
valvar adrtica. Esses indices sdo sub-6timos porque se correlacionam pouco com o0s
sintomas clinicos, fornecem poucas informagdes prognodsticas e sdo dependentes do fluxo

sanguineo (Smucker et al., 1989).

Nos dois modelos utilizados neste trabalho foi possivel observar alteracdes
macroscopicas, com alteracdes nos didmetro e peso do ventriculo esquerdo, acompanhado
de alteracdes histopatoldogicas, com a fibrose no grupo estenose. Observaram-se ainda
alteracdes na elastancia maxima e PSRW, indices de contratilidade. Entretanto, ndo foi
observados alteracdes nos indices de funcdo cardiaca nem sinais de insuficiéncia cardiaca
nos animais, caracterizando o quadro clinico como insufici€éncia cardiaca compensada.
Flumignan et al.(2006), em trabalho com ratos submetidos a isquemia miocdrdica e com
morte espontanea apds 48h de isquemia miocéardica, demonstrou um aumento do conteido
hidrico pulmonar e hepético neste grupo, apesar da baixa incidéncia de sinais clinicos da
sindrome de insuficiéncia cardiaca congestiva, sugerindo que esta sindrome pode nio ser
corretamente diagnosticada quando baseada apenas em sinais clinicos. No nosso estudo nao

foi avaliado o contetddo hidrico do pulmao e figado.

Os modelos descritos, acompanhado pelo tempo proposto neste trabalho, nao
sdao adequados para o estudo da transicdo de insuficiéncia cardiaca compensada para
descompensada, nem para a validacdo de terapéuticas nesta fase da insuficiéncia cardiaca,
ja que esta evolugdo ndo ocorreu em nenhum animal. Talvez sejam necessarias uma
observagdo por maior tempo que oito semanas ou a associacdo das lesdes provocadas para
que haja descompensacdo do quadro clinico. Entretanto, os modelos podem ser
interessantes em estudos de descricio de alteragdes iniciais da fisiopatologia da
insuficiéncia cardiaca, bem como a avaliacdo de mecanismos compensatérios que mantém
a funcdo cardiaca na fase compensada da patologia, permitindo o estudo de medidas

terapéuticas precoces que impecam a evolucdo da insuficiéncia cardiaca.
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CONCLUSAO




Geral:

Desenvolvemos e padronizamos dois modelos de insuficiéncia cardiaca
compensada em coelhos, sendo um por meio de sobrecarga volémica e outro

por meio de sobrecarga pressorica.

Especificos:

O modelo que foi submetido a sobrecarga volémica ndo demonstrou aumento
de fibrose no periodo estudado. O modelo submetido a sobrecarga pressorica
demonstrou aumento de fibrose no periodo estudado

O modelo submetido a sobrecarga volémica apresentou aumento dos volumes
sistdlico e diastdlico finais, do volume sistdlico ejetado, do débito cardiaco e do
peso do ventriculo esquerdo, no periodo estudado. O modelo submetido a
sobrecarga pressorica ndo apresentou aumento dos volumes ventriculares, mas
apresentou aumento da espessura das paredes septal e lateral do ventriculo
esquerdo, no periodo estudado.

Os dois modelos estudados apresentaram piora dos indices de contratilidade

ventricular esquerda, no periodo estudado.
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Dados dos experimentos

Grupo Peso Inicial | Peso VE | Peso Final | Peso VE/Coelho FC VDF VSF
Controle 3,0 4,5 4.4 0.10 179,27 1,18 0,77
Controle 5,0 4,7 4,5 0,10 172,79 1,31 0.62
Controle 2.7 4.4 4.0 0,11 139,50 1,71 1,50
Controle 2,0 4.8 4,0 0,12 227,24 1,23 0,87
Controle 3,2 4,0 3,6 0,11 155,90 2,00 1,30
Controle 3,2 4.2 5.2 0,08 133,40 1,81 1.38
Controle 3,0 5,6 5,0 0.11 140,50 3,97 3,03
Controle 3,0 3,5 4.0 0,09 144.40 2,30 1.60
Controle 2.9 4.6 4.6 0,10 213,00 2,30 1.60
Controle 3,0 4,1 4,1 0,10 133.40 2,60 1,90
Controle 3,0 5,6 52 0,11 165,40 3,00 2,00
Estenose 2.5 4.5 4.0 0,11 151,40 3,18 2,62
Estenose 3,0 59 4.3 0,14 150,07 3,16 2,50
Estenose 3,0 {715 4.7 0,15 174,28 3,25 2,64
Estenose 3,0 7,9 4,0 0,20 180,20 3,79 3,06
Estenose 3,0 55 4,0 0.14 147,90 1,89 1,48
Estenose 3,0 5.2 4,0 0.13 163,41 2.55 1,82
Estenose 3.4 53 4.0 0,13 158,93 1,62 0,99
Estenose 3,1 4.5 3,7 0,12 174,88 1,52 1,00
Estenose 3,0 4,6 4,0 0,12 186,91 1.7 1.08
Estenose 3,0 5,6 4,1 0,14 198,80 2,30 1.60
Estenose 3,0 4.9 40 0,12 186,90 1,90 1,20
Estenose 3,0 5.4 39 0.14 147,00 1,32 0,94
Estenose 3.5 4,7 4.1 0,11 125,30 2,26 1.45
Estenose 3.5 3.9 4.0 0,10 203,40 2,11 1.34
Estenose 4.0 43 472 0,10 143,90 2,37 1,58
Estenose 3.2 4,2 35 0,12 182,20 172 1.33
Estenose 3.0 6,2 45 0,14 164,70 | 4,50 3,55
Insuficiéncia 4.0 4.8 4.0 0,12 213,91 1.37 0,90
Insuficiéncia 4.0 7,0 4.3 0,16 266,61 3,27 2,54
Insuficiéncia 3,5 8.1 4,0 0,20 164,00 5,88 3,57
Insuficiéncia 3,2 6,6 4.4 0.15 164,40 5,17 3.61
Insuficiéncia 3,2 7.4 4,5 0.16 162,60 6,94 5.65
Insuficiéncia 3,1 5.5 4.0 0,14 177,60 2,87 2,03
Insuficiéncia 3,0 4,6 4.1 0,11 193,90 2.80 1,83
Insuficiéncia 3,0 4.4 3,2 0,14 178.50 2,56 1.83
Insuficiéncia 3,0 5,9 3.2 0,18 144,22 3,33 225
Insuficiéncia 3,0 7.1 4.5 0.16 231,09 3.72 2,73
Insuficiéncia 3,0 5,3 4.0 0,13 234,46 2,64 2,07
Insuficiéncia 3.1 54 4,0 0,14 152,57 3,31 2,46
Insuficiéncia 3.0 4.8 4.0 0,12 172.40 2,77 2,01
Insuficiéncia 3,0 7.4 4,0 0,19 157,30 6,55 5,34
Insuficiéncia 3,0 6,1 3.5 0,17 179,44 2,10 1,33
Insuficiéncia 3,0 9.0 4.0 0,23 182,62 5,59 3,75
Insuficiéncia 3,0 D 4.3 0,12 203,30 2,66 2,06
Insuficiéncia 3,2 6,5 3.8 0,17 149,12 4,93 3,68
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Dados dos experimentos

Grupo Pressdo Min | Pressio Max | dP/dT Max |dP/dT min|V Ejetado DC FE

Controle 4,74 61,80 1416,00 -861,00 0,26 0,05 75,61
Controle 10,50 86,68 1392,00 -1177,00 0,42 0,07 64,90
Controle 7,60 48,80 490,55 -358.80 0,18 0,03 89.46
Controle 8,61 80,61 1391,00 -1037,00 0,29 0,00 75,24
Controle 8,80 70,70 1375,00 -916,00 0,60 0,10 68,00
Controle 5,20 55,40 995,00 -679,00 0,40 0,05 T2
Controle 6,40 99,10 2834,00 -2513,00 0,74 0,10 80,38
Controle 7,50 82,60 2159,30 -1889,90 0,70 0,10 71,30
Controle 5,60 76,60 2763,70 -2374,70 0,60 0,13 72,60
Controle 5,30 91,70 2406,40 -1994,10 0,50 0,07 79,30
Controle 7,30 93,70 1638,30 -1486,40 0,40 0,07 84,00
Estenose 6,60 57,20 977,00 -791,00 0,51 0,08 83,64
Estenose 9,01 82,11 1122,62 -1035,97 0,55 0,08 82,10
Estenose 7,33 74,91 1002,50 -873,17 0,52 0,09 83,54
Estenose 6,60 100,10 1639,00 -1680,00 0,46 0,08 87,57
Estenose 3,30 82,00 1301,00 -1041,00 0,34 0,05 81,94
Estenose 6,79 78,25 1417,36 -954,40 0,55 0,09 78,07
Estenose 5,67 91,05 1821,37 -1399,37 0,40 0,06 74,98
Estenose 6,01 90,11 1606,89 -1139,64 0,44 0,08 70,68
Estenose 13,92 53,86 767,70 -398,99 0,55 0,10 68,30
Estenose 5,60 81,40 2001,67 -1088,97 0,50 0,10 77,60
Estenose 7,50 75,00 1449,40 -1085,60 0,60 0,10 70,70
Estenose 5,50 82,80 1709,00 -1190,00 0,30 0,04 76,58
Estenose 7,20 70,50 1178,00 -905,00 0,59 0,07 72,21
Estenose 8,20 92,10 2190,00 -1598,00 0,48 0,10 74,94
Estenose 6,60 75,40 1426,00 -1085,00 0,61 0,09 73,11
Estenose 5,30 97,80 1753,00 -1424,00 0,32 0,06 80,80
Estenose 6,20 106,50 2727,00 -2515,00 0,76 0,12 82,42
Insuficiéncia 11,90 73,12 1453,00 -808.00 0.46 0,10 66,08
Insuficiéncia 16,90 107,91 1936,09 -1545,41 0,63 0,17 80,21
Insuficiéncia 19,00 84,30 2693,65 -1819,77 2,10 0,34 63.39
Insuficiéncia 2,70 71,60 1131,00 -874,00 1,48 0,24 71.39
Insuficiéncia 8,10 91,80 1218,00 -1170,00 1,04 0,17 84,46
Insuficiéncia 7,20 73,40 1080,00 -912,00 0,40 0,07 84,21
Insuficiéncia 6,60 81,80 1841,00 -1441,00 0,49 0,10 80,26
Insuficiéncia 16,30 71,00 834,00 -763,00 0,59 0,11 75,59
Insuficiéncia 9,03 81,85 1430,43 -1477.82 0.81 0,12 73;55
Insuficiéncia 7,18 89,08 1637,59 -1337,54 0,91 0,21 75,22
Insuficiéncia 7,58 67,02 1409.61 -1114,00 0.40 0,09 84,02
Insuficiéncia 6,79 90,33 1196,63 -1254,38 0,63 0,10 79,50
Insuficiéncia 7,30 78,40 142205 -1209.41 0,55 0,10 78,41
Insuficiéncia 12,10 82,80 778,00 -1230,00 0,57 0,09 90,36
Insuficiéncia 4,14 61,14 1193,34 -828,59 0,68 0,12 67,32
Insuficiéncia 7,60 76,08 1067,70 -1060,42 1,60 0,29 70,44
Insuficiéncia 3,80 66,20 1692,00 -1190,00 0,27 0,06 88.56
Insuficiéncia 2,94 72,66 1008,00 -993,00 0,86 0,13 81,36
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Dados dos experimentos

Grupo SS SW Tau Emax | EDPVR | PSRW | Lateral | Septo
Controle 8,91 9,25 59,32 133,92 0,92 34,29 4.82 3,98
Controle 13,30 41,74 36,60 239,96 0,51 76,60 4,61 3,86
Controle 3,80 6,00 233,30 55,86 1,26 5,63 5,01 4,10
Controle 10,30 19,68 61,72 178,03 2,27 23,00 4,81 4,02
Controle 12,60 29,50 45,20 133,03 0,40 46,80 6,72 5,55
Controle 8,10 18,00 55,10 157,20 1,02 35,01 6,36 4,83
Controle 7,00 75,10 40,70 67,04 0,55 49,09 4,89 4.20
Controle 10,80 46,00 37.80 75.15 0,72 49,52 4,79 3,93
Controle 10,30 39,10 34,20 121,83 0,64 47,66 4,03 3,74
Controle 7.50 47,70 44,80 118,07 0,53 51,06 3,06 2,77
Controle 5,70 61,50 44,90 88,12 0,48 39,27 3,99 2,84
Estenose 6,10 19,40 100,50 36,29 5,03 41,48 7,27 4,44
Estenose 6,41 36,09 71,16 51,54 1,44 39,13 5,44 5,11
Estenose 5,82 25,81 64,30 51,18 0,86 14,38 7,34 6,84
Estenose 4,40 57.90 34,70 78,19 1,18 64,19 7,30 7,20
Estenose 8,00 26,50 90,60 102,12 0,88 40,53 6,76 4,89
Estenose 7,90 44,62 49,38 64,55 0,91 40,60 6,29 5,80
Estenose 9,20 38,28 36,85 143,24 0,66 43,95 4,96 6,53
Estenose 10,90 33,06 82,93 120,34 0,81 55,04 5,11 5,42
Estenose 11,90 11,02 70,58 172,97 1,17 18,29 6,22 5,72
Estenose 8,50 42,50 72,80 74,22 0,45 40,95 5,78 4,96
Estenose 10,90 39,00 43,90 94,27 0,59 41,87 5,78 5,63
Estenose 8,60 24,10 59.80 170,00 0,59 43,65 5,84 4,51
Estenose 10,30 44,70 47,40 105,92 1,02 61,64 5,60 4,82
Estenose 9,50 55,10 43,10 56,01 0,95 47,11 6,32 4,65
Estenose 10,00 47,30 48,80 71,88 0,46 39,26 4,68 4,31
Estenose 7,20 31,70 48,00 117,64 0,40 51,45 5,76 4,71
Estenose 6,20 83,20 22.10 40,88 0,34 48,87 5,65 4,17
Insuficiéncia | 13,30 13,42 75,91 190,59 0,65 17,74 5,40 4,70
Insuficiéncia 7,10 39,54 48,38 71,92 1,70 39,65 5,21 4.63
Insuficiéncia 14,10 149,70 25,40 40,43 0,33 39,81 5,59 4,77
Insuficiéncia | 10,60 88,00 114,30 19,84 2,36 129,38 5,59 4,37
Insuficiéncia 6,20 78,50 67,60 30,41 1,97 126,99 6,52 4.83
Insuficiéncia 5,60 47,10 56,20 55.33 0,45 23,65 4,78 5,68
Insuficiéncia 7,10 61,30 44,90 51,79 0,85 59,29 6,18 5,07
Insuficiéncia | 10,10 25,00 76,00 52,64 0,68 38,06 5,39 4,68
Insuficiéncia 9,70 56,34 33,14 38,14 0,58 54,11 6,11 497
Insuficiéncia 9,10 62,29 63,09 109,30 0,26 27.25 4,34 5,89
Insuficiéncia 5,60 28,98 44,30 125,90 0,74 30,47 6,31 4,64
Insuficiéncia 7.40 51,80 123,73 47,65 0,33 35,84 5,31 3,92
Insuficiéncia 7,80 38,80 36,60 73,52 2,13 81,01 522 4,65
Insuficiéncia 3.60 58,30 46,40 28,07 0,28 33,55 5,30 4,34
Insuficiéncia 12,40 29,37 41,97 141,27 1,85 36,11 5,01 5,49
Insuficiéncia 11,00 76,19 41,00 39,96 0,64 33,18 4,89 5,13
Insuficiéncia 3,90 31,00 44,50 50,21 0,95 43,79 4,36 3,14
Insuficiéncia 6,90 69,72 63,21 25,52 1,42 41,21 6,23 3,74
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Dados dos experimentos

Grupo PVA PE Fibrose/Tecido
Controle 2498 15,73 0,39
Controle 63,66 20,80 0,42
Controle 73,20 17,23 0,35
Controle 52,20 24,03 1,50
Controle 41,32 12,88 0,65
Controle 2491 6,67 0,48
Controle 85,38 8,44 0,16
Controle 84,18 35,09 0,18
Controle 58,66 18,24 0,05
Controle 91,78 3927 0,04
Controle 95,24 30,28 0,08
Estenose 67,88 4435 8,36
Estenose 89,02 49,56 5,00
Estenose 64,39 34,33 15,08
Estenose 98,90 34,60 5,82
Estenose 58.40 23,20 6,16
Estenose 64,10 19,40 2,11
Estenose 47 40 9,50 3,40
Estenose 42.60 11,70 2,49
Estenose 21,60 10,70 3,71
Estenose 50,70 11,70 6,89
Estenose 4730 7,90 6,33
Estenose 67,45 25,66 3,35
Estenose 59.20 13,00 3,21
Estenose 85,40 25,70 2,26
Estenose 75,60 27,00 3,86
Estenose 57,70 23,20 18,81
Estenose 149,20 64,80 3,77
Insuficiéncia 24.70 12,10 2,27
Insuficiéncia | 112,60 78,70 2,51
Insuficiéncia | 151,50 71,00 2,03
Insuficiéncia | 170,60 79,90 3.27
Insuficiéncia | 284,30 194,60 8.38
Insuficiéncia 81,90 32,30 3,40
Insuficiéncia | 89,80 25,00 1,25
Insuficiéncia 76,00 44,40 0,53
Insuficiéncia | 126,10 71,30 2,48
Insuficiéncia 85,80 27,20 1,85
Insuficiéncia | 4930 12,30 3,34
Insuficiéncia | 121,40 70,70 1,88
Insuficiéncia 84,10 45.50 1,05
Insuficiéncia | 223,30 160,60 0,35
Insuficiéncia | 39,20 10,10 2,55
Insuficiéncia | 164,80 97,20 2,65
Insuficiéncia 65,90 31,80 0,44
Insuficiéncia | 141,02 124,19 0,57
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