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Resumo

Objetivo: Avaliar os efeitos da técnica na fun¢do ventricular
esquerda em cies higidos e com cardiomiopatia dilatada
induzida pela doxorrubicina.

Método: De 13 caes, oito receberam doxorrubicina até
que a fracio de encurtamento (FE) fosse menor que 20%.
Destes, quatro animais e os cinco ndo induzidos foram
submetidos a plicatura da parede livre do ventriculo esquerdo
(PPLVE). Os demais cies nio foram operados. Foram
avaliados débito cardiaco (DC), pressao arterial, exame fisico,
eletrocardiografia, sistema “Holter” e ecocardiografia, por
180 dias.

Resultados: Houve reducio do volume ventricular esquerdo.
Os cies induzidos melhoraram apds a operaciio e a fracio de
ejecio (FEj) retornou aos valores normais para a espécie. O
DC e a FE aumentaram apds a operacio. Um céo foi a 6bito.
Nos cies niio operados, a FE diminuiu e foram a 6bito em
torno de 40 dias apds a inducio; nos cies nio induzidos, esta
néo se alterou. Houve extra-sistoles ventriculares, que se

* Projeto financiado pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa no Estado
de Sdo Paulo — FAPESP — processo n° 99/02981-0

1 - Programa de Pos-graduagdo em Cirurgia Veterinaria (Doutorado)
— Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias - Universidade Estadual
Paulista — Campus de Jaboticabal — SP.

2 - Departamento de Clinica e Cirurgia Faculdade de Ciéncias Agrarias
e Veterinarias - Universidade Estadual Paulista — Campus de
Jaboticabal — SP.

3 - Departamento de Cirurgia Veterinaria — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia - Universidade de Sdo Paulo — SP.

4 - Braile Biomédica.

Enderego para correspondéncia: James N B M de Andrade

Rua Dep. Atilio de Almeida Barbosa, 927 — CEP 82560-460 — Curitiba
— PR — Brasil.

Telefone: 41 — 257-5840

E-mail: jamesvet@bsione.com.br

136

resolveram espontaneamente.

Conclusées: APPLVE sem circulacio extracorpérea reduz
o volume ventricular esquerdo e melhora a funcio cardiaca
dos cides com cardiomiopatia dilatada induzida pela
doxorrubicina, demonstrando baixa morbidade e mortalidade
tardia.

Descritores: Miocardiopatias, cirurgia. Miocardiopatia
congestiva, cirurgia. Ventriculos cardiacos, cirurgia.
Doxorrubicina. Caes.

Abstract

Objective: We tested a new surgical technique, the plication
of the left ventricular free wall, to reduce left ventricular
area and volume and improve left ventricular systolic function,
without using a cardiopulmonary bypass.

Methods: Dilated cardiomyopathy was induced in eight
dogs by the injection of doxorubicin. Plication of the left
ventricular free wall was performed in four dogs with induced
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cardiomyopathy and in five control dogs. Two dogs not
submitted to surgery. The other two dogs died during the
induction phase. Cardiac output, 2-dimensional and M-mode
echocardiography, arterial blood pressure and
electrocardiography were recorded over a 180 days period.
Ambulatory electrocardiography of 24 hours was performed
during the first postoperative day.

Results: The cardiomyopathy-induced group had
significant improvements in cardiac output, ejection fraction,
shortening fraction and reductions in the left ventricular
end-systolic, end-diastolic area and volume after the surgery.
One dog died. Electrocardiography and Holter revealed
premature ventricular complexes, which improved

INTRODUCAO

O remodelamento ventricular, com mudangas na
geometria e aumento no estresse na parede ventricular e no
consumo de oxigénio pelo miocardio, ocorre como resultado
da fisiopatologia e progressao da insuficiéncia cardiaca [1,2].
O tratamento definitivo € o transplante cardiaco, no entanto,
nem sempre esta disponivel, pelo baixo nimero de doadores
e outras limitacdes [3].

Recentemente, foi introduzido um novo conceito para o
tratamento de cardiomiopatias em estadio final, pela redugao
do diametro do ventriculo esquerdo (VE) remodelado [4]. A
operagdo, denominada de ventriculectomia parcial, esta
fundamentada na lei de Laplace, na qual a redugdo da
cavidade ventricular esquerda diminui a tensdo na parede
livre do VE e melhora sua funcdo [4-6]. Entretanto, sua
aplicagdo clinica ¢ limitada pela alta taxa de mortalidade nos
primeiros meses de pds-operatorio e alta morbidade tardia
[7,8]. Uma alternativa a ressec¢@o de uma por¢ao de miocéardio
potencialmente viavel foi proposta, mediante a plicatura dos
musculos papilares, ap6s pequena incisdo apical no VE,
com bons resultados preliminares [9]. Outra técnica de
reducdo ventricular esquerda pela plicatura de areas
acinéticas ap0s infarto do miocérdio induzido em ratos foi
descrita, com melhora inicial da func¢do ventricular esquerda.
No entanto, esta melhora nao foi mantida quatro semanas
ap6s o procedimento [3]. Foi também desenvolvido um
aparelho, denominado “myosplint”, para mudar a forma do
VE, com diminui¢do do estresse parietal e melhora na fun¢ao
ventricular esquerda em caes com insuficiéncia cardiaca
induzida por marcapasso em alta freqii€ncia [2].

Recentemente, ANDRADE et al. [10] descreveram a
técnica de plicatura da parede livre do ventriculo esquerdo
(PPLVE) para areducao do VE em caes, sem a necessidade
de circulagao extracorporea (CEC).

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos desta

spontaneously at the first week. The cardiomyopathy-induced
dogs that did notundergo surgery deteriored and died about
40 days after the induction of cardiomyopathy. Hemodynamic
values did not change in the normal dogs submitted to the
surgery.

Conclusion: The plication of the left ventricular free wall
reduced the left ventricular area and volume and improved
left ventricular systolic function in dogs with doxorubicin-
induced cardiomyopathy giving low morbidity and mortality.

Descriptors:  Myocardial  diseases, surgery.
Cardiomyopathy, congestive, surgery. Heart ventricles,
surgery. Doxorubicin. Dogs.

técnica na fun¢do ventricular em caes higidos e com
cardiomiopatia dilatada induzida pela doxorrubicina.

METODO

Grupos experimentais

Foram utilizados 13 cdes sem raca definida, pesando em
média 14,3 kg, dos quais cinco foram submetidos a PPLVE
sem indugdo de cardiomiopatia (Grupo I) e oito receberam
aplicagdes intravenosas de 30 mg/m?de cloridrato de
doxorrubicina' a 0,2% a cada 21 dias, até que a fracdo de
encurtamento do ventriculo esquerdo (FE) fosse menor que
20%, correspondendo a uma dose cumulativa de 240mg/m?.
Destes animais, quatro foram submetidos 8 PPLVE (Grupo
IT) e dois nao foram operados (Grupo III). Os dois animais
restantes foram a 6bito ao longo da indu¢@o e ndo puderam
ser incluidos no estudo. Os animais receberam cuidados em
concordancia com o “Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals”, do “Institute of Laboratory Animal
Resources, National Research Council, published by the
National Academy Press, revised 19967

Avaliacao clinica

Foram realizados exame fisico, hemograma, bioquimica
sérica, eletrocardiograma (ECG) computadorizado® e medida
ndo invasiva da pressao arterial um dia antes da operagdo e
um, dois, sete, 15, 21, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 dias apos o
procedimento. Realizou-se eletrocardiografia continua
(Sistema Holter* ) nas primeiras 24 horas de pds-operatorio.
O ecocardiograma® foi realizado nos mesmos momentos,
exceto no primeiro dia de pos-operatdrio. Obtiveram-se as
medidas do diametro e da area ventriculares esquerdos em
diastole e sistole e foi calculada a fracao de encurtamento
(FE) utilizando-se a seguinte formula: FE = {[(DIVEd-DIVEs)/
DIVEd] x 100}, onde DVEd = diametro interno do VE em
diastole; DVEs = diametro interno do VE em sistole. Os
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volumes ventriculares esquerdos em diastole (VVEd) e em
sistole (VVESs) foram obtidos pela formula {V =0.85 x [(A)¥
L]} (onde V =volume ventricular esquerdo, A= 4reado VE
e L=-ecixo longo do VE). A fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FE;j) foi obtida pela razao entre a diferenca dos
volumes diastélico e sistolico e o volume diastolico,
multiplicado por 100 [11].

O débito cardiaco foi aferido por termodiluigdo [12] antes
e apos a plicatura, com o térax fechado.

Inducio e manutencio anestésica

A anestesia foi induzida com propofol® (8,0 £ 2,0 mg/kg
iv) e mantida com sevoflurano’, em diluigdo com O, (3,5V%),
em circuito anestésico semifechado. Apos a abertura do
torax procedeu-se a ventilagdo controlada.

Técnica operatéria

Realizou-se toracotomia lateral esquerda no sexto
espaco intercostal, seguida de pericardiotomia em “T”.
Foram aplicados trés pontos em “U”, transfixantes, com fio
polipropileno 2-08, captonados com tiras de pericardio
bovino® na parede livre do VE, estendendo-se do apice ao
terco dorsal, por baixo do ramo marginal ventricular esquerdo
[10], como pode ser observado na Figura 1. Para se evitar
uma queda excessiva da pressdo arterial, o coragdo foi
parcialmente luxado, por elevacdo das pingas presas ao
pericardio, apenas no momento da aplicagdo de cada ponto,
reposicionando-o imediatamente apds cada sutura. O
pericardio ndo foi suturado e o térax foi fechado de maneira
rotineira.

Ko 1mserve pirc ol

Fig. 1 — Representagdo esquematica da técnica de plicatura da
parede livre do ventriculo esquerdo. Obs. O ramo interventricular
paraconal corresponde, no cfo, a artéria coronaria descendente
anterior esquerda
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Cuidados pos-operatorios

Ao final das operagdes foi realizado bloqueio intercostal
com bupivacaina!® (1,5 mg/kg). Os cies receberam
tramadol'! (1,5mg/kg IM q8h por trés dias), flunixim
meglumine' (1,1 mg/kg IM q 24h por trés dias) e ampicilina'®
(22 mg/kg IM q 24h por sete dias).

Analise Estatistica

Realizou-se analise de medidas repetidas no tempo, sob
delineamento inteiramente casualizado para cada uma das
variaveis avaliadas, utilizando-se o procedimento Mixed,
do SAST] versdo 8.0 [13]. Para o débito cardiaco foi realizada
analise de variancia com arranjo fatorial 2x2 e para as variaveis
do sistema “Holter” foi realizada andlise de variancia simples,
por delineamento inteiramente casualizado. Estabeleceu-se
nivel de significancia para p<0,05.

RESULTADOS

Indugio da cardiomiopatia dilatada

Todos os animais dos grupos II e I1I tiveram um aumento
significativo do didmetro ventricular esquerdo em sistole
(médiade 22,75 + 1,78 mm para 30,84 + 3.1 mm—p<0,05) e em
diastole (média de 33,53 + 1,31 mm para 37,9 £ 3,9 mm —
p<0,01) ap6s dose cumulativa de 240 mg/m? de doxorrubicina.
Esta condigao fez com que a FE diminuisse de 31,67 £ 1,65%
para 17,50 +£1,51% (p<0,01) apds a inducdo. Entretanto, dois
cdes foram a obito por insuficiéncia cardiaca congestiva e
arritmias ventriculares ao longo da inducdo (dose
cumulativa de 150 mg/m?).

Avaliacao clinica

Todos os cdes induzidos mostraram sinais de
intolerancia ao exercicio e pulso fraco, com melhora
significativa ap6s a operacdo. Os cdes operados
apresentaram ritmo de galope no pos-operatdrio imediato.
Os caes do grupo III pioraram gradativamente, com 6bito
por edema pulmonar agudo aos 36 e 48 dias ap6s a instalagdo
da cardiomiopatia.

O ECG transoperatorio revelou extra-sistoles
ventriculares no momento da sutura do miocardio, sendo
que um animal do grupo I apresentou taquicardia ventricular
paroxistica, revertida com lidocaina'*. O ECG pds-operatorio
e o sistema “Holter” mostraram extra-sistoles ventriculares
isoladas, aos pares, em bigeminismo e momentos de
taquicardia ventricular paroxistica, que se resolveram
espontaneamente 48h apos a operagdo. Houve também
aumento na amplitude da onda T e diminui¢ao da amplitude
da onda R na primeira semana ap6s o procedimento cirargico.

O DIVEd e o DIVEs diminuiram significativamente 48
horas apo6s a operacdo. No grupo I, a FE ndo sofreu
alteragdes significativas, no grupo II, aumentou
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significativamente e no grupo III, diminuiu drasticamente
(Tabela 1, Figura 2). O referido aumento, no grupo II, foi da
ordem de 38% no pds-operatorio imediato (de 16,75% para
23,25%) e de 114% aos 180 dias (de 16,75% para 35,98%),
estando nos valores normais a partir dos 15 dias de pos-

A area e o volume do VE diminuiram significativamente
nos grupos operados e aumentaram no grupo III (Figuras 3,
4 e 5). Houve aumento significativo da FEj apds a operacao
no Grupo II e queda gradativa no grupo III, sendo pouco
alterada no grupo I (Tabela 2, Figura 6).

operatorio.

Tabela 1. Médias, erros-padrido (EP) e probabilidade em relagdo ao pré-operatorio (Pr>T) da fragdo de encurtamento do
ventriculo esquerdo (FE), de cées higidos (grupo I - n=5) ou com cardiomiopatia dilatada induzida pela doxorrubicina
(grupo II - n=4), submetidos a plicatura da parede livre do ventriculo esquerdo e caes induzidos ndo operados
(grupo III - n=2). Os valores de p<0,05 sdo destacados em negrito.

Variavel  tempo Grupo | Grupo II Grupo IIT
(dias) Média EP  PeT Média EP Pe>T Média EP Pe>T
pré 3320 168 - 1675 1.88 - 19.00 266 -
2 3240 168 0.6868 2325 188  0.0045 2050 266 06326
7 3300 168 09197 2475  1.88  0.0006 21.00 266 05242
15 3540 168 02694 2931 212 0.0000 1450 266 0.1544
FE (%) 21 3320 1.68  1.0000 2798 212 0.0000 1050 266  0.0083
30 3260 168 0.7623 2798 212 0.0000 1550 266  0.2665
60 3640 168 0.0572 3031 212 0.0000 - - -
90 3620 168 0.1336 2798 212 0.0000 - - -
120 3600 168 0.1610 3231 212 0.0000 - - -
150 3780 168 0.0229 3498 212 0.0000 - - -
180 3720 168 0.0469 3598 212 0.0000 - - -
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Fig. 2 — Fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo (FE), ao
longo do tempo, de caes higidos (n = 5) ou com cardiomiopatia
dilatada induzida pela doxorrubicina (n = 4), submetidos a plicatura
da parede livre do ventriculo esquerdo e cdes induzidos ndo
operados (n=2)

Fig. 3 — Ecocardiograma em modo bidimensional, vista apical
esquerda (quatro camaras) em diastole (1) e sistole (2), de céo
com cardiomiopatia dilatada induzida pela doxorrubicina, 24
horas antes (A) e 48 horas apds plicatura da parede livre do
ventriculo esquerdo (B)
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Fig. 4 — Volume do ventriculo esquerdo em diastole (VVEd —ml),
ao longo do tempo, de cées higidos (n=5) ou com cardiomiopatia
dilatada induzida pela doxorrubicina (n=4), submetidos a plicatura
da parede livre do ventriculo esquerdo e cdes induzidos ndo
operados (n=2)
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Fig. 5 — Volume do ventriculo esquerdo em sistole (VVEs —ml), ao
longo do tempo, de cdes higidos (n=5) ou com cardiomiopatia
dilatada induzida pela doxorrubicina (n=4), submetidos & plicatura
da parede livre do ventriculo esquerdo e cdes induzidos nédo
operados (n=2)

Tabela 2. Médias, erros-padréo (EP) e probabilidade em relag@o ao pré-operatdrio (Pr>T) da fragdo de ejegdo do ventriculo
esquerdo (Fej), de cdes higidos (grupo I - n=5) ou com cardiomiopatia dilatada induzida pela doxorrubicina
(grupo II - n=4), submetidos a plicatura da parede livre do ventriculo esquerdo e cdes induzidos ndo operados
(grupo III - n=2). Os valores de p<0,05 sdo destacados em negrito.

Variavel  tempo Grupo | Grupo II Grupo III

(dias) Média EP  PeT M¢édia EP Pe>T Média  EP Pe>T

pré 5940 373 - 3750 418 - 31,00 591 -
2 59,60 373 09674 4425 418 02198 2850 591  0,7467
7 6620 373 0,1676 43,75 418 02555 3200 591 08972
15 61,80 373 06241 4684 479  0,1201 2750 591 06512
FEj (%) 21 57,00 373 06241 5350 479  0,0088 3200 591 08972
30 6280 373 04879 53,50 479  0,0088 21,00 591  0,1989

60 6520 373 02383 53,50 479  0,0088 - - -

0 5920 373 09674 51,84 479 00183 - - -

120 5740 373  0,6829 53,50 479  0,0088 - - -

150 5720 373 06532 5784 479 00010 - - -

180 5340 373 02227 60,17 479  0,0003 - - -
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Fig. 6 —Fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FE;j), ao longo do

tempo, de cées higidos (n=5) ou com cardiomiopatia dilatada induzida

pela doxorrubicina (n=4), submetidos a plicatura da parede livre do

ventriculo esquerdo e cdes induzidos ndo operados (n=2)

O débito cardiaco sofreu aumento ndo significativo no
grupo I e significativo no grupo Il (de 1.702 £ 0.2 x2.215+
0.11 L/min - p<0,1). A pressdo arterial ndo sofreu alteragdes
ao longo do periodo avaliado.

COMENTARIOS

A indugdo da cardiomiopatia dilatada pela doxorrubicina
foi caracterizada por aumento nos DIVEd e DIVEs e
diminui¢do da FE, concordando com os achados de
TOYODA etal. [14] e MONNET e ORTON [15]. Segundo
estes autores, os efeitos terapéuticos de farmacos ou
técnicas operatorias podem ser estudados em modelos
experimentais de cardiomiopatia dilatada induzida pela
doxorrubicina, cujos aspectos fisiopatologicos assemelham-
se aos da cardiomiopatia dilatada idiopatica.

Foram observadas extra-sistoles ventriculares durante a
aplicagdo da sutura e nas primeiras 48 horas de pos-
operatorio. Esta arritmia foi também observada por
ANDRADE et al. [10], em 2001, tendo sido possivelmente
ocasionadas pela irritagdo mecanica causada pela sutura. O
sistema “Holter” revelou extra-sistoles ventriculares e
periodos de taquicardia ventricular paroxistica, que se
resolveram apods 48 horas, ressaltando a importancia da
monitoragao eletrocardiografica continua nas primeiras 48
horas de pos-operatorio.

O aumento da amplitude da onda T observado neste

estudo pode ter sido causado por hipdxia do miocardio
[10,16]. Todavia, esta alteracao foi transitoria demonstrando
que a PPLVE nio causa alteragdes eletrocardiograficas
irreversiveis.

Houve diminui¢cao das dimensdes ¢ do volume
ventricular esquerdo em diastole e sistole, concordando com
os achados de ANDRADE et al. [10]. No presente estudo, a
FEj aumentou em 60,4%, 180 dias ap6s a operacao (de 37,5%
para 60,17%). Em seres humanos com cardiomiopatia dilatada
submetidos a ventriculectomia parcial, observaram-se
reducdo do DVEd e DVEs e aumento da FEj, que se deu em
torno de 65% (29,0% antes da operacao x 48,0% 12 meses
ap6s) de acordo com BESTETTT etal. [17], de 50,1% (23,9%
x40,7%) segundo GRADINAC et al.[18], de 33,9% (17,7% x
23,7%) para MOREIRA etal. [19], de 39,8% (22,1% x 30,9%)
segundo LUCCHESE et al. [20] e de 70,8% (24,0% x 41,0%)
de acordo com POPOVIC etal. [21].

Nos casos de ventriculectomia parcial em seres humanos
aterapia médica ndo ¢ descontinuada e, na maioria das vezes,
a operacdo ¢ realizada com suporte inotrdpico. Nesta
pesquisa, os caes com cardiomiopatia dilatada induzida pela
doxorrubicina ndo receberam qualquer medicacdo para
insuficiéncia cardiaca congestiva, incluindo inotrépicos
positivos. A FEj dos cdes induzidos e ndo operados caiu
gradativamente até que os cées foram a 6bito. Desta forma,
atribuiu-se a melhora dos individuos operados a PPLVE.
Entretanto, a amostra aqui utilizada foi pequena, sugerindo-
se estudos posteriores com maior nimero de individuos.

MC CARTHY etal. [2],em 2001, observaram aumento na
FEj de 19,0% para 36% no pds-operatorio imediato,
mantendo-se em 39% um més apds a implantacdo do
“myosplint”, que consiste num aparelho composto por trés
pinos de politerafluoroetileno, no miocardio de caes com
cardiomiopatia induzida por marcapasso em alta freqiiéncia.
No entanto, este procedimento ¢ mais oneroso, agressivo e
trabalhoso do que a PPLVE.

De acordo com NAIR et al. [9], uma complicagdo da
ventriculectomia parcial € a resseccdo de uma porgao de
miocardio potencialmente viavel. Com a PPLVE nenhuma
area do miocardio foi retirada e o suprimento sanguineo da
regido pregueada foi garantido pela manutencdo do ramo
marginal ventricular esquerdo.

Em seres humanos submetidos a ventriculectomia parcial
foram relatados valores de indice cardiaco, obtidos a partir
do DC, dividido pela superficie corpérea em m?. De acordo
com GRADINAC et al. [18], o indice cardiaco aumentou de
2,3 para 2,8 L/min/m?, enquanto POPOVIC et al. [22] obtiveram
aumento de 2,27 para 2,85 L/min/m?>e¢ KONERTZ et al. [23],
por sua vez, observaram aumento de 1,8 para 2,9 L/min/m?.
No estudo aqui reportado, houve aumento do DC apds a
PPLVE, que foi significativo nos caes com cardiomiopatia
induzida pela doxorrubicina.
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CONCLUSOES

A plicatura da parede livre do ventriculo esquerdo sem
circulagdo extracorpdrea reduziu a area e o volume do
ventriculo esquerdo, permanecendo por um periodo de seis
meses, tanto em cdes higidos, como em portadores de
cardiomiopatia dilatada induzida pela doxorrubicina. O
procedimento cirurgico foi rdpido, com morbidade e
mortalidade baixas.
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