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RESUMO




Introdugio:

O desenvolvimento de modelos experimentais permitem o estudo de diferentes
farmacos ou elucidagdo de fenémenos observados na prética clinica. O modelo de coragdes
isolados tem sido a base para a investigagdo de fendmenos no miocédrdio. A utilizagdo de
coragdes perfundidos por sangue tem vantagens sobre os modelos perfundidos por solucdes
cristaldides. A utilizagdo de circulagdo cruzada (parabidtica) entre um animal suporte € o
cora¢do isolado de um segundo animal foi descrita no inicio deste século. Contudo, s6 mais
recentemente este modelo vem sendo usado e pouca descrigdo sobre os seu preparo ¢
varidveis do modelo sdo encontradas na literatura.

Objetivo:

Descrever e padronizar modelo experimental com circulagdo parabidtica de

coragdo isolado em suinos
Metodologia:

Utilizamos suinos para desenvolver modelo de coragéo isolado perfundido por
sangue. O coragdo isolado € perfundido com sangue arterial de um segundo animal suporte.

O coragdo isolado foi submetido a isquemia regional durante 30 minutos,
seguido de isquemia global por 90 minutos e reperfusdo por mais 90 minutos.

No coragdo isolado foram definidos parametros tteis para a mensuragio do
desempenho ventricular com diferentes indices medidos diretamente ou indiretamente da
pressio intraventricular.

Resultados:

O coragdo submetido a isquemia regional e global apresentou piora na maioria
dos pardmetros medidos.

Os parametros menos discriminativos foram a dP/dTs normalizada pela
pressdo desenvolvida € a dP/dT ni, normalizada pela pressdo desenvolvida.

Resumo
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A elastancia foi o parametro mais sensivel durante o periodo de reperfusio,
demonstrando perda da fungéo ventricular muito precocemente na reperfusio.

Conclusdes:

O modelo demonstrou-se estavel, reprodutivel ¢ permite estudo de diversas

varidveis no coragao isolado.

A preparagdo desenvolvida permite o estudo de fendmenos de isquemia e
reperfusdo, os mais diferentes farmacos, intervengdes cirtirgicas.

Apresenta vantagens sobre os modelos classicos que utilizam solucdes
cristaldides como perfusato, pois a utilizagdio de circulagiio parabiética coloca o coragio
isolado muito préximo daquele que ¢ submetido a cirurgia cardiaca com circulagio
extracorpdrea.

Resumo
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Oscar Langendorff no final do século 19 (apud Déring & Dehnert, 1987) tem o
crédito de ser o primeiro autor a descrever um método para a investigacdo da atividade

mecanica em coragdes isolados de mamiferos.

O principio basico € introduzir sangue ou qualquer outro fluido apropriado no
sistema coronariano, para manter a atividade cardiaca. Ap6s o liquido passar pelas
coronarias, este € drenado no atrio direito que € tipicamente deixado aberto.

Com esta preparagdo denominada LANGENDORFF ¢é possivel o estudo de
coragdes de qualquer animal que possua sistema vascular coronariano.

Na virada do século, segundo Doring (1990), o meétodo proposto por
LANGENDOREFF foi amplamente aceito para o estudo da mecanica, fluxo coronariano e
metabolismo em coragdes de mamiferos pelos fisiologistas e farmacologistas .

LANGENDOREFF utilizou pela primeira vez esta metodologia para registrar a
atividade mecanica do coragdo, e em 1899, descreveu as alteragdes do fluxo coronariano e

do ritmo cardiaco na sua preparaco.

Mais tarde, seu método foi modificado por varios autores, especialmente por
Gottlieb & Magnus (1904) com a descrigdo detalhada do método que utiliza vapor d’4gua
para a perfusdo corondria.

Heymans & Kochmann (1904) alteraram o circuito original, utilizando
circulagio parabidtica com um animal doador.

Todas as modificagdes que se seguiram e que utilizam perfusdo corondria pela
aorta sem circulagdo sistémica ou pulmonar sdo, comumente, chamados de preparagdes tipo
LANGENDORFF (Doring, 1990).

Diversos tipos de solugdes aquosas para a perfusio sdo utilizadas, havendo
porém, algumas particularidades nas preparacdes tipo LANGENDORFF quanto ao fluxo

coronariano:

Introduglo
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1. As solugbes aquosas sd0 menos viscosas que o sangue, e portanto,
enconiram menor resisténcia na circulagdo coronariana, apresentando fluxo maior do que

apresentaria em situacdo real com a mesma pressdo de perfusio.

2. A circulagdo coronariana fz-se principalmente durante a didstole. Na sistole
ha compressdo do sistema vascular coronariano, nio total, mas parcial havendo nas
perfusdes tipo LANGENDORFF com solugdes cristaléides refluxo do perfusato para a
aorta. Assim, somando-se a pressio de perfusdo, o estado inotrépico do coragio € a duragio
da sistole pode haver influéncia considerdvel do fluxo coronariano por estes
mecanismos.(Doring & Dehnert, 1987)

Masuda et al. (1994) demonstrou em estudo comparativo as diferengas no fluxo
coronariano, (Pgs) pressdo desenvolvida e a primeira derivada temporal da pressdo sistélica
méxima (dP/dTmax) nas preparagdes perfundidas com solugdes cristaldides e sanguineas. Os
coragdes perfundidos por sangue apresentaram menor influéncia da pressio de perfusio
quando comparados com os perfundidos por solugdes cristaldides, sugerindo maior
aplicabilidade de preparagdes que utilizem sangue como perfusato.

Contudo, as preparagdes de coragbes isolados perfundidos por solugdes
cristaléides assanguineas tem sido extensamente empregadas pela sua simplicidade e custo
relativamente baixo. (Pasini et al. 1999)

Existem varias criticas a utilizagio destes modelos que utilizam solugdes ndo
fisiolégicas. Qui & Hearse (1992) demonstraram em preparagdes com perfusato cristaldide
Ou sanguineo que sempre havia menor resisténcia a isquemia com pior desempenho
ventricular quando submetidos a cardioplegia. Contudo, a preparagio que utilizava
perfusato sanguineo apresentava menor deterioragio.

Walters et al. (1992) também demonstraram que preparagdes utilizando sangue
como perfusato do coragdo isolado tem respostas mais fisiologicas quando comparados a
preparagdes tradicionais com solugdes cristaldides.

Introducdo
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A preparacdo de coragdo isolado tipo LANGENDORFF utilizando circulagdo
parabidtica € substancialmente mais complexa que a preparagdo classica com solucdo
cristaldide, entretanto, sua utilizagdo tem aumentado no meio cientifico. (Pasini et al.,
1999).

Em um levantamento cobrindo aproximadamente 10 anos de publicagdes da
lingua inglesa, pouca ou quase nenhuma referéncia ¢ feita quanto a padronizagio do
modelo perfundido com sangue, em coragdes isolados de suinos, quanto a anestesia do
animal suporte, manutengéio do modelo e tempo de perfusdo possivel de ser realizado.

A escolba de suinos foi feita pela grande semelhanga anatomica e fisiologica
entre o coragdo porcino € o humano quanto ao suprimento sanguineo € sistema de
conducdo. (Sack, 1982; Peng et al., 1983).

Introdugdo
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Descrever:

1. Modelo experimental de coragdo isolado de suinos quanto a técnica
cirirgica, anestésica e comportamento gasométrico € hematimétrico.

2. A metodologia para avaliagdo da funcéo sistélica e diastolica do coracdo

isolado de suinos.

3. O comportamento de parametros fisiologicos do coragdo isolado de
suinos submetidos a isquemia regional seguida de isquemia global.

Objetivas
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Foram utilizados 14 suinos da raga Large-White, fornecidos por criador
especializado®. Em cada experimento foram utilizados dois animais, sendo um utilizado
como suporte € o outro como doador. Os animais suporte preferencialmente pesavam 50 %
mais que o animal doador, sendo o peso do animal suporte de aproximadamente 40 kg, sua
idade média 15 semanas. O doador pesava aproximadamente 20 kg, com idade média de 9

a 10 semanas.

Animais com estas caracteristicas foram escolhidos por serem considerados
adultos jovens.

As intervengbes operatérias foram realizadas segundo as normas técnicas e

direitos internacionais de pesquisa em animais (C.O. B. E. A. , 1991)

Protocolo autorizado pela Comissio de Etica em experimentagdo animal.
( Protocolo n° 213-1)

Técnica Anestésica:

e Animal suporte: todos os animais eram alimentados com ragdo e agua
“ad libitum”, mas submetidos a jejum por 6 horas antes do experimento. A medicagio
pré anestésica consistia de atropina na dose de 1 mg e quetamina 25 mg/kg, por via
intramuscular. O animal era entdio trazido para a sala de cirurgia, colocado na goteira de
Claude-Bernard, realizando-se acesso venoso no pavilhdo auricular para administracdo de
cloridrato de fentanila 12,5 pg/kg € 15 mg/kg de pentobarbital. Apés tubagem orotraqueal
eram administrados 8 mg de brometo de pancurdnio colocando-se o animal em ventilagdo
controlada, com volume corrente de 10 ml por quilo e fragdo inspirada de oxigénio (FiO;)
de 1.0. A quetamina era administrada de hora em hora na dose de 12,5 mg/kg de peso
corporeo € o brometo de pancurdnio conforme a necessidade na dose de 1 mg (Flecknell,
1996)

® Granja Holambra — Jaguaritina - SP

Material e Métodos
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e Animal doador: todos os animais eram alimentados com ragdo e agua
“ad libitum™, sendo mantidos em jejum por 6 horas antes do experimento. A medicagdo
pré anestésica consistiu de atropina na dose de 1 mg/kg de peso corpéreo e quetamina 25
mg/kg de peso corpéreo por via intramuscular. O animal era trazido a sala de cirurgia,
realizado acesso venoso no pavilhdo auricular para administragdo de

e pentobarbital na dose de 20 mg/kg de peso corporeo. O animal era, entdo,

submetido a tubagem orotraqueal e colocado em ventilagdo mecanica ciclada a pressio.

Técnica Cirirgica:
e Animal suporte:

1. O animal era colocado em decubito dorsal horizontal na goteira de
Claude-Bernard

2. Incisdo sobre o musculo esternocleidomastoideo esquerdo utilizando

termocautério para di€rese e hemostasia.
3. Dissecg@o por planos isolando a veia jugular interna esquerda.

4. Acesso venoso utilizando cateter de polietileno com 5 mm de didmetro
interno para a infusdo de solugdes e drogas anestésicas.

5. Dissecgéo da artéria car6tida comum esquerda.

6. Acesso arterial utilizando cateter de polietileno com 5 mm de didmetro
interno para mensuragdo da pressdo arterial média (PAM)

7. Incisio sobre o miisculo esternocleidomastoideo direito utilizando

termocautério.

8. Administragdo de 500 UI por quilo de peso corpéreo de heparina por via
endovenosa utilizando-se a veia jugular interna esquerda.
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9. Dissecgio por planos da veia jugular interna direita

10. Acesso venoso utilizando cateter de polietileno com % de polegada de
didmetro interno para o retorno venoso do sistema de perfusdo que serd

descrito posteriormente.
11. Dissecgdo da artéria carotida comum direita

12. Acesso arterial utilizando cateter de polietileno com Y de polegada de

didmetro interno para obtengdo de sangue arterial necessdrio ao sistema de
perfusdo.

Figura 1 — Animal suporte em dectbito dorsal horizontal com acessos vasculares
canulados. Observar: 1 — Ventilador a volume com F;0; 1.0 e volume
corrente de 10 ml/kg. 2 — Tubagem orotraqueal. 3 — Linhas com tubos de %4
de polegada canuladas na cardtida interna direita e veia jugular interna
direita. 4 - Cervicotomia bilateral para acessos vasculares. 5 — Cateter
inserido na carétida interna esquerda para medida continua da pressdo
arterial média (PAM) do animal suporte
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Animal Doador:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

O animal era colocado em decubito dorsal horizontal na goteira de
Claude-Bernard

. Incisio mediana na pele para esternotomia mediana longitudinal com

termocautério para diérese e hemostasia

. Abertura por planos até a aponeurose.

Abertura do osso esterno longitudinalmente com serra oscilatoria

Abertura do pericardio em “T” invertido.

. Abertura das duas pleuras.

. Administracdo de heparina 500 UI por quilo de peso corpdreo no atrio

direito.

. Apds cinco minutos, pingamento das veias cavas inferior e superior.

. Secgdo da veia cava inferior. Iniciando-se a contagem de tempo de isquemia

miocardica

Secgéo da veia cava superior.

Sec¢do das veias pulmonares.

Secgdo do tronco da artéria pulmonar

Seccdo do tronco arterial braquiocefélico, das artérias cardtida esquerda e

subclavia esquerda e do inicio da artéria aorta toracica descendente.

Colocagio do coragdo em compressa umida, sobre gelo picado para preparo

do mesmo.
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Coracio isolado:

. Disseccdo da artéria pulmonar separando-a da aorta.

. Retirada da maior quantidade possivel do 4trio direito respeitando a artéria

corondria direita.

. Destruicio do aparelho valvar mitral, com a sec¢do de suas cordoalhas e
folhetos.

. Suturas em bolsa no anel mitral com fio de poliester polifilamentar 2.0.

. Inser¢do de termometro de agulha no septo interventricular e fixagdo do

mesmo com fio de polipropileno monofilamentar 4.0.

. Insercdo de baldo de latex previamente preparado na cavidade do ventriculo
esquerdo montado em suporte de plastico e amarrado a bolsa previamente
feita no anel mitral para a sua fixagdo. Neste procedimento perfura-se
também o apex do ventriculo esquerdo para permitir a drenagem do sangue

do sistema de Thebésius do ventriculo esquerdo.

. Inser¢io de cénula na aorta ascendente amarrada com fio de poliester

polifilamentar 3 para perfusdo corondria via artéria aorta.

. Dissecgio da artéria corondria interventricular anterior para permitit 0

posicionamento de uma mini pinga vascular no momento adequado.

. Conecgdio da canula posicionada na aorta ao sistema de perfusdo

previamente preparado e iniciada a infusdo na aorta.
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Figura 2 — Coragdo do animal doador “in situ”. Observar grande semelhanca anatomica
com o cora¢do humano. 1. artéria pulmonar, 2. aorta, 3. auricula direita, 4.
ventriculo direito, 5. ventriculo esquerdo, 6. artéria coronaria direita, 7. artéria

corondria interventricular anterior.
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Figura 3 — Coragdo do animal doador “in situ”. 1. aorta , 2. artéria pulmonar, 3. auricula

direita, 4. auricula esquerda, 5. ventriculo esquerdo, 6. ventriculo direito, 7.

artéria coronaria direita, 8. artéria coronaria interventricular anterior.
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Figura 4 — Coragdo “in situ” do animal doador. Observar a veia hemiazigos drenando no
seio corondrio. 1. veia hemidzigos, 2. artéria corondria interventricular

posterior, 3. auricula direita, 4. veia cava inferior, 5. pulméo direito.

Sistema de perfusio:

O sistema foi idealizado para que permitisse a perfusdo retrograda do coragdo
isolado de maneira continua e com pressio constante independente da pressdo arterial do

animal suporte.
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1. Equipamento utilizado:

1.1. Tubos de polivinil de % de polegada de didmetro interno
1.2. Reservatdrio convencional de cardiotomia.

1.3. Camara para o coragdo isolado desenvolvida junto a empresa especializada
de material de cirurgia cardiaca denominada camara de coleta ® Este
modulo dispde de um trocador de calor que permite o aquecimento ou

resfriamento do sangue que eflui do coragdo isolado perfundido.

1.4. Bomba de circulagdo extracorpérea convencional de roletes tipo
“DeBakey”

1.5. Cateteres de polietileno com 15 mm de didmetro interno.

2. Montagem do Sistema:

2.1. Por uma linha de % de polegada de diAmetro interno conectada a cénula
localizada na artéria carétida comum direita do animal suporte o sangue
arterial é aspirado com auxilio de uma bomba de roletes tipo “DeBakey”,
alimentando com sangue o reservatério de cardiotomia. Tal reservatério
encontra-se a 1,2 metros acima do coragdo isolado, de tal forma, que a
coluna hidrostatica tem pressdo aproximada de 90 mmHg, que em ultima
analise serd a pressio de perfusdo do coragdo isolado. (Vide Anexo 1)

2.2. Do reservatério de cardiotomia sai uma linha de % de polegada de didmetro
interno que perfunde o coragdo isolado localizado dentro da cdmara de
coleta. O sangue efluente do coragdo & coletado neste reservatério,
aquecido e bombeado de volta a jugular interna direita do animal suporte

com o auxilio de outra bomba de roletes.

® Braile Biomédica S. A. — Sdo José do Rio Preto - SP
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Altura 120 cm

Batiio de litex

Bomba de Rolaie vennoso

Figura 5 — Desenho esquematico do sistema de perfusdo do coragdo isolado. O sangue
arterial é representado pela cor vermelha. A bomba de rolete arterial envia
sangue ao reservatorio convencional de cardiotomia que se encontra a 120 cm
de altura em relagdo ao coragdo isolado. O reservatdrio venoso possui um
trocador de calor que aquece o sangue efluente do coragéo isolado e retorna o
mesmo ao animal suporte por meio de outra bomba de rolete, que esta
representado em azul. O baldo intraventricular ¢ conectado ao monitor para

mensuracéo da pressdo intraventricular.
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Figura 6 — Reservatorio venoso desenvolvido para receber o sangue efluente do coragdo
isolado. 1. tubos ligados ao trocador de calor possibilitando aquecimento ou
resfriamento do sangue efluente, 2. linha arterial canulada na aorta do coragdo
isolado, 3. fio do termémetro colocado no septo interventricular, 4. serpentina

do trocador de calor, 5. linha venosa que retorna o sangue ao animal suporte.
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Figura 7 — Reservatorio venoso desenvolvido para receber sangue efluente do coragdo
isolado. 1. serpentina para aquecimento ou resfriamento do sangue, 2. coragdo
isolado, 3. cabo do teletermdémetro colocado no septo interventricular, 4. baldo
para mensuragdo da pressdo intraventricular, 5. via para infundir volume no
baldo intraventricular, 6. via conectado a transdutor de pressdo para
mensuragdo da pressdo intraventricular, 7. cabo do marcapasso, 8. saida

venosa do reservatério para retorno do sangue ao animal suporte.

Material e Métodos
52



Figura 8 — Moédulo de circulagiio extracorpérea. 1. Bomba de rolete para reinfusdo do

sangue da cimara do coragdo isolado para o animal suporte, 2. bomba de
rolete para aspiragdo do sangue arterial do animal suporte para o reservatorio
de cardiotomia, 3. gerador de marcapasso, 4. camara do coragdo isolado, 5.
circulador de 4gua para o trocador de calor, 6. linha venosa para reinfusdo do
sangue no animal suporte.
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Figura 9 — Visio geral do sistema de perfusdo para coragdo isolado. 1. reservatorio
convencional de cardiotomia colocado a 120 cm de altura, 2. reservatorio
venoso com o coragdo isolado alojado em seu interior, 3. bomba de roletes
com realiza a aspiragdo do sangue arterial do animal suporte e também a
reinfusio do mesmo a partir do reservatério venoso, 4. animal suporte

anestesiado, em ventilagdo mecanica.
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Metodologia Experimental:

Iniciada a perfusio das corondrias do coragdo isolado aguardava-se a
temperatura miocérdica do septo atingir 36 ° C .No caso de ocorréncia de fibrilagdo
ventricular choques de 5 joules (J) eram aplicados restabelecendo-se a atividade elétrica

ordenada do corag@o isolado.

A isquemia regional do miocardio (IR) foi padronizada dissecando-se a artéria
interventricular anterior antes do primeiro ramo diagonal. Apés as medidas das pressoes

com o baldo intraventricular a mesma era pingada por 30 minutos.

Todos os coragdes isolado foram estimulados por marcapasso atrial na

frequéncia de 160 batimentos por minuto (bpm).

Ao fim do procedimento o animal suporte foi sacrificado. O coragdo isolado foi
dissecado segundo a técnica de Brooks et al. (1993), retirando a parede do ventriculo
direito, atrios e vasos da base para que o ventriculo esquerdo fosse pesado em balanga
analitica, obtendo-se, assim, o seu peso umido (PVE). Foram realizados cortes sagitais no
ventriculo esquerdo sendo retirada uma porgio com aproximadamente 1,0 cm de espessura.
Este fragmento foi colocado em estufa 4 60 °C por uma semana e pesado novamente para

determinagdo do peso seco, inferindo-se a porcentagem de agua.

A seguir foi obedecido o protocolo demonstrado a seguir:
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Grafico 1 — Régua temporal da metodologia utilizada. 1 — Vinte minutos de estabiliza¢o e

medidas de pressdo intraventriculares em T1. 2 — Pingamento da artéria
interventricular anterior do coragdo isolado por 30 minutos. 3 — Isquemia
global do coragéo isolado por 90 minutos, os tempos T4, TS foram realizados
dosados pardmetros gasométricos e hematimétricos do animal suporte (vide
texto). 4 — Reperfusdo do coragdo isolado por 90 minutos com medidas da
pressdo intraventricular e dosagem de pardmetros gasométricos €

hematimétricos a cada 30 minutos

T o: Término do procedimento cirtrgico no animal suporte. Coleta de sangue
arterial para medidas de pH, P,0,, P,CO,, HCO;, hematdcrito, sodio e potassio deste.

T,: Inicio da perfusdo do coracdo isolado. Coleta de sangue arterial (perfusato)
para medidas de pH, P,0,, P,CO,, HCO;, hematdcrito, sodio e potassio proveniente do
animal suporte.

T,: Medidas de pressdo no baldo intraventricular de acordo com o método e da
temperatura do septo interventricular. Coleta de sangue arterial (perfusato) para medidas de
pH, P,0,, P,CO,, HCO;, hematdcrito, sddio e potassio proveniente do animal suporte.
Colocagdo de pinga microvascular na artéria interventricular anterior no local previamente

selecionado por 30 minutos.
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Ti: Interrupcio da perfusdo do coragdo isolado. Retirada da pinca
microvascular apos 3 minutos de isquemia global. Coleta de sangue arterial (perfusato) para
medidas de pH, P,0,, P,CO,, HCOs, hematocrito, sodio e potassio proveniente do animal
suporte. Medida da temperatura do septo interventricular

Ts: Coleta de sangue arterial (perfusato) para medidas de pH, P.O,, P.COx,
HCO;, hematécrito, sodio e potéssio proveniente do animal suporte. Medida da temperatura

do septo interventricular

Ts: Coleta de sangue arterial (perfusato) para medidas de pH, P.O;, P.COy,
HCO;, hematdcrito, sodio € potéssio proveniente do animal suporte. Medida da temperatura
do septo interventricular

Te: Reiniciada perfusio do coragdo isolado. Coleta de sangue arterial
(perfusato) para medidas de pH, P,O, P,CO,, HCOs, hematdcrito, sédio e potassio
proveniente do animal suporte. Medida da temperatura do septo interventricular

T,: Medidas de presséio no baldo intraventricular de acordo com o método e da

temperatura do septo interventricular. Coleta de sangue arterial (perfusato) para medidas de
pH, P,0;, P,CO,, HCO3, hematécrito, sodio e potassio proveniente do animal suporte.

Ts: Medidas de pressio no baldo intraventricular de acordo com o método e da
temperatura do septo interventricular. Coleta de sangue arterial (perfusato) para medidas de
pH, P,0,, P,CO,, HCO;, hematécrito, sodio e potassio proveniente do animal suporte.

Método para mensuracio das medidas de pressdo intraventriculares:

O baldo inserido pelo anel mitral, apos a destruicdo da valva € constituido de
um suporte de plastico de 1,5 cm de didmetro. Através do suporte dois catéteres de 2 mm
de diametro interno, comunicam-se com o baldo, de tal forma que permitem a infusdo de
volume e ao mesmo tempo medida da pressdo desenvolvida pelo ventriculo esquerdo sobre
o baldo.
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O baldo foi confeccionado especialmente, para admitir um volume de 60 ml

sem que a press3o no seu interior se elevasse.

O sistema durante as medidas foi conectado a um poligrafo modificado pela
fabrica de origem para fornecer a primeira derivada da pressdo pelo tempo da pressdo

desenvolvida pelo ventriculo (dP/dt) ©.

Apbs a estabilizaciio do coragdo isolado por 20 minutos iniciou-se a injegdo de
soro fisiolégico no interior do balio em incrementos de 5 ml e intervalos de 1 minuto para a
estabilizagio da pressdo intraventricular. Foi determinado o maior volume possivel do
balio para se manter a pressio diastolica em O mmHg. A este volume maximo

denominamos de Vy, a partir deste volume os incrementos foram de 2 ml,

O aumento de volume do baldo foi realizado at€é o momento em que a pressao
desenvolvida pelo ventriculo esquerdo alcangasse seu valor maximo. A este volume

denominamos de V i -

Esta metodologia descrita por Stromer et al. (1997), utilizando o Vmg para
normalizar o volume ventricular foi empregada para a plotagem dos dados e a sua

comparagao.

Obtida a curva volume pressio, foram utilizados dois pontos funcionais da
mesma, o ponto com 50 % da Vi € 0 ponto com 100 % da Vmsx para a comparagdo dos
resultados.

Além dos dados anteriores foram obtidos os seguintes dados da pressdo
intraventricular:

e Pico de pressdo maxima: Py
e Pressdo diastolica final: Py

e Pressio desenvolvida: Pges

® Poligrafo modelo Dixtal DX — 2010
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e Primeira derivada temporal da pressdo maxima: dP/dt 4
e Primeira derivada temporal da pressdo minima: dP/dt 4,

e Primeira derivada temporal da pressio maxima normalizada pela pressdo
desenvolvida dP/dt j5,/Pges

e Primeira derivada temporal da pressdo minima normalizada pela pressdo
desenvolvida: dP/dt pin/Pges

e Estresse sistolico do ventriculo esquerdo: oy
e Elastancia maxima do ventriculo esquerdo: Engx
e Rigidez passiva diastdlica do ventriculo esquerdo: Rigidez passiva

A mensuracio do estresse sistolico do ventriculo esquerdo, descrito por Brooks
et al. (1993) ¢ derivado das medidas de presséo ventriculares, volume do baldo (Vp) € peso
do ventriculo esquerdo (Anexo 2). Sumariamente, assume-se uma forma esférica para o
ventriculo esquerdo onde o raio do ventriculo esquerdo R; € calculado pela seguinte
formula:

Ry VB=Vv,/4/3n
Onde: V€ o volume do baldo intraventricular

O volume do ventriculo esquerdo € o volume total do baldo acrescido do

volume da parede do ventriculo esquerdo.
O volume do ventriculo esquerdo pode ser determinado pela féormula que se
segue:
Volume da parede do ventriculo esquerdo = peso do ventriculo esquerdo/ 1.05
Onde 1.05 é a densidade especifica do miocardio
Volume do ventriculo (Ve) = 4/3 n (Ri+h )’
. Ui
. U
h=(V./4/3 R)”B -R, E Qe

sendo h a espessura da parede do ventriculo esquerdo.

e s U
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O estresse sistolico é derivado da lei de Laplace usando a relagdo descrita por
Mirsky (1979).

o, = Py[(R;*/h)/(2R; +h)]
onde:
1. P, é a pressdo sistolica maxima
2. R, € o raio do ventriculo esquerdo com determinado volume dentro do baléo
3. h é a espessura da parede do ventriculo esquerdo.

A elastincia méaxima Egng foi calculada pela regressfio linear das curvas de

pressdo sistolica maxima pelo volume intraventricular conforme descrito por Suga (1971).

A rigidez passiva diastolica foi calculada pela regressdo linear das curvas de
pressdo diastélica pelo volume intraventricular segundo Li et al. (1998).

Apos o tempo T¢ foram computados o total de choques de 5 joules (J) utilizados

para o restabelecimento dos batimentos cardiacos.

Demografia:

O peso médio dos sete animais suporte foi de 41,70 + 1,30 kg (IC 95 % 39,77 a
42,56 kg). O peso médio dos animais doadores foi de 22,00 £+ 3,95 kg (IC 95 % 17,86 a
26,14 kg). Todos os sete animais mantiveram-se estaveis hemodinamicamente durante o
protocolo proposto. Um animal apresentou hipotenso e 6bito ap6s uma hora € 24 minutos
de reperfusdo do coragdo isolado. A causa provavel foi parada cardiaca hiperpotassica.

Nido foram utilizadas transfusdes ou qualquer outro método de
reaproveitamento de sangue do animal suporte ou doador. Ndo foram utilizadas drogas

vasoativas, cloreto de calcio ou métodos outros para manutengdo da pressdo arterial média.
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Método Estatistico:

Os graficos foram expressos pela média + dois erros padrdo da média (EPM).
A comparagio antes e apOs a isquemia global foi realizada pelo teste T de Student para
amostras pareadas . Para avaliar as variagdes de eletrolitos e pardmetros gasométricos foi
utilizado analise de varianga (ANOVA) e o teste de Dunnet para identificar diferencas entre

0Ss grupos

Para avalia¢iio da elastancia e rigidez passiva foi utilizado também andlise de
varianga (ANOVA) e o teste de Dunnet para identificar diferengas entre os grupos.

Todos os testes foram realizados utilizando o pacote estatistico GraphPad Prism
versio 3.0 para Windows (GraphPad Software, San Diego, California USA,
www.graphpad.com).

Foi considerado o valor de p < 0,05 como significativo estatisticamente.
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Parametros do perfusato oferecido ao coragdo isolado e hemodindmica do animal

suporte:

A inducio da anestesia e manuten¢do nfio interferiu na pressdo arterial do
animal suporte, houve boa estabilidade hemodindnica deste. O que pode ser observado no

grafico a seguir , do experimento numero 4.

. 150

4 sacrificio

1 inicio Perfusso : 2 isquemia Global ' " 3 Reperfusio

Grifico 2 — Variagdo da pressdo arterial média do animal suporte durante todo o
experimento. 1. Inicio da perfusio do coragdo isolado, 2. isquemia global do
coracdo isolado sem circulagdo cruzada entre o animal suporte € 0 coragdo
isolado, 3. reperfusdio do coragdo isolado, 4. sacrificio do animal suporte. ~

isquemia regional no coragéo isolado.
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O hematéerito inicial do perfusato sanguineo foi de 32,00 + 3,70 % (IC 95%
28,58 % a 35,42), apresentando variacSes durante o experimento que sio demonstradas no
grafico a seguir. O valor médio final do hematécrito do perfusato foi de 31,30 £ 3,40 % (IC
95% 28,14 a 34,43 %) . Néo houve diferenga estatisticamente significativa entre todos os

intervalos estudados .
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Griéfico 3 — Variagdo do hematdcrito no perfusato durante o periodo de perfusdo. Inicio e
final sdo respectivamente o tempo TO e T8 na barra temporal. Resultados

expressos em média e dois erros padrido da média (EPM).
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A ventilacdo do animal foi mantida de forma constante quanto ao volume
corrente € concentragdo de oxigénio, ja citadas anteriormente. A pressdo parcial de dioxido
de carbono (P,CO,) inicial apresentou um valor médio de 27,5 + 7,2 mmHg (IC 95 20,9 a
34,2 mmHg) com variagdes demonstradas no grafico a seguir durante o experimento € um
valor médio final de 32,76 + 8,37 mmHg (IC 95% 25,02 a 40,50 mmHg). Ndo houve
diferenca estatisticamente significante nos periodos estudados.

P2.CO2 (mmHg)

40
—— P,CO,
T 2ePm
304
20
inicio final
Tempo

Griafico 4 — Variacio da pressdo parcial de dioxido de carbono no perfusato durante o
experimento. Valores expressos em média e dois erros padrdo da meédia
(EPM). Nio houve diferenca estatisticamente significativa nos periodos
estudados.
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O pH do perfusato ¢ recido ao coragdio isolado apresentou um valor médio
inicial de 7,6 + 0,1 (IC 95% 7.4 a 7,6) com as variagdes demonstradas no grafico a seguir.
O valor final médio foi de 7,4 £ 0,1(IC 95% 7.3 a 7.5). Houve diferenga estatisticamente
significativa quanto a variagdo do mesmo comparando-se os valores iniciais aos finais,

entretanto, sempre dentro dos pardmetros de normalidade segundo Flecknell (1996).
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Grifico 5 — Variagio do pH no perfusato durante o experimento. Valores expressos em
média e dois erros padrio da média (EPM). (*) Diferenca estatisticamente
significante, em relagdo aos valores iniciais.
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A pressdo parcial de oxigénio (P,O;) inicial média foi de 413,1 * 52,65 mmHg
(IC 95% 364.4 a 461,8 mmHg) com variagdes demonstradas no grafico a seguir. O valor
médio final foi de 349,9 * 66,33 mmHg (IC 95% 288,5 a 411,2 mmHg). Ndo houve
diferenca estatisticamente significativa na variagdo da pO; durante o experimento
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Grifico 6 — Variacdo da P,O; no perfusato durante o experimento. Valores expressos em
média e dois erros padrdo da média (EPM).
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O potassio apresentou um valor médio inicial de 3,7 + 04 mmEg/l
(IC 95% 3,3 a 4,6 mEq/l) com variacdes demonstradas a seguir no grafico. O valor médio
final foi de 4,4 =+ 1,1 mmEq/l (IC 95% 3,4 a 5,4 mEqg/l). Houve diferenca estatisticamente
significativa quanto a variacdo da concentragdo sérica do potassio, entretanto, manteve-se
dentro dos padrdes de normalidade.
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Grifico 7 — Variag@o do potassio no perfusato durante o experimento. Valores expressos
em média e dois erros padrio da média (EPM). (*) Diferenca
estatisticamente significativa.
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O sodio apresentou um valor inicial médio de 137,0 + 4,1 mEq/l
(IC 95% 133,2 a 140,8 mEq/l) com variagdes demonstradas no grafico a seguir. O valor
final médio foi de 140,9 + 4,2 mEqg/l (IC 95% 137,0 a 144,7 mEq/l). Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa durante o experimento.
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Griafico 8 — Variacdo do sddio no perfusato durante o experimento. Valores expressos em
média e dois erros padrio da média (EPM). Nido houve diferenca
estatisticamente significativa nos tempos estudados.
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Coracgio isolado apés vinte minutos de estabilizacio:

Todos os coragdes apresentaram tempo semelhante entre a retirada e preparo
até o inicio da perfusdo, com média de 815,7 + 109 segundos (IC 95 % 701,3 a 930,0
segundos), o valor minimo foi de 696, 0 segundos e 0 maximo de 977,0 segundos.

No inicio da reperfusdo um coragdo apresentou batimento espontineo nio
necessitando desfibrilagdo. Assim, houve uma mediana de 2,0 choques de 5 joules por

coragdo reperfundido para inicio dos batimentos.

Os valores das pressdes sistolica e diastolica desenvolvidos pelo coragéo

isolado apés vinte minutos de estabilizacdo sio demonstrados no grafico a seguir.
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Grifico 9 — PressGes sistolica e diastélica apés 20 minutos de estabilizagio. O volume
ventricular (V) estd normalizado pelo Vs (maior volume possivel para a
maior pressdo desenvolvida). Resultados expressos como média e dois erros
padrdo da média (EPM).
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A pressdo desenvolvida (Pg.s) que foi definida como a Ps— Py estd plotada no
grafico a seguir com os volumes ventriculares normalizados pela Vmix, apés 20 minutos de
estabilizacio do modelo. Observar o aumento da Pge com os incrementos de volume
intraventricular. Com o valor de 100% de Vs temos o valor maximo da Pges 0 que €
esperado pela propria defini¢do da Vmsx.
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Grafico 10 — Pressdio desenvolvida normalizada pela Vs apés 20 minutos de reperfuséo
Resultados expressos em média e dois erros padrdo da média (EPM). V/Vnix
é o volume do baldo intraventricular dividido pelo maior volume possivel para

obtencdo da maior pressdo desenvolvida.
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A dP/dt max apés vinte minutos de estabilizagdo estd demonstrada no grafico a
seguir e normalizada pelo volume ventricular. A dP/dt méx ¢ uma medida de funcdo

sistolica do ventriculo esquerdo, pode-se observar com os incrementos do volume

intraventricular ocorreram aumentos progressivos da mesma.
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Grifico 11 - dP/dt maxima apés 20 minutos de estabilizagdo do modelo. Resultados

expressos em média e dois erros padrdo da média (EPM). Vy/V pax € volume
do baldo intraventricular normalizado pelo maior volume possivel do mesmo

para a obten¢do da maior pressdo desenvolvida.
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A dP/dt minima ap6s 20 minutos de estabiliza¢iio estda demonstrada no grafico
a seguir e normalizada pelo volume ventricular. A dP/dt minima é uma medida da fungdo
diastélica do ventriculo esquerdo, assim, quanto maior o valor absoluto melhor ¢ a fungéo
diastélica.

- 0_

=}

@

-a -2504

I I 2 EPM
-5004

=

i -

"g 750+

=

& -1000-

a
-1250 T T 1

0.0 05 1.0 15

Vblvméx

Grafico 12 — dP/dt minima apés 20 minutos de estabilizagio do coragdo isolado.
Resultados expressos em média e dois erros padrio da média (EPM).
Vp/Vmix € volume do baldo intraventricular normalizado pelo maior volume

possivel do mesmo para a obtengdo da maior pressdo desenvolvida.
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A dP/dt max normalizada pela Pgs apés 20 minutos de estabilizagdo esta
plotada no grafico a seguir. A DP/dt max normalizada pela Pges segundo (Stromer et al.,
1997) ¢ ttil para a avaliagio entre diferentes coragdes, contudo, podemos observar a

minima varia¢do desta medida com os incrementos do volume intraventricular.
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Grifico 13 — dP/dt max normalizada pela Py apos 20 minutos de reperfusdo. Valores
expressos em média e dois erros padrio da média (EPM). Pus — pressdo
desenvolvida. Vy/Vmix € 0 volume intraventricular do baldo normalizado pelo

maior volume possivel para a obtengéo da maior pressdo desenvolvida.
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A dP/dt min normalizada pela Pges € mostrada no grafico a seguir. A dP/dt min
normalizada pela Pges também foi empregada por (Stromer et al., 1997) para a comparacio
da fungdo diastélica entre diferentes coragdes, mais uma vez podemos observar a minima
variagdo da medida com os incrementos do volume intraventricular.
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Grifico 14 — dP/dt n, normalizada pela Pges apés 20 minutos de estabilizagdo. Valores
expressos em média e dois erros padrio da média (EPM). Vy/Vnix € 0 volume
intraventricular do baldo normalizado pelo maior volume possivel para a

obtencdo da maior pressdo desenvolvida.
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O estresse sistélico apés 20 minutos de estabilizagio estd demonstrado no
grafico a seguir e normalizado pelo volume ventricular. O estresse sistolico mede a forga
exercida pelo ventriculo sobre o balfo intraventricular. Observa-se aumento progressivo do

estresse com o incremento do volume no baldo intraventricular.
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Grifico 15 — Estresse sistélico normalizado pelo volume ventricular apés 20 minutos de
estabilizacio. Valores expressos em média e dois erros padrio da média
(EPM). Vi/Vmix € 0 volume intraventricular do baldo normalizado pelo

maior volume possivel para a obten¢@o da maior pressdo desenvolvida.
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Coragio isolado apés isquemia regional e global:

Ap6s 30 minutos de isquemia regional (IR) e 90 minutos de isquemia global os
coragdes foram reperfundidos e realizadas a cada trinta minutos medidas das pressdes

intraventriculares e suas derivadas.

Nos graficos a seguir mostraremos os valores obtidos com 90 minutos de

reperfusdo das medidas realizadas, comparando-os aos valores obtidos no periodo de

controle.
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Grifico 16 — Pressdes sistolicas do controle e ap6s 90 minutos de reperfusdio. Valores
expressos em média e dois erros padrio da média (EPM). Vo/Vuux € 0
volume intraventricular do baldo normalizado pelo maior volume possivel

para a obtengio da maior pressdo desenvolvida. (*) diferenca

estatisticamente significativa
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As pressdes diastélicas sdo demonstradas a seguir, mostrando uma elevacdo das

mesmas apds o periodo total de isquemia, que é visibilizado no ponto funcional 1.0.
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Grifico 17 — Pressdes diastélicas do controle e apés 90 minutos de reperfusdo. Valores
expressos em média e dois erros padrio da média (EPM). Vy/Viyu € 0
volume intraventricular do balio normalizado pelo maior volume possivel
para a obtengdo da maior pressdo desenvolvida. (*) diferenca

estatisticamente significativa.
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A Py, esta mostrada no grafico seguinte com os valores controle e as medidas
com 90 minutos. Observar a menor pressdo desenvolvida (Pges) apds 30 minutos de

isquemia regional, 90 minutos de isquemia global e 90 minutos de reperfusdo.
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Grifico 18 — Pressdo desenvolvida comparando a do controle com aquela apés 90 minutos
de reperfusdo. Valores expressos em média e dois erros padrio da média
(EPM). Observar queda da pressio desenvolvida apés 30 minutos de
isquemia regional, 90 minutos de isquemia global e 90 minutos de

reperfusdo. (*) diferenga estatisticamente significativa.
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A dP/dt ns no coragéio apés vinte minutos de estabilizagdo do modelo e aos 90

minutos de reperfusdo é mostrado no grafico a seguir. Lembrar que estes coragdes

previamente foram submetidos a 30 minutos de isquemia regional e 90 minutos de

isquemia global.
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Grafico 19 — dP/dt max controle e apos 90 minutos de reperfusdo . Valores expressos em

média e dois erros padrio da média (EPM). (*) diferenca estatisticamente

significativa.
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A dP/dt nu estd mostrada no préximo grafico podendo se observar uma
diminuigdo estatisticamente significativa da mesma ap6s o periodo de isquemia regional e
global. As medidas foram realizadas com 90 minutos de reperfusdo. Esta diminui¢do do
valor absoluto na dP/dt y, denota uma piora na fungfo diastdlica.
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Grifico 20 — controle e apds 90 minutos de reperfusdo. Valores expressos em média e dois

erros padrio da média (EPM). (*) diferenga estatisticamente significativa.

Resultados
83



O estresse sistdlico € demonstrado a seguir, comparando-se o controle com 90

minutos de reperfusdo.
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Grifico 21 — Estresse sistolico controle e apds 90 minutos de reperfusdo. Valores expressos
em média e dois erros padrio da média (EPM). (*) diferenca

estatisticamente significativa.
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A dP/dt .4 normalizada pela pressdo desenvolvida ¢ demonstrada no gréfico a
seguir. Observar que ndo houve diferenga estatisticamente significativa quando comparado
o controle com 90 minutos de reperfusdo. Houve também pouca variagéo dos valores com

os incrementos do volume no baldo intraventricular.
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Grafico 22 — dP/dt ,4x normalizada pela pressdo desenvolvida valores de controle e apds
30 minutos de isquemia regional e 90 minutos de isquemia global. Valores

expressos em média e dois erros padrio da média (EPM).
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A dP/dty;, normalizada pela pressio desenvolvida é demonstrada no gréfico a
seguir. Observa-se que nfo houve diferenca estatisticamente significativa e a pequena

variacio de seus valores com os incrementos de volume no baléo intraventricular.
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Grifico 23 — dP/dt n;, normalizada pela pressdo desenvolvida controle € ap6és 30 minutos

de isquemia regional e 90 minutos de isquemia global. Valores expressos em

média e dois erros padrdo da média (EPM).

Resultados

86



A elastancia maxima ¢ mostrada no grafico a seguir, € um valor unico, pois
representa a regressdo linear da curva de pressdo sistolica e volume intraventricular. Assim,
podemos observar uma diminuicdo com diferenca estatisticamente significativa da mesma

apos o periodo de isquemia e reperfusao .

Houve queda da Enax estatisticamente significativa com 30, 60 e 90 minutos de
reperfusdo quando comparado ao valor de controle.

150+

o~ —s=— Elastancia
E
=]
o =
E 100- T 2ePm
E
lg
Q
=
€ 504
2
.E . 30’isquemia regional
L :
. 907isquemia global
0 = -

inicial 30° 60" 90’

Grafico 24 — Elastancia maxima do coragdo isolado nos quatro periodos estudados. Valores
expressos em média e dois erros padrio da média (EPM). (*) diferenca
estatisticamente significativa.
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A rigidez passiva ¢ mostrada no grafico a seguir. A rigidez passiva € uma
medida da fungfo diastdlica, e demonstra a maior tolerdncia volumétrica durante a didstole

do ventriculo estudado. Assim, valores maiores demonstram menor rigidez passiva

ventricular.

Nido houve aumento estatisticamente significativo da rigidez passiva aos 30 e
60 minutos de reperfusio, mas aos 90 minutos ocorreu aumento estatisticamente

significativo. Assim, houve uma piora da rigidez passiva com o decorrer da reperfusao.
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Griafico 25 — Rigidez passiva diastélica do coragdo isolado nos quatro periodos estudados.
Valores expressos em média e dois erros padrdo da média (EPM). (¥)
diferenga estatisticamente significativa.
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As tabelas de 1 a 4 resumem os dados mostrados nos gréficos anteriores

Tabela 1 — Elastincia e Rigidez passiva do ventriculo esquerdo

Pardmetro Controle 30 minatos 60 minutos de 90 minutos de

reperfusio (n=7) reperfusio(@=7) reperfusio (2=6)

Elastincia mixima S et _
(mmHg/ml) 110,10 11,20 92,17 6_,7_3(4) 80,51 11,62(*) 71,73*'“9,39(_?)

Ricid 3 .
diastélica 24,14= 1,99 27,141 2,70 | 26,47+ 3,05 46,88+ 9.30(*)
(mmHg/ml)

(*) - estatisticamente significativo comparandeo-se aos valores de controle

A elastdncia apresentou diminuicdo estatisticamente significativa de seus

valores quando comparada ao controle com 30, 60 ¢ 90 minutos de reperfusdo.

A rigidez passiva nfio apresentou diferenga estatisticamente significativa com
30 e 60 minutos de reperfusdo. Aos 90 minutos de reperfusio houve aumento

estatisticamente significativo, demonstrando uma diminui¢do de sua rigidez passiva.
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Tabela 2 — Valores com 100 % de V

Controle 30 minutos 60 minutos 90 minutos
Pardmetros m=7 reperfusio reperfusdo reperfusido
m=7) n=7) (n=6)
P, 163,30 + 6,21 131,70 & 4,60 (*) 131,70 + 8,24 (*) 100,70 + 9,62(*)
Paias 7,43 £ 1,56 11,14 4,73 14,00 = 5,95 19,50 + 4,73 (*)
Pie 156,30 + 5,71 121,90 = 8,79 (*) 116,60 + 0,85(%) 100,00 + 9,67 (*)
dP/dt s 1418,00:£71,15 1188,00 + 93,70(*) 1159,060 £ 93,30(%) 1027,00 £ 31,40(*)
dP/dt i -889,00 + 73,45 -858,10 = 86,21 -768,90 & 63,04 -710,80 + 60,79
o, 161,60 + 4,45 102,70 + 14,02 (*) 110,70 = 6,90(*) 101,00 % 0,18 (*)
AP/t s/ Paes 9,05 + 0,64 10,00 = 0,23 10,07 = 0,38 10,19+ 0,27
AP/dt i/ P -5,71 £ 0,39 7,17+ 0,59 -6,81 + 0,58 -7,28+ 0,54

(*) - estatisticamente significativo comparandeo-se aos valores de controle
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Na tabela com 100% de Vmg, observamos que a pressdo sistolica foi
discriminativa para demonstrar piora da fungdo estatisticamente significativa em todos os

periodos estudados.

A pressdo diastélica nfo apresentou diferengas estatisticamente significativas
comparando-se ao controle nos periodos de 30 e 60 minutos de reperfusdo. Aos 90 minutos

observa-se diferenga estatisticamente significativa ao valor de controle.

A pressdo desenvolvida apresentou diminuigdo estatisticamente significativa

em todos os periodos estudados quando comparado ao valor de controle.

A dP/dt ms apresentou queda com diferenga estatisticamente significativa

comparando-se aos valores de controle em todos os periodos estudados.

A dP/dt i, ndo mostrou qualquer diferencga estatisticamente significativa nos

periodos estudados.

O estresse sistolico (o) mostrou queda dos valores em todos os periodos
estudados com diferenga estatisticamente significativa quando comparado aos valores de

controle.

A dP/dt ms/Paes N0 apresentou qualquer variagio em seus valores durante a
reperfusdo. O mesmo ocorreu para a DP/dt min/Pues quando comparando o valor do controle

com o periodo de reperfuséo.
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Tabela 3 — Valores com 50 % de V4

Parametros Controle 30 minutos 60 minutos 90 minutos
m=7 reperfusio reperfusio reperfusdo
n=7) n=7) (n=6)
Os 122,40 + 12,07 81,00 £ 10,86 (*) 88,29 + 1531 8233+1337(»
Paias -3,86% 2,492 -2,43+2,16 0,00 + 3,552 0,67+ 4,97
Pie 126,30 = 12,54 83,43+ 1118 (%) 38,00 + 15,47 72,33+ 12,01 (*)
dP/dt s 1037,00 = 126,40 816,60 £ 132,10 905,40 + 174,50 752,30 + 136,50
dP/dt pia -721,40 £ 67,64 -541.90 + 63,26 -563,10 + 98,17 -409,00 £ 45,27(*)
. 67,52 + 3,08 38,99+ 7,13 (*) 45,91 £ 8,69 (¥) 34,72+ 7,15 (%)
AP/t win/Pien 8,17 + 0,45 9,83+ 0,47 (%) 9,98 + 0,78 10,33 = 0,36(*)
AP/0t i/ Piies -5,91 +0,39 -6,59 + 0,37 -6,37 &+ 0,46 -5,99 + 0,50

(*) - estatisticamente significativo comparando-se aos valores de controle

minutos de reperfusdo, no entanto, ndo houve diferenga com 60 minutos.

nos periodos de reperfusdo estudados com 50 % da Vinsx.

A pressdo sistolica demonstrou diferenga estatistica significativa com 30 e 90

A pressio diastdlica nfo demonstrou qualquer diferenga estatistica significativa

A pressdo desenvolvida mostrou diferencas com 30 minutos e 90 minutos, mas

néo foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa com 60 minutos.
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A dP/dt s apresentou queda gradativa de seus valores, mas ndo foi
demonstrada diferenca estatisticamente significativa.

A dP/dt i apresentou uma dimuigdo gradativa de seus valores absolutos nos
trés periodos de reperfusdo, demonstrando diferenga estatisticamente significativa com 90

minutos de reperfusio.

Quanto ao estresse sistOlico houve queda estatisticamente significativa de seus

valores em todos os periodos de reperfusdo.

A dP/dt ms normalizada pela pressdio desenvolvida ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa com 60 minutos de reperfusdo, mas com 30 e 90 minutos de
reperfusio foi evidenciado diferenga estatistica em relag@o aos valores de controle.

A dP/dt i, normalizada pela pressdo desenvolvida nfio apresentou qualquer
diferenca estatisticamente significativa nos periodos estudados.
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Animal suporte:

Na fase piloto da experimentag@o encontramos problemas importantes quanto a
variagdo do peso dos animais. Apds a padronizagio dos mesmos sendo fornecidos por
granja que os cria para abate ¢ consumo humano, obtivemos animais de boa qualidade e
menor variagdo quanto ao peso. Assim, os animais suporte apresentaram peso meédio de

41,70 kg, o que facilitou o manuseio cirtiirgico € volémico.

A utilizagio de um animal doador menor foi uma boa opgdo por ser
desnecessario o uso de um coragdo maior para a obtengdo dos pardmetros estudados, além
disto permitiu diminuir o custo do experimento.

O tempo médio para a retirada do coragdo e inicio da perfusdo do coragdo
isolado foi de 815,7 + 109 segundos, que ¢ muito semelhante aos dados obtidos na
literatura em experimentos semelhantes, mas que utilizaram cdes e ratos. (Monroe et al.,

1966; Gamble et al., 1970, Werner et al., 1981).

O peso médio dos animais doadores foi de 22,00 kg que na pratica demonstrou
ser um tamanho adequado para o manuseio do coragdo, especialmente. padronizando-se o
volume maximo no balo de ltex que foi instalado no interior do ventriculo esquerdo. A
utilizagio de animais menores no parece, portanto, ser um limitante. Em preparagdes do
tipo “working heart” coragGes menores que 0s utilizados podem ser mais interessantes
devido a0 débito cardiaco desenvolvido ser proporcional. Assim, haveria menor circulagdo
de sangue pelo sistema e menor lesdo dos elementos figurados do sangue.

A escolha de suinos deu-se pela semelhanga da anatomia coronaria € sistema de
condugdo em relagdo ao homem (Peng et al., 1983; Pluth, 1983). Outra semelhanga € com
referéncia a circulagio colateral coronaria, pois ambos possuem poucas artérias coronarias
colaterais pré existentes, apesar de disporem de grande capacidade de desenvolver
circulagdio colateral coronaria pos infarto do miocérdio (Swindel et al., 1986).

Apesar da heterogeneidade dos seres humanos no que se refere a presenga de
circulagdo colateral miocardica, o coragdo suino pode ser tomado como um modelo muito

sensivel para o estudo de intervengdes terapéuticas. (Horneffer et al., 1982)
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Uma grande diferenga entre a anatomia vascular do suino e homem refere-se a
calibrosa veia hemiizigos, que drena diretamente no seio COronario. (vide Material ¢
Meétodo — Fig 4). Esta diferenga nio interferiu com qualquer fase do experimento.

Nao houve preocupagdo quanto a tipagem sanguinea dos animais, pois em
nenhum dos casos foi necessério o emprego da terapéutica transfusional. Na fase piloto,
tentamos realizar prova cruzada e baseando-se nestas realizar transfusGes, mas por diversas
vezes surgiram reagdes transfusionais que puseram fim ao experimento.

A utilizagdo de um animal suporte maior e o uso de pequeno volume inicial de
solugdo cristaldide para o preenchimento do sistema, mostraram-se eficazes quanto a
manutengio do hematocrito em niveis proximos do normal.

A utilizagdo de drogas vasoativas para manutengdo do animal suporte nio foi
necessiria, o que ¢ importante pois, seu uso poderia desencadear efeitos secundrios no
coracdo isolado e tornar-se mais uma varidvel a ser incluida em qualquer protocolo
desenvolvido, ou haveria a necessidade de se usar mais um grupo com droga vasoativa e
sem qualquer tipo de intervengéo.

Circuito de perfusio:

O circuito para a perfusio do coragdo isolado com um reservatério
convencional de cardiotomia colocado a 120 cm de altura demonstrou ser pratico. A
utilizagdo do modelo com um coragdo perfundido a pressdo constante possibilitou excluir
variag3es de desempenho do coragdo isolado dependentes da pressio de perfusio.

Ja foi demonstrado que coragdes perfundidos com diferentes pressdes de
perfusdo apresentam diferentes desempenhos de fungdo ventricular. Assim, quando
perfundidos com pressio aproximada de 50 mmHg apresentam desempenho inferior do que
quando perfundidos com pressio de 90 mmHg (Li et al., 1998). Outra razio para a
utilizacdo de pressdo constante foi evitar resultados conflitantes, no caso da utiliza¢do de
um modelo com fluxo de perfusdo constante. Estes modelos que utilizam o fluxo constante
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para perfusdo corondria apresentam variagdes da pressdo de perfusdo, devido a maior ou
menor resisténcia das mesmas, o que pode resultar no melhor ou pior desempenho
ventricular, bem como alteragdes no consumo de oxigénio miocardico secundério ao
fendomeno de Gregg (1963). A explicacio deste fenémeno é discutida na literatura
consultada, havendo alguns pontos a serem citados:

1. Hipoperfusdo: a melhor performance é secundaria ao aumento da pressdo de
perfusdo corondria, devido a uma hipoperfusio inicial do miocérdio. Esta é uma explicagdo
patolégica do fendmeno de Gregg colocando o mesmo como um fato ndo fisioldgico.
(Buckley et al., 1964)

2. E sugerido na literatura que o fendmeno de Gregg somente ocorra em
coragdes que nio produzam trabalho “non working heart”. (Ross et al., 1963). Entretanto,
isto ndo ¢ um achado constante na literatura. Qutros pesquisadores encontraram o
fendmeno de Gregg em preparagdes que produziam trabalho cardiaco “working heart”
(Amold et al., 1970), assim, as afirmagdes de Ross ndo parecem verdadeiras.

3. Distensdo das artérias corondrias como proposto por Lochner et al. (1968): o
aumento da pressdo de perfusdo corondria provoca distensfio das mesmas. Isto produz
distensdo das fibras miocardicas que estdo ao redor, promovendo melhora da performance
cardiaca secundaria a0 mecanismo de Frank-Starling.

4. Fluxo e oferta de oxigénio: 0 aumento da performance cardiaca no fenémeno
de Gregg € secunddria ao aumento de fluxo e oferta de oxigénio na auséncia de isquemia
prévia segundo Abel et al. (1970). Neste caso o fendmeno de Gregg nada mais seria que
uma reposta fisiologica.

Assim, parece razoavel concluir que o fendmeno de Gregg € real e que pode ser
observado em preparagdes que produzem trabalho ou ndo, desde que ndo sejam
grosseiramente hipoperfundidas e cuja circulagdo coronaria esteja intacta. Outro achado
que € relacionado ao fenémeno de Gregg € o efeito Anrep.
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Em 1912 Knowlton & Starling (apud Feigl, 1983) observaram em preparagdes
isoladas de coragdo-pulmio que um aumento rapido na pressio adrtica aumentava a
resisténcia ao fluxo, e isto resultava em efeito inotropico positivo no coragdo isolado, o que
se traduzia por uma diminui¢io gradativa do volume diastélico do ventriculo esquerdo apos
dilatagdo transitéria do mesmo. Anrep em 1912 também descreveu o mesmo fendmeno
(apud Feigl, 1983). Esta lenta melhora na fungdo cardiaca alguns segundos apés aumento
da pressdo adrtica foi chamada entdo de fend6meno Anrep.

Isto deve-se a isquemia subendocardica momentinea e redistribuicio de fluxo
secundaria segundo Monroe et al. (1968). Mesmo sendo discutivel a ocorréncia do efeito
Anrep em corag¢des produzindo ou ndo trabalho, com fluxo constante ou pressdo constante
como foi postulado por Monroe et al. (1968), nenhum experimento foi feito para testar esta
hipétese (Feigl, 1983).

Com os dados acima, optamos pela utilizagdo de um modelo com pressio
constante evitando-se obter dados varidveis de performance que estivessem relacionados ao
fendmeno de Gregg e ao efeito Anrep e nfio propriamente as intervengSes no coragdo
isolado.

A camara desenvolvida para receber o sangue efluente, mostrou-se adequada,
pois abrigou adequadamente o coragdo isolado, permitindo o aquecimento do sangue para
retornar ao animal suporte, por ser dotada de um trocador de calor que se mostrou eficiente.

A utilizagdo de tubos de polivinil com % de polegada de diimetro interno
possibilitou que o volume de enchimento inicial do sistema fosse pequeno, o que pode ser
evidenciado pela minima variagdo no hematécrito do animal suporte.

O mesmo sistema pode ser utilizado para animais menores, devendo-se apenas

desenvolver reservatérios menores com tubos de menor didmetro interno.
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Parametros do perfusato oferecido ao coragiio isolado:

A caracterizagdo do perfusato durante o periodo de perfusdo do coragio isolado

¢ importante, pois garante controlar varidveis como pH, eletrglitos e hematdcrito.

Apesar do modelo de circulagdo parabitica ter sido descrito em 1904 por
Heymans e Kochmann, a sua utilizacdo tem sido mais freqiiente recentemente. A
caracterizagdo deste modelo quanto a resposta do animal suporte a anestesia, heparinizagdo
e circulagiio parabiética sé foi recentemente descrita por Pasini et al. (1999).

A indugdo da anestesia e manutengdio nfo interferiu na pressio arterial do
animal suporte, houve boa estabilidade hemodindmica deste, 0 que esta em concordincia
com Pasini (1999).

Quanto ao hematdcrito ndo houve necessidade de transfusbes, ¢ o animal
suporte manteve o hematdcrito estavel, o que é concordante também com Pasini et al.
(1999) e Budrikis et al. (1998). Isto deveu-se, sobretudo, ao pequeno volume necessario
para preencher o sistema de perfusdo e ao retorno de todo o sangue ao animal suporte. A
solugdo escolhida para o enchimento do sistema foi a solugéo fisiologica a 0,9 % por ser

disponivel com facilidade, além de ndo conter potassio e ser econdmica.

O pH apresentou variagdo com diferenga estatisticamente significativa no
decorrer do experimento, entretanto, sempre dentro de valores considerados normais
segundo Flecknell (1996), esta variagdo ocorreu sobretudo por hiperventilagdo inicial dos
animais suporte, 0 que sera discutido mais adiante.

A ventilagdo do animal suporte foi mantida com volume corrente de 10 ml’kg e
inicialmente, observamos discreta hiperventilagdo, com valor médio da pCO, arterial de
25,33 mmHg. Com o tempo houve estabilizagdo da pCO, para valores aproximados de 35
mmHg, mas as variagdes observadas embora ndo significativas estatisticamente, acabaram
por interferir nos valores do pH sanguineo.
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Quanto a pressdo parcial de oxigénio oferecida ao coragdo isolado, sempre foi
superior a 300 mmHg ndo havendo variacdo estatisticamente significativa. Estes dados sio
concordantes com Budrikis et al. (1998) que utilizou circulagdo parabiética por 12 horas em
suinos com p,0, sempre superior a 300 mmHg. Li et al.(1998) utilizando também de
circulagdo parabiética durante 6 horas de perfusdo obteve resultados muito semelhantes aos

obtidos no presente trabalho com a p,0, sempre superior a 200 mmHg.

O potéssio apresentou aumento gradual sem diferenca estatisticamente
significativa durante o experimento ficando dentro dos valores normais na média. A
alteracdo global deve-se talvez exclusivamente ao animal suporte niimero 3 (outlier) que
apresentou elevagdo do potdssio acima de valores normais. Este animal faleceu com uma
hora e 24 minutos de reperfusdo. A causa provavel desta elevagio foi a calibragdo
inadequada do rolete da bomba de circulagio sanguinea, que causou hemélise. Pasini et al.
(1999), Budrikis et al. (1998) e Li et al. (1998) n3o encontraram este problema.

O sédio durante todo o experimento demonstrou-se muito estavel. Os valores
sempre foram dentro da faixa de normalidade segundo os parametros de Flecknell (1996).

Né@o realizamos medidas de catecolaminas circulantes como realizado por
Pasini et al (1999), mas o autor demonstrou haver um aumento das mesmas apos a
anestesia e manipulagio cirirgica o que reflete uma situagdo muito proxima aquela de

pacientes submetidos a circulag@o extracorpdrea.

Monroe et al. (1966) demonstrou em cdes com circulagdo parabiética o papel
do animal suporte quanto ao fornecimento de catecolaminas e possivel papel no clearence
de excretas produzidas pelo coragdo isolado. Em seu experimento apés uma fase de
estabilizag@o, ele exclui o animal suporte e perfunde o coragdo isolado com um pulmio
isolado. Neste momento, hd queda das catecolaminas efluentes do coragio isolado e
concomitante queda da performance cardiaca. Apos retornar a perfusio com o animal
suporte ha novo aumento das catecolaminas e melhora da performance retornando aos
valores basais.
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Outra semelhanca demonstrada neste modelo de circulagiio parabidtica com a
situagdo clinica é que apds a introducdo de heparina e perfusdo do coracédo isolado, ocorre
aumento de acidos graxos circulantes por ac¢do direta da heparina na lipase endotelial e
liberagdo de catecolaminas (Pasini et al., 1999). Este aumento de 4cidos graxos sem duvida
influencia o metabolismo cardiaco. Tal influéncia torna este modelo especialmente
interessante, pois as mudangas do metabolismo e condi¢des de perfusdo miocéardica sio as
mesmas que ocorrem em coragdes humanos submetidos a cirurgia com circulagdo

extracorpérea.

O coragéo isolado usa no seu metabolismo predominantemente acidos graxos, o
que € muito proximo também da realidade clinica (Stahl et al, 1988).

Masuda et al. (1994) demonstrou que preparagdes de coragdes isolados usando
perfusato cristalide, tem performance muito dependente da pressdo de perfusdo. Os
coragdes perfundidos com sangue apresentam menor variagdo da performance quando ha
grandes variagdOes na pressdo de perfusdo. Isto demonstra a maior aplicabilidade de
preparagdes que utilizam sangue quanto a intervengdes terapauticas.

A resposta de coragbes isolados quanto a intervengdes terapéuticas tem
comportamento diferente quando sdo utilizadas solugdes sanguineas ou cristaléides como
perfusato, assim, coragdes que utilizam preparaces com sangue tem respostas muito mais
proximas da pratica clinica quando comparados a coragdes perfundidos com solugdo
cristaloide (Qui & Hearse, 1992).

Isto tudo demonstra a utilidade do modelo aqui apresentado e que € ideal para
estudos de performance cardiaca sob diferentes condigdes de perfusio com adi¢do de

substratos, uso de drogas, diferentes interveng¢des cirurgicas, etc.
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Metodologia para mensuragiio dos parimetros ventriculares:

As preparagdes tipo Langendorff tem sido usadas frequentemente para
mensuragdo da fungdo contratil (Stromer et al, 1997). Entretanto, uma dificuldade fregiiente
€ comparar diferentes coragdes em diferentes situagdes. Os coragdes podem variar no
tamanho ou no grau de hipertrofia ou dilatagio.

A frequéncia cardiaca, temperatura e os paridmetros do perfusato e sua pressio
podem ser normalizados, mas o volume intraventricular ndo pode ser simplesmente fixado
em um determinado valor.

Diversos tipos de estratégias tem sido descritas. Brooks et al (1993) estudando
coragdes hipertrofiados criou um volume de referéncia de 0,025 mlkg de peso do animal
doador, assim este volume de referéncia € usado para comparacdes entre diversos coragdes.
Outros autores como Eberli et al. (1992), Feldman et al. (1993), Lorell et al. (1986)
estudando coragdes com hipertrofia ventricular concéntrica fixaram o volume ventricular
para uma pressdo diastélica final de 10 mmHg. Glass et al. (1993) compararam coragdes
utilizando o volume intraventricular necessario (Vmg, ) para o pico de pressdo desenvolvida
maxima. Este tipo de estratégia é muito semelhante aos métodos utilizados para estudo de
musculos papilares, o autor determina o maior comprimento do musculo papilar para se
obter a maior tensdio desenvolvida, denominada de L. Com a Ly, normaliza os demais
valores tornando possivel comparar misculos papilares com diferentes comprimentos
(Stromer et al., 1997).

No presente estudo utilizamos incrementos no volume ventricular e
normalizamos este pela Vi, com as curvas obtidas em cada momento de medida
comparamos as situagdes com 50% e 100% de Vmax

Segundo Stromer et al.(1997) a utilizagdo de 50% de V4 € suficiente para a
determinacdo de diferengas em coragdes submetidos a algum tipo de estudo. O que enfatiza
0 autor ¢ a normalizacdo do volume intraventricular e, entdo, a comparagdo entre coragdes

em um mesmo ponto fisiolégico.
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Neste trabalho avaliamos os pontos fisiologicos com 50% de Vs € 100 % de
Vmix, pudemos notar a maior capacidade de mostrar diferengas com 100 % de Vpix, sendo
este ponto, portanto, mais discriminativo.

Os pardmetros hemodindmicos estudados foram os parimetros comumente
utilizados (Ddoring, 1990). No ponto fisiologico com 100 % de Vi houve diferencas
estatisticamente significativas na pressdo sistolica, pressdo desenvolvida € DyD; mix €m
todos os periodos de reperfusdo.

A pressio diastolica apresentou aumento gradativo com o decorrer da
reperfusdo sendo a diferenga estatisticamente significativa somente aos 90 minutos de
reperfusdo. Isto, ocorreu talvez pelos valores muito préximos, ou pela maior dificuldade de
demonstrar alteragGes na fungdo diastélica de coragGes lesados.

A dP/dT i ndo mostrou alteragbes estatisticamente significativas nio sendo,
portanto, um pardmetro sensivel para a fungio diastélica neste estudo.

O estresse sistolico foi a tunica variavel que apresentou diferencas
estatisticamente significativas em todos os periodos de reperfusdo com 50 % e 100 % de
Vmix- O estresse sistolico segundo Brooks et al. (1993) € uma medida muito sensivel do
estado de contratilidade cardiaca.

Quanto a dP/dT msx normalizada pela pressio desenvolvida, notamos que nio
houve qualquer diferenca estatisticamente significativa nos dois pontos fisiologicos da
curva de pressdo volume. Este indice nio foi eficaz para demonstrar piora da contratilidade,

o que € concordante com Sagawa et al. (1988).

O mesmo ocorreu para o indice dP/dT mn normalizada pela pressdo
desenvolvida, que nio demonstrou qualquer diferenga estatisticamente significativa em
qualquer ponto da curva de volume e pressdo e nos diferentes tempos. Estes dados também
sdo concordantes com Sagawa et al. (1988).
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A elastancia demonstra a capacidade de gerar pressio com o aumento do
volume intraventricular, ventriculos com boa fun¢do ventricular proporcionam maiores
aumentos de pressdo quando s3o submetidos a distensdo de sua cavidade, quando
comparados com ventriculos com ma fungo ventricular.

A elastancia maxima foi um indice muito sensivel para diferenciar piora do
estado contratil do miocardio. A queda da Ensx ocorreu com 30 minutos de reperfusdo e foi
acentuando-se com o decorrer da reperfusdo, tendo piora maxima aos 90 minutos de
reperfusdo. Podemos observar que a elastidncia maxima foi capaz de detectar alteragdes na
funcdo ventricular precocemente na reperfusio dos coragoes. Este indice que independe da
pré carga e pOs carga, ¢ muito sensivel para as mudangas de estado contratil como foi
demonstrado e que esta de acordo com Suga et al.(1971), Sagawa et al. (1977), Burkhoff et
al. (1986) e Ko et al, (1992).

A rigidez passiva ventricular demonstra a capacidade de receber volume
intraventricular sem apresentar aumento da pressdo diastdlica. (Li et al., 1998)

A rigidez passiva do ventriculo esquerdo, que é um indice bastante sensivel
segundo Li et al (1998), piorou aos 90 minutos de reperfusdo. Este dado é compativel com
a pressdo diastolica que apresentou aumento significativo neste mesmo periodo.

A piora da func¢éio diastélica naqueles dois pardmetros somente com 90 minutos
de reperfusdo nos chama a atengdo para a necessidade de estudos mais prolongados, pois as
alteragbes ndo ocorrem de forma tdo aguda, como sdo verificados em alguns protocolos
experimentais de curta duracdo.

Mudangas para experimentos futuros, que podem ser implementadas sdo:

1. Instalacdo de fluxOmetro na linha de perfusdo adrtica, permitindo
mensuragio do fluxo coronario com pressdo constante.

2. Com a mensuragdo do fluxo coronario torna-se-a possivel mensurar o
consumo global de oxigénio miocardico (Li et al., 1998) (Anexo 3)

3. Calculo da resisténcia coronaria global segundo Li et al. (1998). (Anexo 4)
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Coragdes perfundidos por sangue apresentam menor variagdo do fluxo
corondrio, devido a viscosidade e propriedades oncoticas do mesmo (Doring, 1990), apesar
de ndo termos medido o fluxo corondrio nesta preparacio acreditamos que a mesma

comportou-se muito proxima da realidade clinica.

Em resumo, o modelo demonstrado € de facil execugdo, mas demanda um
periodo de tremamento da equipe envolvida, proporciona um coraciio com varidveis
controlaveis, o que facilita o desenho de diferentes métodos de estudo.

Os estudos futuros obtidos com esta preparacdo estardo muito préximos da
realidade clinica pelas particularidades acima apresentadas fornecendo, assim, uma
ferramenta poderosa na investigagdo clinica de novas drogas, intervengdes cirtrgicas e
estudos sobre isquemia e reperfusdo miocardica.
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CONCLUSOES
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1. A técnica cirirgica e anestésica demonstraram ser de facil execugdo,
necessitando habilidades basicas em cirurgia e forneceram animal suporte estavel do ponto
de wvista hemodindmico. O comportamento gasométrico demonstrou ser estavel,
oferencendo ao coragdo isolado sangue com pH e oxigenagdo adequada. Nao houve
necessidade de transfusio e o hematocrito permaneceu dentro dos valores de normalidade

2. A metodologia para mensura¢do da fungdo sistélica e diastolica do coragdo
isolado demonstrou ser util de facil execugdo sendo 100 % de Vmax 0 ponto mais adequado
para comparagdes entre grupos. O coragdo submetido a isquemia regional e global
demonstrou piora em todos os parametros medidos, em especial, a Ps, Pges, dP/dtpmay,
elastdncia e complacéncia. A dP/dtyu/Paes € dP/dtyin/Pées nd30 se mostraram iiteis na
determinagdo de perda de funcdo do coragéo isolado.

Conclusdes
i



SUMMARY
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Introduction:

The experimental models development allow to study different drugs or
elucidation of different phenomena observed in the clinical practice. The isolated hearts
model has been being the base for myocardium phenomena investigation .The blood
perfused hearts has advantages on the crystalloid perfused isolated hearts .The cross
circulation utilization (parabiotic) between an support animal and the isolated heart from
second animal was describe at the beginning of this century. However, more recently this
model has been used and little description about your prepare and variables of the model
are found in the literature.

Objective:

Describe and to standardize experimental model with parabiotic circulation of
isolated heart in swines.

Methodology:

We use swines to develop isolated blood perfused heart model. The isolated
heart is perfused with arterial blood from second animal as support.

The isolated heart was submitted regional ischaemia for 30 minutes, followed
by global ischaemia for 90 minutes and reperfusion plus 90 minutes.

In the isolated heart were going defined useful parameters for measurement of
the ventricular performance with different measured indices directly or indirectly from
intraventricular pressure .

Results:

The submitted isolated hearts to regional and global ischaemia presented

worsening in the measured parameters majority.

The less discriminative parameters went to dP/dT max normalized by the
developed pressure and dP/dT min normalized by the developed pressure.
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Elastance was the most sensible parameter during reperfusion period,
demonstrating ventricular function loss much precociously in reperfusion.

Conclusions:

The model it demonstrated stable, reproducible and allows several variables
study in the isolated heart.

The developed preparation allows study of ischaemia and reperfusion

phenomena, the most different drugs, surgical interventions, etc.

It introduces advantages on the classical models which use crystalloid solutions
how perfusate, because the parabiotic circulation utilization places the isolated heart very
close to which is submitted to cardiac surgery with extracorporeal circulation.
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ANEXO 1

Férmula de conversdo entre centimetros de sangue (cm sangue) e milimetros de
mercurio (mmHg):

Pressdo (mmHg) = pressdo (cm agua) / 1,36
Onde: 1,36 € a densidade do merciirio
Exemplo:

A altura de 120 cm do reservatorio convencional de cardioplegia fornece ao
corag@o isolado pressdo de perfusdo:

Pressdo (mmHg) = 120 cm sangue (coluna) / 1,36

Pressiio aproximada = 88,2 mmHg
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ANEXO 2

Calculo do estresse sistélico do ventriculo esquerdo segundo Brooks et al.
(1993):

Assume-se que o ventriculo tenha forma esférica onde o raio € R; e calculado
com a seguinte formula:

R B=vy,/4/3n
Onde:
Vi€ o volume do baldo intraventricular

O volume total do ventriculo esquerdo € o volume total do baldo acrescido do
volume da parede do ventriculo esquerdo. O volume do ventriculo esquerdo pode ser
determinado pela féormula que se segue:

Volume da parede do ventriculo esquerdo = peso ventriculo esquerdo / 1,05
Onde:
1,05 ¢ a densidade especifica do miocardio
Volume do ventriculo (V) =4/3 n(R; +h)
e
h=(V./43%) ' -R,
onde:

h é a espessura da parede do ventriculo
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Assim o estresse € derivado da lei de Laplace usando a relagdo descrita por
Mirsky et al. (1979).

o, =P[(R,*/ h) / (2R; + h)]
onde:
P € a pressdo sistolica maxima

R, é o raio do ventriculo esquerdo com determinado volume no baldo
intraventricular

h € a espessura da parede do ventriculo esquerdo.

134



ANEXO 3

Calculo do consumo miocardio de oxigénio em coragdes isolados:

Consumo de Oxigénio miocirdico (mL . min"' . batimento ~' . 100g de peso”)=
[(C.02 - C,0,)] . fluxo coronario/ frequéncia cardiaca . peso coragdo

Onde:

C.0; contetdo arterial de oxigénio

C,0O; contetdo de oxigénio venoso que eflue do coragéo isolado.
O contetido de oxigénio pode ser calculado pela formula:

CO;(mL) = (1,38 . Hemoglobina . Saturagéo de Oxigénio) + (PO; . 0,003)
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ANEXO 4

Calculo da resisténcia coronaria em corag¢des isolados:

Resisténcia corondria (mmHg . mL”' . min = . 100 g de peso’) =

Pressdo de perfusdo coronaria/ Fluxo Coronério . peso do coragdo

Anexos
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Dados gasométricos dos experimentos

Grupo Controh_"f o e
Anhnai EBE EEB EE B
: : :7.539 755 ? 489 76 7,575 7,861 744
pcoz---;-_r: 227 285 325 197 228 258 408
pO2 = 442 -433-i 373 418 375 503 348
'Sédio 138 | 140 130 137 140 133 141
Potissio 31 37 42 33 36 41 42
Bicarbonato 248 25 249 204 20 228'! 28,2
: BE 53 B3 25 103 -1 4.4
Hematécrito | 34 32 32 35 24 aa' 34
Hemoglobina 114 11 106 11,5 8 1,1 11,2

Grupo Controle T1 i i =

Animal o1 2" 3 4 5 5 7
pH 7,576 7,459 7,586 7,879 7,565 7,502 7,59
pCO2 256 343 285 281 25,5 29,1 26,9
pO2 474 401 426 443 356 495 526
Sédioc = 141 141 131 135 142 134 141
Potassio @ 27 33 56 38 | 32 34 33
Bicarbonato = 24 24 273 26,5 23 23 26,1
BE . 34 0 68 58 1 12 55
Hematocrito 32 2T 371 | 38 23 32 33
Hemoglohina 107 8 122 124 8 108 111

Gmpo Controle 72 : Wt .
Animal 1 2 3 4 B : 6 L T
pH 7,409 7,412 7,482 7,643 7,459 7,471 7,503
pcoz . 41,5 384 278 205 403 30,3 345
pO2 417 374 376 506 382 451 452
" S6dio 139 141 133 136 140 133 142
Potissio @ 29 34 55 385 33 36 3
Bicarbonato | 26,4 23 218 224 28 223 274
BE 122 -4 08 3728 5 0 49
Hematécrito 34 26 35 38 24 32 34
Hemoglobina 114 99 11,7 121 8 106 113

Apéndice |
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Grupo Controle T3

Animal 1 2 3 4 5 g 7
pH 7484 7418 7,478 7,502 7,468 7,467 7,51
pcO2 345 23 33 281 362 291 32
pO2 413 353 356 442 306 492 443
Sédio 140 139 131 139 140 135 142
Potassio @ 27 38 56 34 34 34 33
Bicarbonato 26,2 23 248 222 26 21,3 25,8
BE - 3,5 2 | 21 07 3 -1 38

Hematécrito 32 30 33 38 25 32 35
Hemogiobina 106 10 11 126 9 10,7 118

Grupo Controle T4

Animal 1 2 3 4 5 e 7
pH 7,496 7,462 7,475 7,459 7,465 7,509 7,511
pCO2 349 351 311 324 466 27 315
pO2 399 384 244 353 396 494 499
sédio 141 139 134 138 139 136 142
Potassio 3 £97 51 a8y 4 B3@ 32
Bicarbonato 27,2 25 231 232 339 21,7 255
BE 486 1 08 05 97 01 34

Hematécrito = 34 32 34 33 31 30 33
Hemoglobina 13 11 115 111 10,2 10,4 109

Grupo Controle T5 _
Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH T.477 7,518 7,493 7,451 7,44 7,508 7,533
pCO2 - 35 319 339 31,1 473 276 30,2
pO2 . 406 410 467 397 389 415 473
Sédio 138 139 130 139 138 136 141
Potassio 27 41 82 32 44 42 37
Bicarbonato 2611 26 26,3 219 324 221 258
BE 3,3 3 38 0,7 8 0,7 4

Hematécrito = 35 30 36 34 31 37 34
Hemoglobina 11,6 10 118 115 10,2 122 11,5

Apéndice 1
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Grupo Controle 76 sk e : .
~ Animal 1 2 3 4 5 e 7

 pH 7,464 7,567 7,526 7,451 7,484 7,497 7,487
pcoz 35 294 292 343 388 268 34,1
po2 381 402 420 395 439 480 492

 sédio 141 139 132 140 139 135 142

Potassio 27 44 73 35 49 46 34

Bicarbonato | 254 27 | 244 241 24 208 264

IBE | 25 B 29 4 62 [ 07 36

Hematécrito | 35 33 34 37 29 33 38
Hemogiobina 11,7 11 11,4 -__'_124; 98 11 121

Grupo Controle T7

Animal 1 2 3 4 s 6 7
pH 7,444 7478 7,442 7445 T48 7,465 7,432
pCO2 342 399 316 252 379 225 375
po2 412 296 426 389 434 418 380
Sédio 141 139 133 138 137 135 143
Potassio 3 43 77 34 48 42 3.2
Bicarbonato | 23,7 26 218 179 285 164 253
BE 06 1 2 4 4 s4 [ B2 17

Hematéerito 32 30 35 35 28 32 33
Hemogiobina 106 10 118 1168 95 108 | 10,9

Grupo Controle T8 f ; !

Animal 1 2 3 & 5 6 7
pH 7,417 7435 7,424 7,419 7,496 7,267 7,437

pCO2 33,2 40,3 289 232 489 24,7 366

pOZ 390 264 420 338 431 486 287
Sédio 144 139 | 135 140 137 136 142
Potassio 33 44 92 236 55 715 38
Bicarbonato 249 24 191 152 3668 114 249
BE 11 -1 36 -74 12 133 15

Hematécrito 33 30 35 33 29 35 32
Hemoglobina 11 10 115 111 98 116 108

Apéndice 1
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