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Resumo

Fundamento: A sobrecarga ventricular direita aguda esta associada a situacoes clinicas de elevada morbimortalidade,
tais como: resseccdes pulmonares extensas, tromboembolismo pulmonar, transplante pulmonar e edema pulmonar das
altitudes. Alguns pontos de sua fisiopatologia permanecem obscuros.

Objetivo: Avaliar os efeitos hemodinamicos da sobrecarga ventricular direita aguda experimental em suinos.

Métodos: A sobrecarga ventricular direita foi induzida pela oclusao das artérias pulmonares através de ligaduras. Vinte
porcos foram utilizados no estudo, sendo alocados em 04 grupos: um controle, nao submetido a oclusao vascular
pulmonar, e trés de sobrecarga ventricular direita submetidos a oclusao das seguintes artérias pulmonares: SVD1 (artéria
pulmonar esquerda); SVD2 (artéria pulmonar esquerda e do lobo inferior direito) e SVD3 (artéria pulmonar esquerda,
do lobo inferior direito e do lobo mediastinal), obstruindo a vasculatura pulmonar em 42, 76 e 82,0% respectivamente.
Variaveis de hemodiniamica foram medidas a cada 15 minutos durante uma hora do estudo. Na anilise estatistica, foram
utilizados ajustes de modelos lineares mistos com estrutura de variancias e covariancias.

Resultados: Nas comparacoes intergrupais, houve aumento significativo da frequéncia cardiaca (p = 0,004), pressao
arterial pulmonar média (p = 0,001) e pressao capilar pulmonar (p < 0,0001). Houve reducao significativa da pressao
arterial média (p = 0,01) e do indice sistélico (p = 0,002). Nao houve diferenca significativa no indice cardiaco (p = 0,94).

Conclusao: Apesar da intensa sobrecarga ventricular direita promovida pela obstrucao de 82,0% da vasculatura
pulmonar e pelo aumento significativo da pressao arterial pulmonar nao houve disfuncao cardiovascular severa e/ou
choque circulatério no periodo estudado. (Arq Bras Cardiol 2011;96(4):284-292)

Palavras-chave: Disfuncao ventricular direita, embolia pulmonar, cateterismo de Swan-Ganz, suinos.

Abstract
Background: Acute right ventricular overload is associated with high morbidity and mortality clinical situations such as: extensive lung resection,
pulmonary thromboembolism, lung transplantation and high altitude pulmonary edema. Some points of its pathophysiology remain unclear.

Objective: To assess the hemodynamic effects of experimental acute right ventricular overload in pigs.

Methods: Right ventricular overload was induced through the occlusion of the pulmonary arteries using ligationss. Twenty pigs were used in
the study, divided into 04 groups: one control group not subject to pulmonary vascular occlusion, and three right ventricular overload groups
subject to occlusion of the following pulmonary arteries: SVD1 (left pulmonary artery); SVD2 (left pulmonary artery and right lower lobe) and
SVD3 (left pulmonary artery, right lower lobe and mediastinal lobe), obstructing the pulmonary vasculature in 42, 76 and 82.0% respectively.
Hemodynamic variables were measured every 15 minutes during one hour of study. The statistical analysis employed mixed linear models with
variance and covariance structures.

Results: Croup comparisons revealed significant increases in heart rate (p = 0.004), mean pulmonary artery pressure (p = 0.001) and
pulmonary capillary wedge pressure (p < 0.0001). There was no significant difference in cardiac index (p = 0.94).

Conclusion: Despite the severe right ventricular overload promoted by 82.0% obstruction of the pulmonary vasculature and the significant
increase in pulmonary arterial pressure, there was no severe cardiovascular dysfunction and/or circulatory shock during the study period. (Arg
Bras Cardiol 2011;96(4):284-292)
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Introducao

O estudo da sobrecarga ventricular direita aguda (SVD)
desperta o interesse da comunidade cientifica, nao somente
por sua relevancia clinica, mas também pelo seu importante
significado biolégico, visto que a SVD também esta presente
em situagoes fisiol6gicas, como, por exemplo, no exercicio
fisico'. No contexto clinico, a principal causa de SVD aguda
é o aumento da impedancia vascular pulmonar, que ocorre
em diversas situagdes, tais como: nas ressecgoes pulmonares
extensas?, no transplante pulmonar®, no tromboembolismo
pulmonar (TEP)* e no edema pulmonar das grandes
altitudes®, entre outras.

O aumento da impedancia vascular pulmonar tende a
promover hipertensao e dilatagao da cdmara ventricular direita,
que pode reduzir seu volume sistélico e, consequentemente,
o débito cardiaco pelo alinhamento ventricular em série®.
A SVD intensa promove desvio do septo interventricular e
seu cavalgamento para o lado esquerdo, com consequente
reducdo da camara ventricular esquerda, reduzindo sua
complacéncia e gerando disfungao biventricular®. A disfungao
ventricular direita ndo é causada apenas pela sobrecarga
pressérica, mas também pela reducdo da oxigenagao do
miocardio, que nesse contexto é causada por dois fatores: (i)
hipoperfusao coronariana promovida pela redugao no débito
cardfaco; e (ii), redugao do fluxo sanguineo subendocérdico,
causado pela compressao da artéria corondria direita devido
a distensao e hipertensao ventricular direita. Além disso, a
redugdo na oferta de oxigénio ao miocardio pode causar
isquemia, com agravamento da disfungao cardiovascular*’.

O grau de tolerancia do sistema cardiovascular a SVD
aguda ainda é controverso. Em relagao aos niveis presséricos,
alguns autores®® citam que 40 mmHg é o nivel pressérico
maximo que o ventriculo direito suporta na auséncia de
cardiopatia prévia. Ha evidéncias que, durante o exercicio
fisico intenso, os niveis presséricos na artéria pulmonar (AP)
se aproximam de 40 mmHg, sem que ocorra disfuncao
cardiovascular'. Hultgren e cols.’® demonstraram que alguns
pacientes com edema pulmonar das grandes altitudes
apresentam niveis pressoricos de AP maiores que 50 mmHg.
Um paciente, deste trabalho em particular, apresentou pressao
arterial pulmonar média (PAP) préxima aos niveis sistémicos
(117 mmHg), sem que houvesse disfungao cardiovascular e/
ou choque circulatério.

N

Em relacdo a tolerancia do sistema cardiovascular ao
percentual de obstrugao vascular pulmonar, a literatura
é controversa. Pévoa e cols."" citam que a obstrugao
vascular pulmonar acima de 40,0% promove instabilidade
hemodindmica no TEP. Nesse mesmo contexto, Simek e
cols.’ citam que a instabilidade hemodinamica ocorre com
obstrugao acima de 50,0%. Num contexto distinto, Hsia e
cols.” demonstraram que ressecgdes pulmonares extensas
podem ser realizadas em cées, sem que ocorra disfungao
cardiovascular. Nesse trabalho, 58,0% do parénquima
pulmonar dos animais foram ressecados em tempo Unico,
e 70,0% de forma sequencial, com intervalo de 3-4
semanas. Apesar de tratarem de situagbes distintas, os trés
exemplos descritos acima demonstram que alguns efeitos
hemodinamicos importantes da sobrecarga ventricular direita
aguda permanecem obscuros.
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O objetivo do presente trabalho é avaliar sistematicamente
tais efeitos, bem como sua evolugao temporal num modelo
de SVD aguda em suinos.

Métodos

Modelo de SVD e animais utilizados

A SVD foi induzida em suinos através da oclusao
das artérias pulmonares pelo método de ligaduras,
apos dissecgao e isolamento dos seus ramos. O grau de
oclusdo vascular pulmonar promovido pelas ligaduras, nos
diversos grupos do estudo, foi estimado em percentual;
assumindo que a vasculatura pulmonar dos suinos e,
consequentemente, o fluxo sanguineo sejam proporcionais
ao peso dos respectivos lobos. A configuragdo anatomica e
0s pesos percentuais do parénquima pulmonar dos suinos
estao demonstrados na Figura 1.

Vinte porcos Large White, machos, pesando em média
21,3 kg = 0,7 (EP) foram entubados, apds indugao anestésica
com tiopental sédico (7 mg.kg™) e fentanil (15 ucg.kg")
endovenoso em bolus e submetidos a ventilagaio mecanica
(VC10 mlkg", PEEP 5 cmH,O, FR 25 ipm e FiO, de 100,0%).
A manutencao anestésica foi feita através da infusdo venosa
continua de fentanil (20-40 ucg.kgh™") associado a tiopental
sédico (7-14 mg.kg'.h), veiculados em solucao fisiol6gica
a 0,9% e pancurodnio (0,3 mg.kg) em bolus. Em seguida, os
animais foram submetidos a toracotomia bilateral transesternal,
com dissecgao e reparo das artérias pulmonares, e alocados
randomicamente em 4 grupos (n = 5), sendo um controle (C)
e trés de sobrecarga ventricular direita (SVD1, SVD2 e SVD3).
O grupo C nao foi submetido a oclusao vascular pulmonar.
Os grupos de sobrecarga ventricular direita foram submetidos
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Fig. 1 - Representacdo esquematica da configuragdo anatdémica e do peso
percentual do parénquima pulmonar dos suinos. LSD - Lobo superior direito (9%),
LM - Lobo médio (9%), LID - Lobo inferior direito (34%), M - Lobo mediastinal
(6%), LSE - Lobo superior esquerdo (12%), LIE - Lobo inferior esquerdo (30%).
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a oclusao das seguintes artérias pulmonares: SVD1 (artéria
pulmonar esquerda); SVD2 (artéria pulmonar esquerda e do
lobo inferior direito) e SVD3 (artéria pulmonar esquerda, do
lobo inferior direito e do lobo mediastinal) (Figura 2).

Todos os animais receberam cuidados de acordo com
as normas estabelecidas no “Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals” (Institute of Laboratory Animal Resources,
National Academy of Sciences, Washington, D. C. 1996) e
seguido os Principios Eticos na Experimentagdo Animal do
Colégio Brasileiro de Experimentagao Animal (COBEA), sendo
o trabalho aprovado pelo Comité de Etica no Uso Animal da
Universidade de Brasilia, Brasil.

Desenho experimental

A coleta dos dados foi realizada em 05 tempos com
intervalos de 15 minutos, totalizando uma hora de estudo,
conforme demonstrado na Figura 3.

Variaveis estudadas

Pressao arterial média (PAM), pressao arterial pulmonar
média (PAP), pressao capilar pulmonar (PCP) e pressao
venosa central (PVC)

A PAM foi obtida através do cateterismo da artéria femoral
direita, sendo o cateter conectado a um transdutor de pressao
e ao monitor cardiaco multiparamétrico (Dixtal DX 2010,
Manaus, AM, Brasil). A PAP e a PVC foram mensuradas através
do cateter de artéria pulmonar (Edwards® 131HF7, Irvine,
CA, USA) conectado ao monitor citado. A PCP foi mensurada
pelo método de oclusao, através da insuflacdo do balonete
situado na extremidade distal do cateter da artéria pulmonar.

Frequéncia cardiaca (FC), débito cardiaco (DC), indice
cardiaco (IC) e indice sistolico (IS)

A FC foi obtida através do monitor multiparamétrico e do
oximetro de pulso conectado na orelha esquerda do animal.
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Fig. 2 - Representagéo esquemética dos grupos do estudo. Areas listradas: lobos pulmonares com artérias ligadas. Areas em branco: auséncia de ligaduras vasculares.
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Fig. 3 - Representagdo esquematica do desenho experimental. TO - imediatamente anterior as ligaduras vasculares; T15 - quinze minutos apés as ligaduras vasculares;
T30 - trinta minutos apods as ligaduras vasculares; T45 - quarenta e cinco minutos apos as ligaduras vasculares; e T60 - sessenta minutos apos as ligaduras vasculares.

O DC foi obtido pelo método de termodiluigdo e calculado
no monitor multiparamétrico através da equagao de Stewart-
Hamilton modificada. O IC foi calculado através do monitor
citado anteriormente a partir da divisao dos valores do DC
pela superficie corpérea do animal. A superficie corpérea (SC)
dos suinos foi obtida através da seguinte formula' :

SC = K.p2/3
K = Constante igual a 0,09 para animais acima de 4 kg
p = Peso do animal em quilogramas

O IS foi obtido indiretamente através da divisao do indice
cardiaco pela frequéncia cardiaca.

Analise estatistica

As variaveis foram analisadas segundo sua distribuicao,
através do teste de normalidade de Shapiro Wilk. A
homogeneidade das variancias entre os grupos foi avaliada
pelo teste de Levene. A partir dessa andlise, o modelo
de ajustes lineares mistos com estrutura de variancias e
covariancias foi utilizado. Os cdlculos foram realizados com
o pacote estatistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences), versao 13.0 para Windows. Todos os dados sao
apresentados como média (3) = erro padrdo (EP), sendo
adotado um valor arbitrdrio de o = 0,05.

Resultados

A PAM nao apresentou variagdo significativa ao longo do
estudo (p = 0,27). Nas comparagdes intergrupais, a PAM em
SVD3 foi significativamente menor do que em SVD1 (p =
0,03) (Figura 4-A).

APVC apresentou significativa elevagao ao longo do estudo
no grupo SVD3 (p = 0,01). Entretanto, as comparagoes das
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PVCs intergrupais nao revelaram diferengas significativas (p
= 0,07) (Figura 4-B).

A PAP apresentou significativa elevagao ao longo do estudo
nos grupos SVD2 e SVD3 (p < 0,0001). Nas comparagoes
intergrupais, a PAP em SVD3 foi significativamente maior
do que em C e SVD1, com p-valor de 0,001 e 0,02,
respectivamente (Figura 5-A).

A PCP, de forma similar a PAP, apresentou significativa
elevagao ao longo do estudo nos grupos SVD2 e SVD3 (p <
0,0001). Nas comparagdes intergrupais, a PCP em SVD3 foi
significativamente maior do que em C e SVD1, com p-valor
de 0,002 em ambas as comparagoes (Figura 5-B).

O IS apresentou significativa redugao ao longo do estudo
nos grupos C, SVD2 e SVD3 (p = 0,001). Nas comparagoes
intergrupais, o IS em SVD3 foi significativamente menor
do que em C e SVD1, com p-valor de 0,01 e 0,005,
respectivamente (Figura 6-A).

A FC apresentou estabilidade nos grupos C e SVD1 e
significativa elevagao nos grupos SVD2 e SVD3 ao longo do
estudo (p = 0,04). Nas comparagoes intergrupais, a FC em
SVD3 foi significativamente maior do que em C e SVD1,
com p-valor de 0,01 em ambas as comparagoes (Figura 6-B).

O IC apresentou redugao similar nos 04 grupos ao longo
do estudo (p = 0,005). Apesar da grande oclusao vascular
pulmonar nos grupos SVD2 e SVD3, o IC ndo apresentou
diferencas significativas nas comparagdes intergrupais, com
p-valor de 0,94 (Figura 7).

Discussao

A SVD é caracterizada pelo o aumento da carga
volumétrica e/ou pressdrica imposta ao ventriculo direito'. A
SVD esta presente no exercicio fisico e em diversas situagoes
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Fig. 4 - Pressao arterial média (A) e pressédo venosa central (B) nos 04 grupos do estudo. Dados expressos como X+EP

clinicas, tais como: nas resseccoes pulmonares extensas,
no transplante pulmonar, no TEP e no edema pulmonar
das grandes altitudes. A SVD pode causar instabilidade
hemodindmica, dependendo de sua intensidade e do status
cardiovascular prévio dos pacientes*®.

No presente trabalho, o grau de oclusao vascular pulmonar
foi estimado pelo peso do parénquima pulmonar submetido
as ligaduras. Assumimos que a vasculatura pulmonar e,
consequentemente, o fluxo sanguineo eram proporcionais
ao peso percentual dos respectivos lobos. De forma similar,
em animais, o peso do parénquima pulmonar ja foi utilizado
previamente como método para quantificagdo do volume
pulmonar'. Em relagao a distribuicao regional do fluxo
sanguineo pulmonar, ja foi demonstrado que a estrutura
vascular pulmonar é o fator mais importante'”. Portanto, os
lobos pulmonares mais pesados provavelmente apresentam
maior percentual de vasculatura e, consequentemente,
maior fluxo sanguineo em relagao aos lobos pulmonares com
menor peso. Entretanto, ressaltamos que a quantificagao do
percentual de oclusao vascular pulmonar utilizada no presente
trabalho é apenas uma estimativa e ndo uma medida direta,
podendo ser imprecisa.

No presente trabalho, o IS apresentou tendéncia de
redugdao ao longo do estudo, porém de maior intensidade
nos grupos SVD2 e SVD3, sendo significativamente menor
em SVD3, quando comparado aos dos grupos C e SVD1.
Tal resultado indica que, nos grupos de maior SVD, houve
queda do volume sistélico, podendo ser explicada pelo menor
enchimento ventricular esquerdo. Em situagbes de SVD, o
menor enchimento ventricular esquerdo pode ocorrer por
dois fatores. O primeiro é resultante da reducao do volume
sistélico ventricular direito causado pelo aumento da p6s-
carga, em decorréncia do aumento da impedancia vascular
pulmonar consequente as oclusdes vasculares, ou seja,
pelo alinhamento ventricular em série®”. O segundo fator é
decorrente da redugao da complacéncia ventricular esquerda
causada pelo desvio do septo interventricular, que ocorre nas
grandes dilatagbes do ventriculo direito durante aumentos
stbitos da pés-carga (mecanismo de interdependéncia das
camaras cardiacas)'®'?. No presente trabalho, ndo dispomos
de imagens das camaras ventriculares para confirmar essa
hipétese. Foi observado também aumento significativo da FC
nos grupos SVD2 e SVD3 ao longo do estudo, sendo a FC
no grupo SVD3 significativamente maior do que nos grupos
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Fig. 5 - Presséo arterial pulmonar média (A) e presséo capilar pulmonar (B) nos 04 grupos do estudo. Dados expressos como X +EP

Ce SVD1.

O IC apresentou redugao similar em todos os grupos
ao longo do estudo sem diferencas significativas nas
comparagoes intergrupais.

A reducao similar do IC nos diversos grupos do estudo,
inclusive no controle, ndo era um achado esperado, e indica
que a reducao do IC observada nos varios grupos nao pode
ser atribuida exclusivamente a SVD. E possivel que no presente
estudo a redugao do IC possa ser atribuida, pelo menos em
parte, a depressdo miocdrdica promovida pelos agentes
anestésicos, principalmente os barbittricos que deprimem
o sistema cardiovascular por dois mecanismos: o primeiro,
através do efeito inotropico negativo direto; o segundo, pela
depressdao do sistema nervoso simpatico*?'. O fato de nao
ter havido diferencas significativas no IC intergrupal indica
que a intensidade da SVD, mesmo aquela mais extrema no
grupo SVD3 (com 82,0% de oclusdo vascular pulmonar),
nao comprometeu agudamente a fungdo cardiaca. Se o
efeito existiu, foi sutil a ponto de nao ter gerado diferengas
significativas entre os grupos.

Apesar da magnitude da oclusao vascular pulmonar

Arq Bras Cardiol 2011;96(4):284-292

nos grupos SVD2 e SVD3, a PVC apresentou tendéncia
significativa de elevagao apenas no grupo SVD3. Entretanto,
nas comparagdes intergrupais, nao houve diferencas
significativas. Esse achado indica que o aumento da
impedancia vascular pulmonar, capaz de promover aumento
na pressao ventricular direita, ocorreu apenas em graus mais
extremos de oclusao da vasculatura pulmonar, revelando
uma tolerancia consideravel do ventriculo direito a oclusao
aguda do leito vascular pulmonar.

Segundo Wood e cols.®, durante o TEP agudo em pacientes
sem doenca cardiopulmonar prévia, ocorre elevagao da
pressao atrial direita com oclusao vascular pulmonar em torno
de 40,0%. Em contraste, no presente trabalho, a elevagao
da pressao atrial direita e da PVC s6 foi observada no grupo
SVD3, cuja oclusdo vascular pulmonar foi de 82,0%. Segundo
outros autores''>?2. o TEP com oclusao vascular acima de
30-50,0% promove disfungdo cardiovascular e instabilidade
hemodindmica. Porém, no presente trabalho, nao houve
disfuncdo cardiovascular nem instabilidade hemodinamica
significativa, mesmo com 82,0% de oclusao vascular pulmonar
no grupo SVD3. Entretanto, ressaltamos que, nos pacientes
com TEP agudo, o aumento da impedancia vascular pulmonar
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nao ocorre apenas pelo fator obstrutivo. Existem também os
efeitos dos fatores humorais derivados das plaquetas, liberados
pelos émbolos, que promovem vasoconstriccao pulmonar
reflexa e contribuem, de forma significativa, para o aumento
da impedancia vascular pulmonar.

Como esperado, a PAP e a PCP apresentaram significativa
elevagao nos grupos SVD2 e SVD3 apés as ligaduras vasculares.
Nas comparagbes intergrupais, tal achado foi confirmado,
sendo a PAP e a PCP significativamente maiores no grupo
SVD3 do que nos grupos C e SVD1. Esses resultados podem
ser atribuidos ao hiperfluxo na microvasculatura pulmonar'*2.

Uma questao relevante refere-se ao local ou segmento
da microvasculatura pulmonar na qual ocorre o aumento
da impedancia em situagdes de hiperfluxo. Sabe-se que a
sobrecarga de fluxo reduz a resisténcia na porgao arterial da
microvasculatura pulmonar, através do recrutamento e da
distensibilidade dos seus capilares?***. Na porcao venosa da
microvasculatura pulmonar, tal capacidade adaptativa pode
ser limitada, podendo ser um local significativo de geragao
de impedancia na vasculatura pulmonar como sugerido por
Hultgren®. Os resultados de Younes e cols.?*, por sua vez,
demonstram que, durante o hiperfluxo pulmonar experimental,
o gradiente pressérico entre os capilares pulmonares e o étrio
esquerdo aumenta significativamente em fungao do aumento
do fluxo, revelando que o hiperfluxo induz a aumento
significativo da resisténcia no seguimento venoso da vasculatura
pulmonar. Esses resultados sao corroborados pelos estudos de
Hyman?®, que demonstrou que, durante o hiperfluxo, as veias
pulmonares de pequeno calibre (2 mm) apresentam aumento
pressérico significativo, em fungao do aumento do fluxo, sem
que haja hipertensao do éatrio esquerdo.

E possivel que, no presente estudo, o aumento pressérico
no seguimento arterial da vasculatura pulmonar tenha
ocorrido quando a capacidade de recrutamento dos
capilares pulmonares foi excedida e que, pela razdo descrita
acima, este aumento pressérico nao tenha sido transmitido
completamente ao segmento venoso de maior calibre. Assim,
neste trabalho, a medida da pressao arterial pulmonar oclusiva
deve ser interpretada com cautela, pois pode refletir tao
somente os valores da PCP. Younes e cols.?* e Bshouty e cols.”
demonstraram também que, em situagées de hiperfluxo, os
valores da pressao arterial pulmonar oclusiva estdo muito
mais préximos dos valores do componente arterial do que
do venoso. Outros autores®** também demonstraram que
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durante o hiperfluxo experimental nao foi observado aumento
na pressao atrial esquerda, apesar da significativa elevagao
na pressao arterial pulmonar. Portanto, no presente trabalho
e em situagdes de hiperfluxo, a pressao arterial pulmonar
oclusiva estima predominantemente os valores da pressao
capilar pulmonar e nao pode ser utilizada como estimativa
de pressao do atrio esquerdo.

Em relagao ao grau de tolerancia do ventriculo direito e
o stibito aumento da pressao vascular pulmonar, Baruzzi e
cols.® e MclIntyre e cols.” citam que o ventriculo direito é
incapaz de suportar elevagdes agudas da PAP, acima de 40
mmHg. Entretanto, no presente trabalho, nao foi observado
disfungdo cardiovascular significativa nos animais do grupo
SVD3, cuja média da PAP foi de 46 mmHg. Os resultados
do presente trabalho indicam que, em animais com
coragbes previamente normais, apenas o fator obstrutivo ndo
justifica a disfungdo cardiovascular e o choque circulatério,
eventualmente observados em situagoes de obstrugao aguda
do leito vascular pulmonar.

Conclusao

No presente trabalho, o aumento da PVC, indicando
aumento da pressao no ventriculo direito, s6 foi observado no
grau mais extremo de oclusao vascular pulmonar (82,0%). Apesar
da intensa SVD, promovida pela oclusdo vascular pulmonar de
82,0%, e do significativo aumento da PAP, ndo houve disfungao
cardiovascular significativa e/ou choque circulatério no periodo
estudado. Os resultados deste estudo demonstraram uma
surpreendente tolerancia do sistema cardiovascular a SVD
aguda, ao longo de uma hora no modelo utilizado.
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