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Resumen
La cardiomiopatia presenta un pronéstico desfavorable y es de dificil tratamiento.
Algunas técnicas quirdrgicas, como la ventriculectomia parcial, fueron propuestas. Esta
se basa en la ley de Laplace, en la cual reduciendo €l &rea ventricular izquierda se
disminuye latension parietal y se mejora la contractilidad. Latécnicade la plicaturade la
pared libre del ventriculo izquierdo (PPLVI) fue recientemente descripta, reduciendo la
cavidad ventricular izquierda de perros, sin la necesidad de circulacion extracorporea. El

objetivo del presente estudio fue evaluar las alteraciones hemodinamicas en perros sanos

y con cardiomiopatia dilatada inducida por la doxorrubicina, sometidosala PPLVI.
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Material y Método

De trece perros, ocho recibieron doxorrubicina hasta que la fraccion de acortamiento
(FA) fuese menor que un 20%. De estos, cuatro animales y los cinco no inducidos se
sometieron a la PPLVI. Los deméas perros no fueron operados. Se evalud e débito
cardiaco (DC), presion arterial, examen fisico, electrocardiografia, sistema “Holter” y
ecocardiografia, por 180 dias.

Resultados

Hubo una reduccion del volumen ventricular izquierdo. Los perros inducidos mejoraron
luego de la cirugia 'y la FA retorno a los valores normales para la especie. El DC vy la
fraccion de eyeccidn aumentaron después de la cirugia. Un perro murid. En los perros no
operados la FA disminuyo y fallecieron en torno de los 40 dias después de la induccién.
En los perros no inducidos esta no se adtero. Hubo extrasistoles ventriculares, que se
resolvieron espontaneamente.

Conclusiones:

La PPLVI sin circulaciéon extracorpdrea redujo € volumen ventricular izquierdo y
mejoro la funcion cardiaca de los perros con cardiomiopatia dilatada inducida por la
doxorrubicina, demostrando una baja morbilidad y mortalidad tardia.

Palabras Clave: plicatura, ventriculo izquierdo, cardiomiopatia dilatada, doxorrubicina,

perros.



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 cardiopulmonary bypass.

Methods: Dilated cardiomyopathy was induced in 8 dogs by doxorubicin injection.
Plication of the left ventricular free wall was performed in four dogs with induced
cardiomyopathy and in five normal ones. Two dogs not submitted to surgery. The other
two dogs died along the induction. Cardiac output, 2-dimensional and M-mode
echocardiography, arterial blood pressure and electrocardiography were recorded through
180 days. Ambulatory electrocardiography of 24 hours was performed at the day of the
surgery.

Results: The induced-cardiomyopathy group had significant improvements in cardiac
output, gection fraction, shortening fraction and reductions of left ventricular end-
systolic and end-diastolic area and volume after the surgery. However one dog died.
Electrocardiography and Holter revealed ventricular premature complexes, which solved
spontaneoudly at the first week. The dogs not operated got worse and died about 40 days
after the induction of cardiomyopathy. Haemodynamic values didn’t 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 with low morbidity and mortality.

Descriptors: plication, left ventricle, dilated cardiomyopathy, doxorubicin, dog



I ntroduccién

El remodelamiento ventricular, con cambios en la geometriay aumento en €l estrés
en lapared ventricular y en el consumo de oxigeno por e miocardio ocurre como resultado
de lafisiopatologiay progresién de lainsuficiencia cardiaca 2. El tratamiento definitivo es
el transplante cardiaco, pero no siempre esta disponible, por € bago nimero de donantes 'y
otras limitaciones®.

Recientemente fue introducido un nuevo concepto para e tratamiento de
cardiomiopatias en etapa final, por lareduccién del didmetro del ventriculo izquierdo (VI)
remodelado®. La cirugfa, denominada ventriculectomia parcial, esta fundamentada en laley
de Laplace, en la cua lareduccién de la cavidad ventricular izquierda disminuye la tension
en lapared libre del VI y mejora su funcion**®. En tanto, su aplicacién clinica es limitada
por la ata tasa de mortalidad en los primeros meses de post-operatorio y alta morbilidad
tardia” ®. Una alternativa ala reseccion de una porcion de miocardio potencialmente viable
fue propuesta, mediante la plicatura de los musculos papilares, después de una pequeiia
incision apical en el VI, con buenos resultados preliminares’. Otra técnica de reduccion
ventricular izquierda, por la plicatura de areas acinéticas luego de infarto de miocardio
inducido en ratas fue descripta, con una mejorainicial de la funcion ventricular izquierda.
Pero esta mejoria no fue mantenida cuatro semanas después del procedimiento® Fue
también desarrollado un aparato, denominado “myosplint”, para cambiar la forma del VI,
con disminucion del estrés parietal y mejora en la funcion ventricular izquierda en perros

con insuficiencia cardiacainducida por marcapaso de alta frecuencia’.



Recientemente, Andrade y colaboradores describieron la técnica de plicatura de la
pared libre del ventriculo izquierdo (PPLVI) para la reduccion del VI en perros, sin la
necesidad de circulacion extracorpérea (CEC)™. El objetivo del presente estudio fue
evauar los efectos de esta técnica en la funcidén ventricular de canes sanos y con

cardiomiopatia dilatada inducida por la doxorrubicina.

Material y Métodos
Grupos experimentales

Fueron utilizados trece perros sin raza definida, de los cuales cinco fueron
sometidos a la PPLVI sin induccion de cardiomiopatia (Grupo 1) y ocho recibieron
aplicaciones intravenosas de 30 mg/m? de clorhidrato de doxorrubicina® a 0,2% cada 21
dias, hasta que la fraccién de acortamiento del ventriculo izquierdo (FA) fuera menor que
20%, correspondiendo a una dosis acumulativa de 240mg/m®. De estos animales, cuatro
fueron sometidos ala PPLVI (Grupo 1) y dos no fueron operados (Grupo I11). Los dos
animales restantes murieron a lo largo de la induccién y no pudieron ser incluidos en €l
estudio. Los animales recibieron cuidados en concordancia con e “Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals’, del “Institute of Laboratory Anima Resources, National
Research Council, published by the National Academy Press, revised 1996™".
Evaluacion clinica

Fueran redizados examenes fisicos, hemograma, bioquimica sérica,
electrocardiograma (ECG) computadorizado® y determinacién no invasiva de la presiéon

arterial un dia antes de la cirugiay un, dos, siete, 15, 21, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 dias

9TEB — ECGPC — Tecnologia Eletronica Brasileira S.A.
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después del procedimiento. Se realizaron también estudios de electrocardiografia continua
(Sistema Holter") en las primeras 24 horas de post -operatorio. El ecocardiogramd fue
realizado en los mismos momentos, excepto en € primero dia de post-operatorio. Se
obtuvieron las medidas del didmetro y éreas ventriculares izquierdas en diastole y sistole y
se calculo la fraccién de acortamiento (FA) utilizandose la siguiente formula: FA =
{[(DIVId-DIVIs)/DIVId] x 100}, donde DVId = didmetro interno del VI en didstole; DVIs
= didmetro interno del VI en sistole. Los volumenes ventriculares izquierdos en diastole
(VVId) y en sistole (VVIs) fueron obtenidos por laférmula{V = 0.85 x [(A)%L]} (donde
V =volumen ventricular izquierdo, A = &eadel VIy L =¢gelargode VI). Lafraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEj) fue obtenida por larazdn entre la diferencia de los
voltmenes diastélico y sistélicoy el volumen diastélico, multiplicado por cien'*

El debito cardiaco fue medido por termodilucion®? antes y después de la plicatura,
con el torax cerrado.
I nduccién y mantenimiento anestésico

La anestesia fue inducida con propofol’ (8,0 + 2,0 mg/Kg iv) y mantenida con
sevoflurano, en dilucién con O, (3,5V%), en circuito anestésico semi-cerrado. Luego de la
aberturadel toérax se procedi6 a una ventilacion controlada.
Técnica operatoria

Se realizo una toracotomia lateral izquierda por el 6° espacio intercostal, seguida de

pericardiotomia en “T”. Fueron aplicados tres puntos en “U”, fijantes, con hilo de

" Spacelabs — mod. 90208
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polipropileno 2-0', capitonados con tiras de pericardio bovino™ en la pared libre del VI,
extendiéndose del apex a tercio dorsal, por debgjo de la rama margina ventricular
izquierdo™ (Figura 1) Para evitar una caida excesiva de la presion arteria el corazon fue
parcialmente luxado, solo en e momento de la aplicacion de cada punto, reposicionandolo
inmediatamente después de cada sutura. El pericardio no fue suturado y € térax fue cerrado

de manerarutinaria

Rama Interventricular
Par aconal

Rama Marginal
Ventriculo I zquierdo

Plicatura PLVI

Figura 1 — Representacion esquemética de la técnica de plicatura de la pared libre del

ventriculoizquierdo

Cuidados post-operatorios
Al final de las cirugias fue redizado un bloqueo intercostal con bupivacaina’ (1,5

mg/Kg). Los perros recibieron tramadol® (1,5mg/Kg IM @g8h por tres dias), flunixim

' Prolene 2-0 agulhado — Ethicon Jhonson & Jhonson Produtos. Profissionais L tda.
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meglumine® (1,1 mg/Kg IM q 24h por tres dias) y ampicilina® (22 mg/Kg IM g 24h por
siete dias).
Andlisis Estadistico

Se realizo un andlisis de medidas repetidas en el tiempo, sobre un delineamiento
enteramente casualizado para cada una de las variables evaluadas, utilizandose €
procedimiento Mixed, de SAS® version 8.0%. Para e débito cardiaco fue realizado un
andlisis de varianza con disposicion factorial 2x2 y para las variables del sistema “Holter”
fue readlizado un andlisis de varianza simple, por delineamiento enteramente casualizado.
Estableciendose un nivel de significancia para p<0,05, siendo p<0,01 considerado

altamente significativo.

Resultados
I nduccion de la cardiomiopatia dilatada

Todos los animales de los grupos Il y 111 tuvieron un aumento significativo del
diametro ventricular izquierdo en sistole (mediade 22.75 + 1.78 mm para30.84 + 3.1 mm —
p<0.05) y en diastole (media de 33.53 + 1.31 mm para 37.9 + 3.9 mm — p<0.01) luego de la
dosis acumulativa de 240 mg/m? de doxorrubicina Esta condicién hizo que la FA
disminuya de 31.67 + 1.65% para 17.50 + 1.51% (p<0,01) después de la induccion. En
tanto, dos perros murieron por insuficiencia cardiaca congestiva y arritmias ventriculares a

lo largo de lainduccién (dosis acumulativa de 150 mg/m?).

° Tramal® - Searle/Monsanto do Brasil Ltda.
P Banamine® - Indlstria Quimica e Farmacéutica Schering Plough S.A. — Divisio Veterinaria
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Evaluacién Clinica

Todos los perros inducidos mostraron signos de intolerancia a ejercicio y pulso
débil, con una mejoria significativa luego de la cirugia. Los perros operados presentaron
ritmo de galope en el post-operatorio inmediato. Los canes del grupo Il empeoraron
gradualmente, con muerte por edema pulmonar agudo a los 36 y 48 dias luego de la
instalacion de la cardiomiopatia.

El ECG transoperatério revelo extra-sistoles ventriculares en el momento de la
sutura del miocardio, y un animal del grupo | presento taquicardia ventricular paroxistica,
que revirtié con lidocaina. El ECG post-operatorio y €l sistema “Holter” mostraron extra-
sistoles ventriculares aisladas, en pares, bigeminismo y momentos de taquicardia
ventricular paroxistica, que se resolvieron espontaneamente 48h después de la cirugia.
Hubo también aumento en la amplitud de la onda T y disminucién de la amplitud de la
onda R en la primera semana después del procedimiento quirdrgico.

El DIVIdy € DIVIs disminuyeron significativamente 48 horas post cirugia. En €l
grupo | la FA no sufrio ateraciones significativas, en e grupo |l aumento
significativamente y en el grupo Ill disminuyo drasticamente (Tabla 1; Figura 2). El
aumento fue del orden del 38% en el post-operatorio inmediato (de 16,75% para 23,25%) y
de 114% alos 180 dias (de 16,75% para 35,98%), estando en los valores normales a partir
de los 15 dias de post-operatorio.

El area y e volumen del VI disminuyeron significativamente en los grupos
operados y aumentaron en e grupo Il (Figuras 3, 4 y 5). Hubo también un aumento
significativo de la FEj después de la cirugiaen el Grupo |l y caida gradual en el grupo Ill,

siendo poco alteradaen el grupo | (Tabla2, Figura6).

" Lidol® - Hipolabor Farmacéutica Ltda



El débito cardiaco sufrié aumento no significativo en e grupo | y atamente
significativo en el grupo Il (de 1.702 + 0.2 x 2.215 + 0.11 L/min - p<0,1). La presion

arterial no sufri¢ ateraciones alo largo del periodo evaluado.

Variable tiempo Grupo |l Grupo | Grupo |
(dias) | Media ' EP | Pr>T Medial EP | Pr>T Média, EP | Pr>T
pré | 3320 | 168 - 16.75 | 1.88 - 19.00 = 2.66 -

2 32.40 168 | 06868 2325 | 183 | 0.0045 2050 | 2.66 | 0.6326

7 33.00 168 | 09197 2475 | 188 | 0.0006 21.00 | 2.66 | 0.5242

15 35.40 168 | 02694 2931 | 212 | 0.0000 1450 | 2.66 | 0.1544

21 33.20 168 | 1.0000 2798 | 212 | 0.0000 1050 | 2.66 | 0.0083

FA (%) 30 32.60 168 | 0.7623 | 2798 | 212 | 0.0000 1550 | 2.66 | 0.2665

60 36.40 168 | 00572 | 30.31 | 212 | 0.0000 - - -

900 36.20 168 | 01336 | 27.98 | 212 | 0.0000 - - -

120 | 36.00 168 | 01610 3231 | 212 | 0.0000 - - -

150 | 37.80 168 | 00229 | 3498 | 212 | 0.0000 - - -

180 | 37.20 168 | 0.0469 | 3598 | 212 | 0.0000 - - -

Tabla 1 — Medias, Error Padrén (EP) y probabilidad en relacion al pre-operatorio (Pr>T) de la fraccion de
acortamiento del ventriculo izquierdo (FA), de perros sanos (grupo | - n=5) o con cardiomiopatia dilatada
inducida por la doxorrubicina (grupo Il - n=4), sometidos a la plicatura de la pared libre del ventriculo
izquierdo y perrosinducidos no operados (grupo 11 - n=2). Los valores de p<0,05 son destacados en negrita.

Variable|tiempo Grupoll Grupo | Grupo 11
(dias) | Media | EP | Pr>T | Media | EP | Pr>T | Media | EP | Pr>T
pré 59,40 | 3.73 - 37,50 4.18 - 31,00 5.91 -

2 59,60 | 3.7309674| 4425 4.18 |0,2198| 28,50 591 | 0,7467
7 66,20 | 3.73 01676 | 43,75 4.18 |0,2555| 32,00 591 | 0,8972
15 61,80 | 3.73 10,6241 | 46,84 4.79 |0,1201| 27,50 591 | 0,6512
21 57,00 | 3.73 10,6241 | 53,50 4.79 |0,0088| 32,00 591 | 0,8972
FEj (%)| 30 62,80 | 3.7304879| 53,50 4.79 [0,0088| 21,00 591 | 0,1989

60 65,20 | 3.73]0,2383| 53,50 4.79 10,0088 - - -

90 59,20 | 3.730,9674| 51,84 4.79 10,0183 - - -
120 57,40 | 3.73 10,6829 | 53,50 4.79 | 0,0088 - - -
150 57,20 | 3.730,6532| 57,84 4.79 10,0010 - - -
180 53,40 | 3.73 10,2227 | 60,17 4.79 | 0,0003 - - -

Tabla 2 — Medias, Error-padron (EP) y probabilidad en relacion al pre-operatorio (Pr>T) de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (Fej), de perros sanos (grupo | - n=5) o con cardiomiopatia dilatada
inducida por la doxorrubicina (grupo Il - n=4), sometidos a la plicatura de la pared libre del ventriculo
izquierdo y perrosinducidos no operados (grupo 11 - n=2). Los valores de p<0,05 son destacados en negrita.
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Figura 2 — Fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo (FA) alo largo del tiempo, de perros sanos (n =
5) o con cardiomiopatia dilatada inducida por la doxorrubicina (n = 4), sometidos a la plicatura de la pared

libre del ventriculo izquierdo y perros inducidos no operados (n=2).
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Figura 3 — Ecocardiograma en modo bidimensional, vista apical izquierda (cuatro camaras) en diastole (1) y
sistole (2), de un perro con cardiomiopatia dilatada inducida por la doxorrubicina, 24 horas antes (A) y 48

horas después de la plicatura de la pared libre del ventriculo izquierdo (B).
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Figura 4 — Volumen del ventriculo izquierdo en didstole (VVId — mL) alo largo del tiempo, de perros sanos
(n=5) o con cardiomiopatia dilatada inducida por la doxorrubicina (n=4), sometidos a la plicatura de la pared

libre del ventriculo izquierdo y perros inducidos no operados (n=2).
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Figura 5 — Volumen del ventriculo izquierdo en sistole (VVES — mL) alo largo del tiempo, de perros sanos
(n=5) o con cardiomiopatia dilatada inducida por la doxorrubicina (n=4), sometidos a la plicatura de la pared

libre del ventriculo izquierdo y perros inducidos no operados (n=2).
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Figura 6 — Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEj) alo largo del tiempo, de perros sanos
(n=5) o con cardiomiopatia dilatada inducida por la doxorrubicina (n=4), sometidos a la plicatura de la

pared libre del ventriculo izquierdo y perros inducidos no operados (n=2).



Comentarios

La induccion de la cardiomiopatia dilatada por la doxorrubicina fue caracterizada
por aumento en los DIVId y DIVIsy disminucién de la FA, concordando con los hallazgos
de Toyoda et al. (1998)* y Monnet y Orton (1999) *°. Seglin estos autores, los efectos
tergpéuticos de farmacos o técnicas operatorias pueden ser estudiados en modelos
experimentales de cardiomiopatia dilatada inducida por la doxorrubicina, cuyos aspectos
fisiopatol 6gicos se asemejan alos de la cardiomiopatia dilatada idiopatica.

Fueron observadas extra-sistoles ventriculares durante la aplicacion de la sutura 'y
en las primeras 48 horas de post-operatorio. Esta arritmia fue también observada por
Andrade et al. (2001), siendo posiblemente ocasionadas por la irritacién mecéanica causada
por la sutura®®. El sistema “Holter” revelo extra-sistoles ventriculares y periodos de
taguicardia ventricular paroxistica, que se resolvieron luego de 48 horas, resatando la
importancia de la monitorizacién electrocardiogréfica continua en las primeras 48 horas de
post-operatorio.

El aumento de la amplitud de laonda T observado en este estudio puede haber sido
causado por hipoxia del miocérdio™ *°. Aunque, esta alteracion fue transitoria demostrando
gue laPPLVI no causo alteraciones el ectrocardiograficas irreversibles.

Hubo disminucion de las dimensiones y, consecuentemente, del volumen
ventricular izquierdo en diastole y sistole, concordando con |os hallazgos de ANDRADE et
a. (2001)*. En el presente estudio la FEj aumento en un 60,4%, 180 dias luego de la
cirugia (de 37,5% para 60,17%). En seres humanos con cardiomiopatia dilatada sometidos

alaventriculectomia parcial, se observaron reducciones del DVId y DVIsy aumento de la



FEj en torno del 65% (29,0% antes de la cirugia x 48,0% 12 meses despues) de acuerdo
con Bestetti et al. (1997)", de 50,1% (23,9% x 40,7%) seguin Gradinac et al.(1998)*®, de
33,9% (17,7% x 23,7%) para Moreira et al. (1998)", de 39,8% (22,1% x 30,9%) segin
Luchese et al. (2000)®y de 70,8% (24,0% x 41,0%) de acuerdo con Popovic et al. (2000)*.

En los casos de ventriculectomia parcial en seres humanos, |la terapia médica no es
discontinuaday en lamayoria de las veces |la cirugia es realizada con soporte inotrépico. En
esta investigacion los perros con cardiomiopatia dilatada inducida por la doxorrubicina no
recibieron ninguna medicacion para insuficiencia cardiaca congestiva, incluyendo
inotrépicos positivos. La FEj de los canes inducidos y no operados cayd gradualmente
hasta que murieron. De esta forma se atribuye la mejoria de los individuos operados a la
PPLVI.

Mc Carthy et al. (2001) observaron un aumento en la FEj de 19,0% para 36% en €
post-operatorio inmediato, manteniéndose en 39% un mes luego de la implantacion del
myosplint, que consiste en un aparato compuesto por tres clavijas de politerafluoroetileno,
en el miocardio de perros con cardiomiopatia inducida por marcapaso de alta frecuencia’.
Pero, este procedimiento es méas oneroso, agresivo y trabgjoso que laPPLVI.

De acuerdo con Nair et al. (2001)°, una complicacion de la ventriculectomia parcial
es la reseccion de una porcién de miocardio potencialmente viable. Con la PPLVI ningln
area del miocardio fue retirada y la llegada de sangre de la region plicada fue garantizada
por la manutencion de larama marginal ventricular izquierda.

En seres humanos sometidos a la ventriculectomia parcial fueron relatados valores
de indice cardiaco, obtenidos a partir del DC, dividido por la superficie corpérea en m? De
acuerdo con Gradinac et al. (1998)*, e indice cardiaco aumento de 2,3 para 2,8 L/min/m?,

en tanto Popovic et al. (1998)?? obtuvieron aumento de 2,27 para 2,85 L/min/m?y Konertz



et a.(1999)%, observaron aumento de 1,8 para 2,9 L/min/m?. En € estudio agqui reportado
hubo un aumento del DC después de la PPLVI, que fue significativo en los perros con

cardiomiopatiainducida por la doxorrubicina.

Conclusiones

En funcion de los resultados obtenidos y a los objetivos previamente delineados,
concluimos que:

- la plicatura de la pared libre del ventriculo izquierdo sin circulacion extracorporea
reduce el areay el volumen del ventriculo izquierdo, permaneciendo por un periodo de seis
meses, tanto en perros sanos, como en portadores de cardiomiopatia dilatada inducida por
la doxorrubicina. El procedimiento quirdrgico es rgpido, con morbilidad y mortalidad bagjas.

- Latécnica quirargica de plicatura produjo una mejora en la contractilidad cardiaca
de perros con cardiomiopatia dilatada inducida por la doxorrubicina, caracterizada por
aumento significativo del débito cardiaco, de lafraccion de acortamiento y de lafraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo.

- Extrasistoles ventriculares son la principa ateraciéon clinica post-operatoria,
siendo, por lo tanto, importante la monitorizacion electrocardiogréfica en las primeras 48
horas después de laintervencién, aunque todas | as alteraciones sean reversibles.

- Estudios futuros, experimentales y clinicos, con la técnica de plicatura de la pared
libre del ventriculo izquierdo deben ser redlizados, para evaluar la eficacia del

procedimiento en relacion a otras terapias.
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