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RESUMO



Farah MCK. Disfuncédo ventricular no pos-operatorio da intervencéo cirdrgica
para correcdo dos defeitos congénitos da Tetralogia de Fallot. Estudo de
correlacdo clinica e anatomopatoldgica [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2008. 136p.

O estudo investigou de modo prospectivo o remodelamento ventricular
histopatolégico em criangas submetidas a corregédo cirurgica de Tetralogia
de Fallot (TF) com o objetivo de detectar possiveis fatores associados aos
indicadores ecocardiograficos de disfungdo ventricular sistolica e diastdlica
no periodo poés-operatério. Pacientes e métodos: foram incluidos 23
pacientes consecutivos portadores de TF (14 masculinos), com idade entre
12 e 186 meses (média=39,6 meses, mediana = 23 meses). A analise do
Doppler Tecidual (indice de aceleragdo isovolumétrica — AVI, velocidade
miocardica sistdlica — S’, velocidade miocardica diastdlica precoce — E’) foi
realizada em trés momentos: antes da cirurgia, nos primeiros trés dias de
PO e entre 30 a 90 dias apos a cirurgia. Durante a cirurgia, além das bandas
musculares infundibulares, foram obtidas bidpsias subendocardicas na via
de entrada do VD e do VE. Foram avaliados quanto ao grau de hipertrofia
miocardica, colageno intersticial (picorsirius) e capilaridade
(imunohistoquimica—fator VIII). Niveis séricos de troponina T foram
mensurados antes e apds a cirurgia. Eletrocardiogramas realizados antes e
apo6s a cirurgia, caracteristicas clinicas e uso prévio de propranolol foram
avaliados. Este estudo foi aprovado pela comissdo de ética da CPPESQ-
USP. Resultados: Os cardiomiécitos do VD mostraram acentuada hipertrofia.
O colageno intersticial esteve aumentado em ambos os ventriculos. A area
ocupada por capilares ndo diferiu entre as diversas regides estudadas.
Houve diminuigao significativa do AVI do VD no terceiro ecocardiograma
(p=0,006) o que se correlacionou de modo negativo e significativo com o
diametro dos cardiomidcitos da via de entrada do VD (r=-0,59; p=0,006). As
velocidades de E’ do VD, diminuiram significativamente nos dois periodos
pos-operatorios (p<0,001) e tiveram correlagdo negativa significativa com a

porcentagem de colageno intersticial (r= -0,525; p=0,004). Os niveis séricos



de Troponina T aumentaram significativamente em todos os pacientes no
periodo pos-operatorio- 27,7 £18,6 ng/ml e 15,9+11,3 ng/ml respectivamente
no segundo e terceiro PO e se correlacionaram de modo positivo e
significativo com o tempo de circulagdo extra corpérea e com o tempo de
anoxia (p=0,019 e 0,018, respectivamente) e maior tempo de uso de droga
vasoativa no pos-operatorio (r=0,552, p=0,006). A duracdo do QRS
aumentou significativamente no PO. Os pacientes que apresentaram
aumento do QRS maior que 40ms, também apresentaram maior
porcentagem de colageno intersticial na via de entrada do VD. Conclusao: o
remodelamento miocardico presente no periodo pré-operatorio, a julgar pela
avaliacdo histopatologica morfométrica da hipertrofia celular e colageno
intersticial, influenciou respectivamente a fungao sistdlica e diastdlica do
ventriculo direito no periodo pos-operatorio da corregado cirurgia da

Tetralogia de Fallot.

Descritores: 1.Tetralogia de Fallot/cirurgia 2.Disfungdo ventricular
3.Cardiopatias  congénitas  4.Propranolol  5.Hipertrofia  6.Colageno

7. Troponina T 8.Crianga



SUMMARY



Farah MCK. Ventricular dysfunction after the surgical repair of Fallot’s
tetralogy. A clinical and anatomopathological study [thesis]. “S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2008”. 136p.

It was investigate prospectively the histopathological myocardial remodeling
in children submitted to surgical repair of Fallot’s tetralogy, in order to detect
possible factors associated to postoperative (PO) echocardiographic findings
of systolic or diastolic ventricular dysfunction. Patients and Methods: 23
consecutive Fallot patients (14 males), aged 12 to 186 months (mean=39.6,
median=23 months) were enrolled in the study. Tissue Doppler
echocardiographic analysis (isovolumic acceleration-IVA, systolic myocardial
velocity-S’ and early diastolic myocardial velocity-E’) was performed in three
moments for both ventricles: before surgery, within the first three
postoperative days and later, between the 30th and 90th PO days. During
surgery, besides the anomalous infundibular bands resected, subendocardial
biopsy samples from the right ventricular (RV) inflow tract and of the left
ventricle (LV), through the ventricular septal defect, were obtained for
histopathological morphometric evaluation: degree of cell hypertrophy,
interstitial collagen (Sirius-red) and capillarity (immunohistochemistry against
Factor-VIIl). Troponin-T levels were measured before and after surgery. The
electrocardiogram performed before and after surgery, some clinical features
and previous use propranolol were considered. This study was approved by
the Ethical Committee of our Institution. Results: the right ventricular
cardyomyocytes showed a significant hypertrophy. The interstitial collagen
was increase in both right and left ventricle. The capillary area fraction did not
differ among the biopsy samples analyzed. IVA of the RV decreased
significantly at the third echocardiographic evaluation (p=0.006) and
correlated negatively with the diameter of the RV cardyomyocytes (r= -0.59;
p=0.006). E' measured at the RV decreased significantly in both PO periods
(p<0.001) and showed a significant negative correlation with the percentage

of interstitial myocardial collagen (r=-0.525; p=0,044). Troponin-T levels



increased postoperatively in all patients (27.7 £18,6ng/ml and
15.9+11.3ng/ml - second and third PO days) and correlated positively with
the cardiopulmonary bypass and cross clamping times (p=0.019 and 0.018
respectively). The QRS interval increased significantly in the PO period. The
patients in whom the PO electrocardiogram showed an increase of the QRS
greater than 40ms, showed a greater interstitial collagen area fraction in the
right ventricle inflow tract. Conclusions: Myocardial remodeling present
preoperatively, as judged by the morphometric histopathological evaluation of
cell hypertrophy and interstitial collagen, influenced respectively the medium
term PO systolic and diastolic right ventricular function of repaired Fallot

patients.

Descriptors: 1.Tetralogy of Fallot/surgery 2. Ventricular Dysfunction 3. Heart
Defects, Congenital 4.Propranolol 5. Hypertrophy 6. Collagen 7. Troponin T
8.Child.
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1 Introducéo

1.1 Tetralogia de Fallot

Descrita pela primeira vez pelo médico francés Etienne Louis Arthur
Fallot em 1888, a Tetralogia de Fallot corresponde a dez por cento de todas
as cardiopatias congénitas. Manifesta-se clinicamente por sopro cardiaco
audivel desde o nascimento, além de cianose e taquipnéia em repouso ou
aos esforcos, que pioram progressivamente com a idade. A gravidade dos
sintomas é determinada pela severidade dos defeitos anatdomicos, que
apresentam amplo espectro de variacdo (Bustamante, 2000).

A principal caracteristica morfolégica € o desvio anterior do septo
infundibular e seu consequente desalinhamento dos componentes do septo
ventricular. Este causa, de uma sO vez, a estenose subpulmonar e a
dextroposicdo da aorta, ambos em varios graus e a comunicacao
interventricular que, na maioria dos casos é perimembranosa, ou muscular

em aproximadamente dez por cento deles (Aiello e Decourt, 1994).
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1.2 A histdria natural e o tratamento cirdrgico

Dados estatisticos mostram que as criangcas que nado recebem
tratamento cirargico apresentam mortalidade de trinta por cento até o sexto
més de vida ou cinquenta por cento até dois anos de vida. Apenas vinte por
cento alcangcam os dez anos de idade e cinco a dez por cento alcancam os
vinte e um anos de idade (Ungerleider, 1995).

Atualmente, o tratamento cirdrgico oferece procedimento paliativo e
correcdo cirurgica dos defeitos, este com mortalidade de um por cento nas
séries de casos com melhores resultados e de quatro a seis por cento na
maioria delas. A técnica utilizada, a idade do paciente e a gravidade dos
defeitos influenciam a mortalidade. A correcdo cirdrgica proporciona
sobrevida de oitenta e cinco a noventa e quatro por cento dos pacientes,
dezesseis a vinte e oito anos apds o procedimento e, em alguns estudos,
oitenta por cento dos pacientes evoluem com boa qualidade de vida, sem
prejuizo do intelecto ou da tolerancia aos esforcos (Atik, 1997; Braden e

Joransen, 1998).

D

A intervencado cirdrgica para a correcdo da Tetralogia de Fallot
realizada com o auxilio de hipotermia e circulacdo extracorpérea. Para a
correcdo da obstrucdo da via de saida do ventriculo direito € realizada a
resseccdo de bandas musculares da regido infundibular pulmonar e a
comissurotomia da valva pulmonar. Em muitos casos, € necessario também

ampliar a via de saida do ventriculo direito e a valva pulmonar, incluindo a
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implantacdo de uma monocuspide para compor a valva, ou de um
homoenxerto valvar. A comunicacao interventricular € fechada com retalho

de tecido bioldgico ou sintético (Bove e Lupinetti, 1994).

1.3 A evolucao clinica no pés-operatdrio da correcdo cirurgica

A evolucéo clinica no pés-operatério € influenciada pela existéncia de
lesBes residuais e pela capacidade dos ventriculos de se adaptarem a nova
situacdo hemodinamica. (Carvalho et al.,1992; Jonsson et al., 1994; 1995). A
maior parte dos pacientes evolui sem complicacées, com alta da Unidade de
Terapia Intensiva em dois a trés dias. Um subgrupo, no entanto, evolui com
Sindrome de Baixo Débito caracterizada por hipotenséo, oliguria e perfuséo
capilar periférica ruim. Necessitam de drogas inotropicas, diuréticos,
ventilacdo mecanica prolongada e apresentam maior incidéncia de efusdo
pleural e/ou ascite e maior tempo de internacdo na Unidade de Terapia
Intensiva (Chaturvedi et al., 1999). Acredita-se que a disfuncdo dos
ventriculos, ou de um deles, seja causa frequente de sindrome de baixo

débito desses pacientes (Cullen et al., 1995).
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1.4 Disfungcdo ventricular no periodo pdés-operatério da corregcédo

cirdrgica

Atencado especial tem sido dada por varios pesquisadores ao estudo
das funcdes sistolica e diastdlica dos ventriculos direito e esquerdo no poés-
operatdrio da intervencao cirdrgica para correcdo da Tetralogia de Fallot.

A Tabela 1 resume os resultados de alguns destes estudos. Os
resultados aparentemente controversos devem-se as diferencas nas
amostras e metodologia, mas servem para ilustrar a frequéncia das
disfuncdes ventriculares.

Tabela 1 — Incidéncia de disfungéao ventricular no P.O. de Tetralogia de

Fallot
o Periodo do V. Direito V. Esquerdo
Referéncias PO

F.S. F.D. F.S. F.D.

Cullen (1995) precoce NL 1485% NL NL
Nogard (1998) precoce * 1 47,5% * *
Nogard (1998) precoce * 1 47,5% * *
Cardoso (2003) tardio * ! 63,3% * *

Gatzoulis (1995) tardio * 1 48,7% NL NL
Gatzoulis (2000) tardio NL * NL *
Helbing (1996) tardio * J 68,4% * *

Niezen (1999) tardio * * NL NL
Nogard (1998) tardio * 1 29,4% * *
Schamberger (2000) tardio I 33% * J19% *

NOTA: P.O.: Pés-Operatorio; V: Ventriculo; F. S.: Funcao Sistdlica; F. D.: Funcao
Diastélica; {: Presenca de disfungdo; %: Porcentagem dos pacientes com
disfungdo ventricular; NL: Funcdo Normal; *: Variavel ndo avaliada no estudo
referido; PO precoce: Primeira semana de Pos-Operatério; PO tardio: Meses ou
anos apds a cirurgia.
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Estas disfuncbes podem ocorrer ndo s6 nos primeiros dias de pos-
operatorio, mas também apos longo periodo de acompanhamento,
aumentando a morbidade e/ou a mortalidade desse grupo de pacientes.
Observa-se nos resultados descritos na Tabela 1, que a disfuncéo diastdlica
do ventriculo direito tem merecido atencdo especial. A existéncia de
disfuncéo diastélica desse ventriculo nos primeiros dias de pdés-operatoério
esta associada a uma maior instabilidade hemodinamica e,
conseguintemente, a uma recuperacdo clinica mais demorada,
possivelmente devido a dificuldade em se obter o relaxamento miocéardico
adequado ao enchimento ventricular diastolico final necessario para que o
débito cardiaco seja eficaz. Esta disfuncdo, quando presente nos primeiros
dias de pos-operatorio, pode regredir nos dias subseqientes, mas é
preditiva de disfuncéo diastolica no pds-operatdrio a longo prazo (Gatzoulis
et al.,1995; Helbing et al.,1996; Norgard et al., 1998; Schamberger e Hurwitz,
2000).

Em médio a longo prazo é possivel que a disfuncao diastélica, a qual
a literatura se refere usualmente como “fisiologia restritiva”, seja vantajosa,
na medida em que estes pacientes mantém o ventriculo direito menor
(Bouzas, 2005). A fisiologia restritiva em longo prazo, 15 a 35 anos apos a
cirurgia de correcado, ofereceria ao ventriculo direito efeito protetor dos
efeitos da insuficiéncia pulmonar crénica e contribuiria para manter o fluxo
anterogrado bem como o débito cardiaco, principalmente no exercicio

(Gatzoulis et al., 1995a). Os pacientes com fisiologia restritiva do ventriculo
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direito tém melhor desempenho no exercicio fisico e parecem ter menor
risco de arritmias ventriculares malignas e morte subita. (Gatzoulis et al.,
1995b).

Nos dias atuais as intervencdes cirlrgicas para a correcdo de
Tetralogia de Fallot vém sendo realizadas em idade mais precoce. Nesses
casos, com maior frequéncia, ha necessidade de interposicdo de remendo
transanular, entre a via de saida do ventriculo direito e o tronco pulmonar,
criando substrato para a existéncia de insuficiéncia pulmonar, que € um fator

determinante na evolucéo clinica tardia (Gatzoulis et al.,1995; 2000).

1.5 Fisiopatologia da Disfuncdo Ventricular (DV) no pés-operatério

da Tetralogia de Fallot

A causa da disfuncdo diastolica do ventriculo direito ainda nédo esta
totalmente esclarecida. Alguns autores sugerem que pacientes possam
desenvolver disfuncdo ventricular sistolica e/ou diastélica relacionadas as
conseqguéncias hemodinamicas da existéncia de lesdes residuais (Jonsson
et al., 1995a; Jonsson et al., 1995b; Niezen et al.,1999; Kondo et al., 1995)
e/ou aos procedimentos da técnica cirargica: ventriculotomia, interposicao de
remendos no septo ventricular e no infundibulo (Gatzoulis et al.,1995;

Munkhammar et al.,1998; Norgard et al., 1996; Sachdev et al., 2006).
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Outros autores sugerem que o fator determinante da disfuncao
diastolica atue exclusivamente no ventriculo direito, possivelmente devido a

infundibulectomia (Cullen et al., 1995; Hugel et al., 1984).

A relacdo das disfuncdes ventriculares com a idade é discordante em
varios estudos. Munkhammar et al. (1998) observaram que pacientes
operados mais tardiamente apresentavam disfuncao diastolica do ventriculo
direito com maior frequéncia. Esta idéia foi contestada por outros autores
(Shing et al.,1998; Gatzoulis et al.,1995; Cardoso e Miyague, 2003).

Os efeitos da lesdo hipoxico-isquémica intra-operatoria e do estresse
oxidativo do pés-operatdrio no miocardio também tém sido indicados como
possiveis fatores determinantes ou coadjuvantes da disfuncéo diastélica do
ventriculo direito nesses casos. Foi demonstrada a associacdo de maiores
niveis de troponina T arterial com disfuncdo diastdlica nesses casos
(Chaturvedi et al.,1999). Foi demonstrado que o aumento dos niveis de
troponina T no pds-operatério de cardiopatias congénitas diversas é um
marcador especifico e sensivel de injuria miocardica e pode predizer a

evolucdo no periodo pdos operatorio intra-hospitalar (Bottio et al., 2006).
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1.6 O remodelamento miocardico e as disfun¢Bes ventriculares no

PO de Tetralogia de Fallot

Estudos sobre remodelamento miocardico tém sido efetuados em
humanos portadores de defeitos cardiovasculares congénitos. Baseados em
estudos morfométricos, alguns autores sugerem que as disfuncdes
ventriculares referidas acima estejam relacionadas a um processo de fibrose
endomiocardica, intrinseca da propria doenca congénita, intensificada pelos
fatores hemodinamicos com o decorrer do tempo (Hegarty et al., 1996). Este
remodelamento parece ser influenciado também pela imaturidade do
ventriculo direito, que sofre para se adaptar as agressdes da circulacao
extracorpérea e da cardioplegia (Munkhammar et al., 1998; Gatzoulis et al.,
1995).

Em uma avaliacdo morfométrica Kawai et al. (1984) estudaram 34
pacientes portadores de Tetralogia de Fallot ou Estenose Infundibular
Pulmonar, submetidos a cirurgia para correcdo dos defeitos congénitos.
Utilizando amostras de miocardio retiradas durante a miotomia ou a
miectomia mostraram que, tanto os portadores de Tetralogia de Fallot como
agueles com estenose pulmonar apresentavam consideravel hipertrofia e
desarranjo dos cardiomidcitos em comparacdo com o0s controles. O
intersticio exibia varios graus e tipos de fibrose, edema, infiltragcdo por
células mononucleares e alteracbes degenerativas como degeneracéo

vacuolar dos cardiomiocitos.
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Estudando a morfologia de superficie da regidao infundibular pulmonar
através da microscopia eletronica de varredura, Lee et al. (1981) mostraram
diversidade de alteracdes do endocéardio e do miocardio em pacientes com
Tetralogia de Fallot, desde hipertrofia e fibrose até necrose.

A demonstracdo de todas estas caracteristicas histologicas, que
surgem em resposta a alteracdo hemodinamica imposta pelos defeitos que
compdem a Tetralogia de Fallot, por si sO, sugere que este miocardio,
histologicamente alterado — ou “remodelado” - possa enfrentar dificuldades
intrinsecas em se adaptar a nova situacdo hemodinamica imposta pela
correcdo cirdrgica dos defeitos. E possivel também que estas dificuldades
possam ser exacerbadas pela idade, pela presenca de defeitos anatdmicos
residuais, pela injuria hipoxico-isquémica intra-operatoria e/ou por técnicas
cirdrgicas especificas. Ainda falta demonstrar se as alteracdes histologicas
do remodelamento, que no periodo pré-operatério garantem a adaptacéo do
miocéardio aos defeitos congénitos, possam se tornar um fator determinante

de disfuncéo ventricular do ventriculo direito no periodo pés-operatério.
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2 Objetivos

Verificar as caracteristicas histo-morfométricas do remodelamento
miocéardico na Tetralogia de Fallot e sua possivel associacdo com o0s

seguintes aspectos clinicos/cirdrgicos pré e pés-operatorios:

1. ldade a época da cirurgia, presenca de cianose, hematocrito,
grau de saturacdo arterial de oxigénio, uso pré-operatério de
propranolol, caracteristicas eletrocardiograficas pré e pos-
operatorias.

2. Técnica operatéria utilizada

3. Magnitude da lesdo hipoxico-isquémica intra-operatoria
avaliada pelo nivel sérico de troponina

4. Presenca de lesdao anatémica residual

5. Aspectos evolutivos das varidveis ecocardiograficas que

permitem a avaliacdo da funcao ventricular
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2.1 Hipbtese

Na Tetralogia de Fallot o remodelamento miocardico pré-existente a
cirurgia para correcdo dos defeitos congénitos € um fator determinante, de
modo independente ou associado a outros fatores, das disfuncdes

ventriculares que surgem no pos-operatorio.

2.2 Justificativa

Avaliar o padrdo histolégico do remodelamento miocardico na
Tetralogia de Fallot e verificar a influéncia deste, e de outros fatores, na
funcdo ventricular no pos-operatorio da corre¢do cirdrgica dos defeitos
congénitos da Tetralogia de Fallot fornecera subsidios para o aprimoramento
do manejo clinico e cirdrgico deste grupo de pacientes e, possivelmente,

evolucdo com menor morbimortalidade.
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3 Método

3.1 Pacientes

No periodo entre primeiro de marco de 2005 a 30 de abril de 2007
foram estudadas de modo consecutivo 23 criangas dentre as que internaram
para cirurgia de correcdo dos defeitos congénitos da Tetralogia de Fallot,
conforme os critérios de inclusdo e exclusao pré-determinados, descritos
abaixo. Todos os pacientes foram avaliados de modo prospectivo, a partir de
sua inclusdo no protocolo, desde o periodo no pré-operatério até o poés-

operatorio (Anexo A).

3.1.1 Critérios de inclusao

Os pacientes portadores de Tetralogia de Fallot internados para a

correcao cirargica foram incluidos na pesquisa quando:
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» Houve autorizacdo pelos pais ou responsaveis, documentada no

termo de consentimento livre e esclarecido preenchido e assinado;

» Apresentavam ao exame de ecocardiograma bidimensional com
Doppler e mapeamento de fluxo a cores: desvio anterior do septo
infundibular, estenose subpulmonar em varios graus e a comunicacao
interventricular  perimembranosa ou muscular. A conexao
ventriculoarterial poderia ser concordante ou do tipo dupla via de
saida do ventriculo direito dependendo do grau de cavalgamento e

dextroposicao da aorta; (Aiello e Decourt, 1994).

3.1.2 Critérios de excluséo

Os pacientes portadores de Tetralogia de Fallot foram excluidos da

pesquisa quando:

» Apresentavam outras malformacdes intracardiacas associadas
(exceto comunicacao interatrial do tipo fossa oval ou forame oval
pérvio), como por exemplo: atresia pulmonar, defeito septal

atrioventricular;
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» A internacdo ou a indicacdo da correcdo cirurgica se fez em carater
de urgéncia, ndo permitindo tempo habil para a realizagcdo dos

procedimentos pré-operatérios do protocolo estabelecido.

3.2 Método

Apoés a inclusdo no protocolo, os pacientes foram avaliados em quatro

momentos:

» Periodo pré-operatoério: desde o0 momento de sua internacdo até a
cirurgia;

» Periodo intra-operatorio;

» Periodo inicial do pés-operatério: correspondente aos 3 primeiros
dias ap0s a cirurgia;

» Periodo evolutivo de pés-operatério a médio prazo: entre 30-90 dias

de pdés-operatorio.

No periodo pré-operatorio foram avaliadas as caracteristicas
antropomeétricas e clinicas padronizadas em formuléario pré-estabelecido Foi
realizado o primeiro exame ecocardiografico conforme especificado descrito

a continuacao. A primeira amostra coletada foi de troponina T sérica.
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No periodo intra-operatério foram coletadas amostras miocardicas
para estudo morfométrico, conforme especificado abaixo.

No periodo pés-operatério inicial foram anotadas as caracteristicas
relacionadas a técnica cirargica, caracteristicas clinicas evolutivas, conforme
formulario pré-estabelecido (Anexo B). Foi realizado o segundo exame
ecocardiografico e coletadas duas dosagens sequenciais de troponina T
sérica conforme descrito mais abaixo.

No periodo poés-operatorio a médio prazo foi realizado o terceiro

exame ecocardiogréfico.

3.3 Caracteristicas histomorfométricas do remodelamento

miocardico dos ventriculos direito e esquerdo

Para verificar as caracteristicas do remodelamento miocardico do
ventriculo direito e ventriculo esquerdo, em todos o0s pacientes foram
realizadas bidpsias endomiocéardicas durante o procedimento de correcéo
cirirgica da cardiopatia. Foram retiradas amostras subendocardicas da via
de entrada e da regido infundibular do ventriculo direito (estas derivadas da
resseccao infundibular cirdrgica que faz parte da correcdo operatoria), e
outra da parede livre do ventriculo esquerdo através da comunicacéo
interventricular, antes da realizacdo da ventriculoseptoplastia. As amostras

foram fixadas em solucdo de formalina tamponada a 10% e encaminhadas
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ao laboratorio de Anatomia Patoldégica, onde foram submetidas a
processamento histologico convencional, sendo incluidas em blocos de
parafina. A partir dos blocos foram obtidos cortes de 5 micrémetros (um),
utilizando-se micrétomo Leica RM 2145. Os cortes foram, entdo, pescados
em laminas de vidro, previamente tratadas com organosilano (3-
aminopropyl-triethoxy-silane, Sigma-Aldrich) para evitar descolamentos e
levados a estufa sob temperatura de 37°C para secagem. Posteriormente
foram submetidos a coloracdo pela hematoxilina-eosina e pelo picro-sirius
(Sirius Red). Outros cortes foram submetidos a reagdo de imuno-
histoquimica para o Fator VIII ou de Von Willebrand, conforme metodologia
descrita mais abaixo. A técnica de andlise histolégica proposta foi testada e
mostrou baixa variacdo interobservador (Binotto, 2001). As medidas
morfométricas foram realizadas com auxilio de um sistema computadorizado
interativo de analise de imagens, Quantimet Leica versao 500. Uma camera
de video (JVC modelo TK- 1280U) conectada ao microscépio optico (Leica
DMLS) transmite, ao sistema, cada campo microscopico, que é entdo
transformado em uma imagem digital binéaria.

Uma sequéncia de operacfes matematicas e morfoldégicas permite

identificar e quantificar todas as estruturas de interesse.
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3.3.1 Avaliagado do diametro dos cardiomiocitos e dos nucleos

Realizada em cortes corados pela hematoxilina-eosina, 0s
cardiomiécitos foram medidos sempre no menor diametro da fibra,
perpendicularmente ao nucleo. O aumento microscoépico utilizado foi de
400X. Foram medidas 60 células por regido em cada caso, em pelo menos
10 campos diferentes. Foram excluidas células cujos limites eram mal
definidos. Estimou-se o numero de cardiomiocitos a serem medidos através
do estudo da evolucdo da média e variancia de 20, 40, 60, 80, 100, 120,
140, 160, 180 e 200 observacoes, optando finalmente pelo nimero de 60
células, pois a partir deste, ndo houve diferenca significativa. Os resultados
foram comparados com os indices normais para a idade estabelecidos na
literatura (Noma et al., 2001; Nishikawa et al., 1990; Kaway et al.,1984) A

Figura 1 ilustra a morfometria dos cardiomidcitos.

N

Figural— Corte histologico de miocéardio corado por hematoxilina e eosina
para medir o didmetro dos cardiomidcitos (setas), sob objetiva de
40X
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3.3.2 Analise quantitativa do colageno no intersticio do cardiomiocito

Foi realizada em cortes corados pelo Picrosirius (Figura 2), mediante
a determinacdo da fracdo de é&rea ocupada por colageno intersticial,
utilizando-se um aumento de 200X. A cor vermelha foi adotada como

parametro discriminatério do colageno (Figura 3).

Figura2 - Corte hlstologlco de miocardio corado por Picrosirius para
quantificagdo morfométrica do colageno em vermelho, sob objetiva de
20X
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A ) A e B e
Figura3— Corte histologico de miocardio corado por Picrosirius para

guantificacdo morfométrica do colageno, marcado eletronicamente
pela coloracdo azul — Quantimet/Leica, objetiva de 20X

~ e

Foram excluidas desta analise areas cicatriciais caracterizadas por
fibrose estrelada com vasos neoformados, representando micro-infartos
organizados e o colageno ao redor de arteriolas com diametro superior a

30um utilizando-se recurso de edi¢ao do programa Quantimet. (Figura 4).
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A — Detalhe mostrando coldgeno B — Detalhe mostrando a quantificagéo
perivascular e colageno intersticial do colageno perivascular e intersticial
identificados pela coloragéo vermelho em azul
vinho
b o T |
e arat \ I.q'l |
1._"‘|-|". i, - k" § k i i L
F;r_-‘-‘j-h‘? y L | 1 ¥ .L}I1| L
iy s -1...3:‘ i b L 1
i) RN
o ' " I S
3 .l"" '5 | F: , e E L
e «._I..._'I | 4‘ L ; ] .-|||J
o i " i ' I| "
r* I|I & '..

0 3 yx ]
- . ! ! el _
ol 3 A2 / / 'fﬁ A
F* ; L] : bt ',_; ‘u,‘ ) i, ¥ [ ..'-,I y II’
y - .-"-"r'; i 1" :r" I e '-f! =

C — Detalhe mostrado recurso de D — Resultado final da edigdo com o
edicdo do quantimet identificando colageno intersticial quantificado em
colageno intersticial quantificado em azul

verde permitindo correcéo e eliminacdo
do colageno perivascular

Figura4 — Corte histolégico de miocardio corado por Picrosirius para
quantificagdo morfométrica do coldgeno (coloragdo azul) -
Quantimet/Leica, objetiva de 20X (A — B — C — D)

Foram corrigidos os artefatos causados, principalmente, por
cardiomiécitos mais hipercorados e manchas. Os resultados foram

comparados com o normal estabelecido na literatura (Hegarty et al., 1996;
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Ho et al., 1996). Realizou-se estudo da evolucdo da média e variancia entre
os diferentes numeros de campos analisados na mesma amostra, desde 20
até 40, 50 e 60 campos, que mostrou ndo haver diferenca significativa a
partir de 40 campos. Posteriormente foram medidos 40 campos para cada
amostra, correspondendo no total & &rea de 0,56 cm?. Para amostras cujo
tamanho reduzido néo permitiu a analise de 40 campos, 0s resultados foram
anotados e avaliados em testes separados, indicando o nimero de campos

estudados.

3.4 Avaliagdo quantitativa dos capilares miocéardicos

Para marcacao dos capilares os cortes histolégicos foram submetidos
a reacao de imuno-histoquimica contra o fator VIII. Primeiramente foi feito o
bloqueio da peroxidase enddgena com solucdo contendo partes iguais de
H,O, a 20 volumes e metanol PA 100%. Os cortes foram ent&o lavados em
tampdo PBS (phosphate buffered saline), pH 7,3 por 10 minutos e pré-
incubados com soro fetal bovino a 37°C, por 20 minutos, em camara Uumida.
Depois foram incubados com o anticorpo primario, durante a noite, a 4°C,
em camara umida. Foi utilizado o anticorpo anti-fator VIII — “Dakopatts” —
anticorpo policlonal antifator de Von Willebrand humano, obtido em coelho,

na diluicdo 1/1500. Os cortes foram mais uma vez lavados em tampao PBS
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por 10 minutos. Seguiu-se incubacdo com anticorpo secundario
(imunoglobulina biotinilada anti-coelho - “Dakopatts”), durante uma hora, a
37°C, em camara umida. Os cortes foram novamente lavados em tampéao
PBS por 10 minutos. Depois, foi feita incubacdo dos mesmos por uma hora a
37°C com o complexo avidina-biotina conjugado com peroxidase — “Vector
Laboratories”, diluido a 1/600. Seguiu-se a revelacédo da reacdo com solucao
de diaminobenzidina (DAB “Sigma Co.”) a 0,04% em tampao PBS, por dois
minutos. Depois de lavadas as laminas em agua corrente, os cortes foram
contra-corados com hematoxilina de Harris, desidratados em concentracdes
crescentes de alcool, diafanizados em xilol, e montados em |amina com
resina Entellan - “Merck”.

As laminas assim preparadas foram avaliadas quanto a fracdo de
area de capilares em relacdo a area ocupada por cardiomidcitos. Com
aumento microscopico de 400X, foram analisados cinco campos de cada
amostra. Cada campo foi dividido em 63 quadrados de 20,28 pm? X 20,28
um?, utilizando uma grade de 80 pontos, onde cada quadrado correspondeu
a uma area de 411,3 pm?, 129.559,5 um? por amostra (Figura 5).

Para medir a fracdo de area de cardiomiécitos foram contados todos
0s pontos incidentes sobre cardiomidcitos, com excecdo daqueles
coincidentes com as bordas externa superior e lateral direita. Para cada
campo foram também contados todos 0s pontos incidentes sobre capilares

(vasos menores ou iguais a 7um). Posteriormente foi calculada a proporcéo
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entre a fracdo de area de capilares e a fracdo de area de cardiomidcitos,
resultando na fracdo de capilares por mm2 de miocardiécitos (%/ mm?).

Foram comparados os resultados das amostras entre si.
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Figura5— Corte histolégico de miocardio submetido a reacdo de imuno-

histoquimica contra Fator VIII para morfometria da densidade de
capilares demonstrando a grade de 80 pontos sobreposta

= — = -

A avaliacdo dos capilares ndo foi possivel em 2 casos para as
amostras do infundibulo e 4 casos da via de entrada do ventriculo direito, e 4

casos do ventriculo esquerdo, em virtude de problemas técnicos.
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3.4.1 Aspectos clinicos pré-operatorios

Para verificar as caracteristicas clinicas pré-operatérias dos pacientes
estudados foi realizada avaliacdo clinica dos pacientes no momento da
avaliacdo de sua inclusdo na pesquisa, coletando os dados registrados no
(Anexo B) através de revisdo dos dados anteriores registrados no prontuario,
entrevista com o acompanhante responsavel e exame fisico do paciente. No
mesmo anexo foram coletados os dados referentes ao hematadcrito realizado
no pré-operatdrio, ao grau de saturacdo arterial de oxigénio aferido pelo

oximetro

3.4.2 Caracteristicas eletrocardiograficas

O ritmo, a duracdo (segundos) da onda QRS, a duracdo dos
intervalos QTc, QT, JT assim como a presenca de bloqueio de ramo direito
foram avaliados nos eletrocardiogramas realizados no periodo pré-operatorio

e na primeira semana do pds-operatorio.
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3.4.3 Avaliacéo da técnica operatoéria

Foram avaliados os procedimentos necessarios para a correcao
cirdrgica: fechamento da comunicacdao interventricular, ressec¢édo de bandas
do infundibulo pulmonar, realizacdo de comissurotomia pulmonar, ampliacédo
da via de saida do VD e inser¢cdo de monocuspide em posicado pulmonar. Os
pacientes foram classificados considerando-se a necessidade e o modo de
ampliar a via de saida do VD. Denominou-se de técnica “atrio-pulmonar” a
correcdo que nao necessitou de insercdo de remendo para a ampliacdo da
via de saida e o alivio desta obstrucdo foi obtido com a resseccdo das
bandas musculares do infundibulo e/ou ampliacdo do tronco pulmonar sem
interferir na juncdo ventriculo pulmonar. Denominou-se técnica “com patch
transanular” a corre¢cdo que incluiu ventriculotomia anterior da via de saida,
estendendo-se através da juncao atrio-pulmonar e porcéo inicial do tronco
pulmonar, para insercdo de remendo transanular. Esta técnica pode incluir
ou ndo a insercdo de uma monocuspide no remendo. Denominou-se técnica
“com patch no VD” a correcéo que incluiu ventriculotomia anterior da via de
saida do VD para insercao de remendo na via de saida do VD, preservando
a juncao ventriculo pulmonar. Esta técnica pode associar-se a ampliacdo do
tronco pulmonar, acima da jungao ventriculo pulmonar.

Foi avaliado também, a duracdo do tempo de circulacdo

extracorporea (CEC) e do tempo de anoxia, e tipo de cardioplegia utilizada.
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3.4.4 Lesao hipdéxico-isquémica intra-operatoria

Para avaliar a existéncia de lesdo hipoxico-isquémica intra-operatoria
foi dosado o nivel de troponina T sérica em trés momentos: primeira
dosagem no pré-operatorio, coletada entre até trés dias antes da cirurgia,
utilizada como nivel basal; segunda dosagem com mais vinte e quatro e
menos de quarenta e oito horas apds a cirurgia; terceira dosagem com mais
de quarenta e oito horas e menos de setenta e duas horas apds a cirurgia.
Cada amostra de 6 ml de sangue foi coletada em tubo seco com gel
separador. Deixada para coagular por trinta minutos e centrifugada a 3.000
rpm por 15 minutos. A determinacéo quantitativa de troponina T foi realizada
pelo método de quimiluminescéncia, utilizando “Kit” para determinacéo
quantitativa de troponina T fornecida pela DPC-Medlab em equipamento
Immulite 1000. Estabilidade: cinco dias a 2 - 8°C, um més a -20°C. Estes
valores foram comparados aos determinados como preditivos de injlria
miocardica para pacientes pediatricos: normal < 0,02 ng/ml, valor > 0,03
ng/ml representa elevacdo do nivel sérico de troponina T (Lipshultz et

al., 1997).
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3.4.5 Avaliagcéo das lesdes residuais

Para avaliar a existéncia de lesfes residuais no pés-operatorio foi
realizado ecocardiograma bidimensional com Doppler convencional, Doppler
com mapeamento de fluxo a cores. O exame foi realizado com 0s mesmos
equipamentos, técnicas e critérios descritos acima., nos dois periodos pos-
operatorios descritos anteriormente. As caracteristicas anatdmicas
ecocardiograficas foram comparadas com as do exame pré-operatério. Os
exames ecocardiograficos foram realizados para todos os pacientes no
periodo pos-operatorio, com excecdo de um paciente que evolui a 6bito no
segundo més de pds-operatorio, em sua cidade natal no interior da Bahia,
por um quadro infeccioso de gastroenterocolite, antes do retorno para
realizar o terceiro ecocardiograma do protocolo. A existéncia de leséo

residual foi avaliada como descrito a seguir:

» Estenose pulmonar residual foi avaliada utilizando-se o Doppler de
mapeamento de fluxo colorido e o Doppler de fluxo continuo, através
da medida da velocidade de fluxo na via de saida do ventriculo direito
e pelo calculo do gradiente sistolico maximo pela equacdo de
Bernoulli simplificada (Otto, 2005). Considerou-se estenose pulmonar
residual significativa quando gradiente sistolico maximo na via de

saida do VD foi maior que 30 mmhg;
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» Insuficiéncia pulmonar residual foi avaliada utilizando-se o Doppler
com mapeamento de fluxo colorido e do Doppler de fluxo pulsado e
continuo, através da analise do fluxo diastdlico pulmonar pela curva
de fluxo diastdlico pulmonar. Considerou-se insuficiéncia pulmonar
leve no estudo de Doppler quando o jato diastélico correspondente ao
refluxo foi detectado apenas proximo a valva pulmonar e correspondia
a um refluxo holosistdlico. Considerou-se a insuficiéncia pulmonar
acentuada quando o jato diastélico retrogrado foi detectado até nos
ramos pulmonares e sua curva de fluxo correspondia a um refluxo
protodiastélico. Considerou-se a insuficiéncia moderada quando o jato
diastolico retrogrado foi detectado até a por¢cdo média do tronco

pulmonar (Bouzas, 2005; Frigiola, 2004);

» Comunicacdo interventricular residual foi avaliada pelo exame
ecocardiografico bidimensional e pelo Doppler. Quando presente foi

medido seu diametro.

3.4.6 Aspectos evolutivos das variaveis ecocardiogréaficas que

permitem a avaliacdo da funcao ventricular

Para avaliar a existéncia de disfuncdo ventricular sistélica e/ou

diastolica de ambos os ventriculos nos periodos pré e pés-operatorio, foi
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realizado exame ecocardiograma bidimensional com Doppler convencional,
Doppler com mapeamento de fluxo a cores e Doppler tecidual. Todos os
exames foram realizados pelo mesmo observador.

Os exames foram realizados com aparelhos Philips-Sonus 5500 e/ou
Philips- HDI 5000, utilizando-se a técnica de imagem bidimensional para
analise morfolégica e medidas de espessuras e diametros; imagem de
mapeamento de fluxo a cores para avaliar direcdo e tipo de fluxos
sangilineos- laminar ou turbulento; e recurso de Doppler fluxometria e
Doppler tecidual para medir velocidades de fluxo sanglineo. As
caracteristicas anatbmicas ecocardiograficas pré-operatorias foram
comparadas com as estabelecidas para criancas com coracdo normal, ja
determinada pela literatura (Snider et al., 1997). Foi analisada a existéncia
dos defeitos congénitos tipicos da Tetralogia de Fallot (Snider et al.,1997) e
a coexisténcia, ou ndo, de outros defeitos cardiacos congénitos. Foi
realizada a quantificacdo do grau (%) de dextroposi¢cao da aorta em relacéo
ao septo ventricular no corte cinco camaras, do tamanho da comunicacéo
interventricular, do diametro do anel pulmonar, do diametro do tronco
pulmonar e das artérias pulmonar direita e esquerda no corte eixo curto e do
gradiente sistélico maximo na via de saida do ventriculo direito. Verificou-se
a existéncia de ostium infundibuli e a direcdo do shunt pela comunicacéo
interventricular (Snider et al.,1997; Cullen et al.,1995).

A funcao ventricular sistodlica e diastélica do ventriculo esquerdo e do

ventriculo direito foi avaliada, como descrito a seguir. Todas as medidas
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foram realizadas por trés vezes consecutivas e considerada a média entre

elas.

» A funcéo sistdlica do ventriculo esquerdo também foi avaliada de

modo quantitativo pela imagem de modo M, através do célculo de
fracdo de encurtamento, com valores normais estabelecidos entre
28% e 44% (American Society Echocardiography Committee on
Standards, 1989); pela medida da velocidade da aceleracéo
miocérdica isovolumétrica (AVI- cm/s?) e da velocidade miocardica
sistélica (S' — cm/s) da parede lateral do ventriculo pelo Doppler

tecidual, estabelecida para criancas normais (Eidem et al.,2004);

A funcdo diastélica do ventriculo esquerdo foi avaliada de modo
guantitativo pela medida da velocidade miocérdica precoce (E’ - cm/s)
que corresponde ao movimento de relaxamento miocardico
relacionado ao enchimento ventricular rapido. As velocidades
miocardicas foram registradas com a amostra do Doppler colocada na
parede livre do ventriculo esquerdo proximo ao anel da valva mitral.
Os valores das velocidades miocardicas foram avaliados pelo estudo
de Doppler tecidual conforme estabelecido para criancas normais.

(Eidem et al.,2004; Ayabakan et al., 2004);
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3.5

» A funcdo sistélica do ventriculo direito foi avaliada de modo

quantitativo, pela medida da velocidade de aceleragcdo miocardica
isovolumétrica (AVI — cm/s?) da parede lateral do ventriculo direito,
pelo Doppler tecidual como estabelecido para criancas normais

(Toyono et al., 2004, Frigiola et al., 2004);

A funcéo diastélica do ventriculo direito foi avaliada pela medida da
velocidade miocéardica precoce (Em’ — cm/s) no estudo de Doppler
tecidual, conforme descrito acima, na base do ventriculo direito
préximo ao anel da valva tricispide comparando com os valores
estabelecidos para criancas normais (Eidem et al., 2004). A presenca
de disfuncéo diastolica do ventriculo direito também foi identificada
pela presenca de fluxo pulmonar diastdlico anterogrado com a
amostra do Doppler colocado a meia distancia entre a valva pulmonar
e a bifurcacdo dos ramos pulmonares e pelas medidas de velocidade

(Cullen et al., 2003; Boucek e Martinez 2005; Eidem et al., 2004).

Estatistica

Os dados foram computados e analisados com o auxilio do programa

SigmaStat versdao 3.5. As variaveis continuas foram apresentadas

descritivamente como média, mediana e desvio padrdo. Foram utilizados
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para as comparacgdes entre grupos os testes t Student ou Mann-Whitney e o
teste de andlise de variancia com um ou dois fatores. Para avaliacdo da
associacao entre variaveis foi utilizado o teste do Qui-quadrado e para testar
a correlacdo entre elas os testes de correlacdo de Pearson ou Spearman.
Os resultados foram interpretados considerando-se o nivel de significancia

de 5%.

3.6 Consideracdes éticas

Este projeto foi idealizado com o cuidado de manter um equilibrio
entre os beneficios de seus resultados e 0s potenciais riscos para o sujeito
da pesquisa.

A maioria dos procedimentos, exames ecocardiograficos, entrevistas,
exame fisico, exames de sangue, etc., ja fazem parte da rotina diagndstica e
terapéutica dos pacientes portadores de Tetralogia de Fallot encaminhados
ao Instituto do Coracao para avaliacdo e tratamento. Apenas se fez a coleta
das informac6es de modo organizado. A coleta de material por bidpsia,
mesmo com 0s potenciais riscos, foi realizada, pois € essencial para este
estudo. Os estudos publicados que incluem biépsias de miocardio realizadas
durante intervencdao cirargica cardiaca mostraram ser seguras para o sujeito
da pesquisa (Bjork,1967; Kawai, 1984; Lee, 1981; Nishikawa, 1990).

Realiza-las em apenas um momento, ou em apenas um local, permitiria o

Maria Cecilia Knoll Farah



METODO 36

surgimento de “viés”, tornando invalidos os resultados e a propria realizacéo
da pesquisa.

Considerando que as disfuncdes ventriculares muitas vezes surgem
muitos anos apods a correcao cirurgica, entende-se que 0s proprios sujeitos
desta pesquisa sao potenciais beneficiarios das conclusées da mesma, pois
gue 0s conhecimentos gerados a partir deste estudo estardo ao seu dispor
no préprio Instituto que realizou a pesquisa.

Os autores serdo responsaveis pela divulgacdo dos conhecimentos
gerados, com autorizacdo do Instituto do Coracédo, propiciando que outros
portadores de Tetralogia de Fallot, que ndo participaram da pesquisa,
possam ser beneficiados.

Foi assegurado aos sujeitos que os dados coletados e os resultados
serdo mantidos em sigilo pela equipe de pesquisadores, tendo os pais ou
responsaveis, acesso as informacfes de todos os dados coletados, bem
como de suas interpretacbes em cada caso e dos resultados da pesquisa
apos sua conclusao.

Apoés o término da pesquisa, as laminas do estudo histolégico seréo
catalogadas e permanecerdo no laboratério de Anatomia Patolégica do
INCOR-USP, bem como o material biolégico excedente. Sera catalogado o
registro do paciente no Incor para permitir contato para novo consentimento
no caso de futura utilizacdo deste material biolégico em nova pesquisa.

Esta pesquisa ndo tem vinculo com nenhuma empresa comercial. Foi

aprovada pelo Comité de Etica da CAPPESQ sob o protocolo 984/04 e da
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Comissao Cientifica do Incor sob niumero SDC2526/04/146. Foi realizada
com a colaboracéo da Unidade Clinica de Cardiopatias Congénitas, Unidade
de Cirurgia Cardiaca Pediatrica e Servico de Ecocardiografia desta
Instituicdo e foi financiada pela FAPESP (Projeto de auxilio a pesquisa

namero 05/01476-2).
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4 Resultados

4.1 Caracteristicas clinicas e dos exames complementares pré e

poés-operatodrias e caracteristicas cirurgicas

4.1.1 Caracteristicas clinicas e antropométricas

Foram avaliadas 23 criangas com idade entre 12 a 186 meses (média
de 39,65 meses com desvio-padrao de 39,20 meses e mediana de 23
meses). Quatorze (60,9%) criangas era do sexo masculino. A cianose nao
se manifestou clinicamente em dois pacientes, mas na maioria (18 de 23
pacientes) surgiu durante o primeiro ano de vida. Do total de pacientes,
47,83% apresentaram episédios de crise de hipoxia antes da corregcéo
cirurgica; 65,21% estavam em uso regular de propranolol; 13,04% haviam
sido submetidos a cirurgia de Blalock-Taussig prévia; 43,47% apresentavam

peso abaixo do percentil 5 para a idade e 39,1% apresentavam estatura
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abaixo do percentil 5 para a idade. A oximetria de pulso indicou saturagao
média de oxigénio arterial de 88,17% com desvio-padrdao de 5,39%. A

Tabela 2 ilustra as principais caracteristicas descritas anteriormente.

Tabela 2— Analise descritiva das principais caracteristicas clinicas e
antropomeétricas dos pacientes estudados

= x
g8 PR gg 3¢ £ &£ & 3 °
“E 7 L 55 5% § ¢ a 8 3
T o a o

1 20 M Entre 1 e 12m S N 2 50 10 85

2 51 M Entre 1 e 12m S 1.2 25-50 5-10 87
3 19 M Ao nascimento N N 25-50 75 91

4 31 F Entre 1 e 12m N BT 25 75-90 90
5 16 M Ao nascimento N N <5 <5 82

6 31 M Apos 12m N N 1.8 <5 <5 83

7 49 M Apos 12m N N 1.4 <5 <5 89

8 12 M Entre 1 e 12m S N 2 <5 50 92

9 73 M Entre 1 e 12m N N 1 >95 >95 95

10 27 M Ao nascimento N N 1.1 <5 <5 85
11 20 F Entre 1 e 12m S N 2.7 <5 <5 78
12 80 F Entre 1 e 12m S N <5 <5 91
13 186 F Entre 1 e 12m S N N <5 10-25 89
14 17 F Apds 12m S N 21 10 50-75 92
15 15 F Entre 1 e 12m N N 1.6 25-50 50 93
16 81 M Entre 1 e 12m S N 2 5 25-50 90
17 13 M Ao nascimento N N 2.5 50 10-25 92
18 38 M Ao nascimento S BT N 10-25 <5 86
19 68 M Ao nascimento N N 1.5 50 <5 96
20 13 F Ausente N 1.8 <5 10 89

(continua)

Maria Cecilia Knoll Farah



RESULTADOS

41

(conclusao)

S S ® K °
frs) [7.] [}] © - — * 4 R
P L0 5.8 2 g S T o 5
N 28R =5 s 53 &2 & & S
L 58 8% £ ® o % 3
33 g E a ”
20 13 F Ausente N N 1.8 <5 10 89
21 13 M Ausente N N 10-25 5 88
22 23 F Entre 1 e 12m S <5 <5 92
23 16 F Ao Nascimento S BT <5 25-50 73
M = masculino; BT = cirurgia de Blalock Taussig
F = feminino; P.=percentil
S =sim; Sat. — saturacao
N = néo # dose de propranolol de uso regular no periodo pré-

operatorio

FONTE: *Utilizada a Tabela do National Center for Health Statistics in collaboration with
the National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion.
Published May 30, 2000 (modified10/16/00). http://www.cdc.gov/growthcharts

4.1.2 Técnica operatoéria

A respeito da técnica cirurgica utilizada, dos vinte e trés pacientes

cinco foram operados com a técnica atrio-pulmonar, 10 com a técnica de

patch transanular, seis pela técnica de patch no VD e dois ndo puderam ser

incluidos nesta classificagdo: um destes necessitou de inser¢gao de tubo

VD/Tronco pulmonar e outro foi corrigido pela técnica atrio pulmonar, mas

necessitou de ventriculotomia anterior para resseccao adicional de bandas

musculares. Dos 10 pacientes operados com a técnica de patch transanular,

em sete foi incluida a inser¢ao de monocuspide. Na Tabela 3 esta ilustrado
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o tempo de duragéo dos procedimentos relacionados a corregao cirurgica, e
a Tabela 4 ilustra o periodo de tempo em que foi necessaria a infusao

endovenosa de droga vasoativa e ventilagdo mecanica; o periodo de

permanéncia na unidade de recuperagao e o tempo de alta hospitalar.

Tabela 3 — Analise

descritiva da duracéo

dos

procedimentos relacionados a corregao cirargica

dos pacientes com Tetralogia de Fallot

Anestesia Tempo de Tempo de
(min) CEC (min) anoxia (min)
Maximo 465 207 145
Minimo 260 63 45
Mediana 365 116 84
Média 363,5 119,3 87,9
Desvio padrao 62,5 37,1 27,5

NOTA: min = minutos; CEC = tempo de circulagdo extracorpoérea

Tabela 4 — Analise descritiva do periodo de tempo em que foi necessaria a
infusdo endovenosa de droga vasoativa e ventilagdo mecanica
e o periodo de permanéncia na unidade de recuperagao

cirurgica e de alta hospitalar

Droga Ventilagdao Alta da unidade de Alta
vasoativa mecanica recuperagao hospitalar

(h) (h) (horas) (dias)

Maximo 168,00 135,5 192,00 35,00
Minimo 15,00 1,00 48,00 5,00
Mediana 60,00 6,00 72,00 9,00
Média 64,59 16,32 89,57 11,52
Desvio padrao 31,65 29,60 39,68 7,39

NOTA: Droga vasoativa: Tempo de uso de infusdo endovenosa de droga vasoativa;
Ventilagdo mecénica: Tempo de uso de ventilagdo mecanica no pds-operatério;

Alta recuperacéo: Alta da unidade de recuperagao do centro cirurgico.
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4.1.3 Injuaria hipéxico-isquémica

Os niveis séricos de troponina T coletados no periodo de 24 a 48h e
48 a 72h apresentaram aumento significativo em relacao aos niveis pré-

operatorios (p<0,05) para os dois periodos, conforme ilustra a Tabela 5.

Tabela 5 — Andlise descritiva dos niveis séricos de troponina T (ng/ml) no pré
e pés-operatorio

Momento n Média dp Minimo Maximo Mediana p*
Pré-op 23 0,19 0,09 0,15 0,58 0,15
PO 24-48h 23 27,72 18,59 7,00 67,50 20,90 0 501

PO 48-72h 23 15,87 11,34 3,88 43,80 12,70

NOTA: (*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Friedman Pré-op
= pré-operatdrio; P. O. 24-48h = vinte e quatro horas de pés-operatério; P. O. 48-
72h = quarenta e oito horas de pds-operatorio.

Os Graficos 1 e 2 ilustram que o pico maximo dos niveis de troponina
T sérica ocorreu no periodo de 24-48h de pos-operatorio. No periodo de 48-
72h ocorreu diminui¢do dos niveis em relagao aos de 24-48h (p<0,05) ,mas

ainda se mantiveram significativamente maiores em relagdo aos niveis pré-

operatorios (p<0,05).
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Grafico1— Comparagéo dos niveis médios da troponina T e desvio-padrao
em trés momentos: pré-operatorio, entre 24 e 248h e entre 48-
72h de poés-operatoério
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Grafico 2 — Comparagao dos niveis séricos de troponina T de cada paciente
em trés momentos: pré-operatorio, entre 24 e 248h e entre 48-
72h de poés-operatodrio
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4.1.4 Lesoes residuais

A Tabela 6 ilustra a prevaléncia de lesédo residual no periodo pos-
operatorio. Com excegdo de um caso, em todos os outros que
apresentaram CIV residual, esta era de tamanho minimo, com didmetro de 1
mm.

Tabela 6 — Analise descritiva da prevaléncia de lesdo residual no pos-
operatério inicial e periodo evolutivo a médio prazo

Periodo cIv Estenose Insuficiéncia pulmonar Ins. Tricaspide

P.O. residual pulmonar pisc  Mod. Acent. Disc. Mod.
Inicial 5/23 5/23 8/23 6/23 8/23 15/23 6/23
Médio 3/22 4122 8/22 3122 1122 18/22  2/22
prazo

NOTA: P. O.- pés-operatério; CIV- comunicacgdo interventricular; Dis. — discreta; Mod. —
moderada; Acent. — acentuada: Ins. — insuficiéncia.

4.1.5 Caracteristicas eletrocardiograficas pré e pés-operatoérias

Na analise eletrocardiografica, comparando-se os registros pré e pos-
operatorios (Tabela 7) observou-se que houve um aumento significativo na
duracédo do QRS e, do intervalo QT corrigido no periodo pds-operatorio em
relacdo ao pré-operatorio (p<0,002, p<0,0002 respectivamente), e
diminuicdo significativa do intervalo JT no periodo pds-operatorio em

relacdo ao pré-operatorio (p=0.003).
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Tabela 7 — Analise descritiva e comparativa das medidas da duragéo
em segundos do QRS, dos intervalos QTc, QT, JT no pré
e pos-operatorio

Média dp Maximo Minimo Mediana Teste-T

pre-op 0,07 0,03 0,18 0,04 0,06
QRS p=0,002
pés-op 0,10 0,03 0,14 0.04 0,10

pré-op 0,42 0,03 0,47 0,36 0,42
QTc p=0,0002
poés-op 0,46 0,04 0,59 0,39 0,47

pré-op 032 0,04 0,42 0,26 0,32
QT p=0,76
pés-op 0,31 0,04 0,44 0,24 0,32

pré-op 0,27 0,05 0,36 0,20 0,26
JT p=0,003
pés-op 0,23 0,04 0,32 0,16 0,22

Nao houve correlacao significativa da duracdo do QRS no periodo
pré-operatorio, do QRS no periodo pds-operatoério e do aumento da duragao
do QRS pés em relacédo ao pré-operatério e: fracdo de colageno e/ou
diametro dos midcitos das diversas regides estudadas, niveis de troponina
no poés-operatério inicial e médio prazo. Os mesmos testes em relagao as
velocidades miocardicas de ambos os ventriculos mostrou correlagdo do
QRS pré e pos-operatério e o AVI do VE no P. O. tardio (p=0,048 e 0,041
respectivamente).

O aumento médio do QRS foi de 28,91 ms (31,26 ms). Do total,
47,8% dos pacientes apresentaram aumento maior ou igual a 40 ms.
Separamos aleatoriamente o0s pacientes em dois grupos conforme
apresentassem aumento do QRS menor (12/23) e maior ou igual (11/23) a

40ms. A comparacao entre estes dois grupos mostrou nao haver diferenca
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significativa quanto a presenca ao gradiente residual na via de saida do VD
no pos-operatorio inicial e tardio, aos niveis séricos de troponina no P. O.,
as velocidades miocardicas de ambos os ventriculos. Mas houve diferenca
significativa entre eles quanto a fracdo de colageno da via de entrada do

ventriculo direito (p=0,029) conforme ilustra a Tabela 8.

Tabela 8 — Analise descritiva e comparativa dos
pacientes que apresentaram aumento da
duragdo do QRS no pds-operatério em
relagdo ao pré-operatdrio maior ou menor
que 40 ms, fragdo de area de colageno na
via de entrada do VD

% colageno via de entrada VD

T qrs <40 ms 1 qrs >40 ms
Média 4,83 7,30
DP 2,45 2,45
Mediana 4,21 7,13
Minimo 1,67 2,91
Maximo 9,87 10,54
teste t P =0,029

Separando os pacientes em dois grupos conforme apresentassem
duracao do QRS no periodo pds-operatorio menor ou maior/igual a 0,12, a
comparacgao entre os dois grupos mostrou ndao haver diferenga significativa
quanto a fragcdo de colageno e didmetro dos cardiomidcitos nas diversas
regides estudadas, quanto as velocidades miocardicas sistélicas e
diastdlicas e quanto ao gradiente residual na via de saida do ventriculo

direito(teste t student). Separando os pacientes em dois grupos conforme

Maria Cecilia Knoll Farah



RESULTADOS 48

tivesse sofrido ventriculotomia (18/23) ou nao(4/23) a média do QRS nos
dois grupos foi igual a 0,010”.

A avaliagdo comparativa do intervalo QTc e JT, pré e pds-operatoério
com as caracteristicas morfométricas de ambos os ventriculos mostrou
correlagdo positiva significativa entre o intervalo JT pré-operatério e o
didmetro dos midcitos da via de entrada e do infundibulo do VD e também
com os do VE (p= 0.0310, 0.0009 e 0.0241 respectivamente). Nao houve
correlagdo entre estes intervalos e a fragdo de colageno das amostras
estudadas.

No pré-operatério apenas 3/23 pacientes apresentavam padrao de
BRD e 20/23 apresentavam sobrecarga ventricular direita. No P.O. todos
apresentavam BRD independente de terem (18/23) ou nao (5/23) sido

submetidos a ventriculotomia.
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4.1.6 Aspectos evolutivos da funcao ventricular pela ecocardiografia

4.1.6.1 Caracteristicas ecocardiograficas pré-operatoérias

Ao ecocardiograma pré-operatorio, todos se apresentavam em situs
solitus e tinham conexao ventriculo arterial concordante com excecédo de um
paciente que apresentava situs inversus em dextrocardia e conexao
ventriculo arterial tipo dupla via de saida do ventriculo direito. Todos
apresentavam comunicagao interventricular perimembranosa sendo que
trés pacientes possuiam comunicacdo interventricular muscular adicional.
Dos vinte e trés pacientes, em 16 havia insuficiéncia tricuspide, sendo
discreta em 15 e moderada em um; nenhum apresentava disfungao sistoélica
do ventriculo esquerdo quando avaliados pelo Modo M — fragao de ejecao;
oito apresentavam disfuncéo sistdlica do ventriculo direito quando avaliados
pelo Doppler tecidual (AVI) e 14 apresentavam velocidades miocardica
diastdlica precoce (E’) menor que o normal para a idade menos um desvio
padrdao. A Tabela 9 ilustra outras caracteristicas ecocardiograficas pré-

operatérias.
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Tabela 9 — Andlise descritiva dos dados obtidos no ecocardiograma pré-
operatério

Clv G.S. max. VSVD Diametro APD Diametro APE

(mm) (mmHg) (mm) (mm)
Maximo 19 120 18 17
Minimo 6.5 43 5 5
Mediana 10 74 9.2 8.5
Média 11.08 77.27 9.91 8.85
Desvio padrdao  3.10 16.01 3.84 2.95

NOTA: CIV: Comunicagéo interventricular; G.S. max VSVD: Gradiente sistélico maximo na
via de saida do ventriculo direito; APD: Artéria pulmonar direita; APE: Artéria
pulmonar esquerda.

4.2 Caracteristicas evolutivas das variaveis ecocardiograficas que

permitem a avaliagado da fungao ventricular

4.2.1 Avaliacao da funcgao sistélica do ventriculo direito

Pela analise descritiva e comparativa dos valores das velocidades
miocardicas do ventriculo direito, foram observadas alteragdes significativas
tanto da velocidade miocardica sistdlica (S’ — cm/s) como da aceleragao
miocardica durante a contragdo sistélica isovolumétrica (AVI —cm/s?) ao
longo da evolugdo pods-operatoria. Houve diminuicdo significativa das
velocidades miocardica sistdlica (S’ — cm/s) no periodo pés-operatério em

relagdo ao pré-operatorio, conforme ilustram a Tabela 10 e o Grafico 3.
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Todos apresentaram a velocidade miocardica sistélica do VD menores que
a média normal para a idade menos dois desvios-padrao no pds-operatorio
inicial e 20 do total de 23 no pos-operatorio evolutivo a médio prazo. Ja a
aceleracdo miocardica durante a contracao sistélica isovolumétrica (AVI —
cm/s?) nao variou entre o pré-operatério e o P. O. precoce, mas esteve
significativamente diminuida no P. O. a médio prazo em comparagao aos

momentos anteriores conforme ilustram a Tabela 10 e a Grafico 4

Tabela 10 — Analise evolutiva dos valores de média, desvio-padrao,
minimo, maximo e mediana da velocidade miocardica
sistolica (S’- cm/s) do VD

n Média DP Minimo Maximo Mediana p*

Pré-operatoério 21 10,82 2,74 5,60 17,90 10,60
PO inicial 21 578 1,24 3,90 7,97 560 <0,001

PO médioprazo 21 7,32 1,65 4,90 10,70 6,80

NOTA: PO = pés-operatério; DP = desvio padrao; n = numero de pacientes
analisados.
(*) nivel descritivo de probabilidade da analise de variancia com medidas repetidas
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Grafico 3 — Comparagao dos valores evolutivos pré e pos-operatérios médios e
desvio-padrao da velocidade miocardica sistélica (S” - cm/s) do VD

Tabela 11 — Analise evolutiva dos valores de média, desvio-padrao,
minimo, maximo e mediana da aceleracdo miocardica durante
a contracgao sistélica isovolumétrica (AVI) do VD (cm/s?)

n Média DP Minimo Maximo Mediana p*
Pré-operatéorio 21 206,87 83,70 60,50 408,00 201,00
PO inicial 21 205,58 110,17 85,30 586,00 181,00 0,006
PO médio prazo 21 130,23 50,91 13,60 225,00 129,67

NOTA: PO=pods-operatorio; DP= desvio padrao; n = niUmero de pacientes
analisados.

(*) nivel descritivo de probabilidade da analise de varidncia com medidas repetidas
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Grafico 4 — Comparacéao dos valores evolutivos pré e pés-operatérios médios e
desvio-padrao da aceleragao miocardica durante a contragao
sistélica isovolumétrica (AVI) do VD (cm/s?)

4.2.2 Avaliagao da fungao sistélica do ventriculo esquerdo

A avaliagao evolutiva da funcéao sistdlica do ventriculo esquerdo tanto
pela analise descritiva e comparativa da fragdo de encurtamento (VE)
(Tabela 12), quanto pela analise descritiva e comparativa da velocidade
miocardica sistolica (S° -cm/s) (Tabela 13) nos tempos pré-operatorio, pés-
operatdrio inicial e pos-operatorio evolutivo a médio prazo, mostraram que
nao houve alteragdo significativa da fungéo sistolica do VE nos periodos

pos-operatorios (Grafico 5).

Maria Cecilia Knoll Farah



RESULTADOS 54

No entanto a avaliagcdo da mesma fungao pela medida da velocidade
de aceleracao isovolumétrica (AVI) mostra que ha alteragao significativa do
AVl do VE ao longo das avaliagbes. O tempo pré-operatério nao difere
significativamente do momento PO inicial (p=0,611), mas ambos diferem
significativamente do PO a médio prazo (p=0,015 e p=0,041
respectivamente), conforme ilustra a Tabela 14 e a Grafico 6.

Tabela 12 — Analise descritiva e comparativa dos valores de média, desvio-

padrdao, minimo, maximo e mediano da fragcdo de
encurtamento (VE) (%) segundo os tempos de avaliagado

Momento n Média dp Minimo Maximo Mediana p*

Pre-operatério 21 3562 233 32,00 40,00 36,00
P. O. inicial 21 36,04 254 31,00 42,00 36,00 0,791
P.O. médioprazo 21 3593 2,79 32,00 43,00 36,00

NOTA: P. O.- p6s-operatorio
(*) nivel descritivo de probabilidade da analise de varidncia com medidas repetidas

Tabela 13 — Analise evolutiva dos valores de média, desvio-padréao,
minimo, maximo e mediana da velocidade miocardica
sistolica (S" -cm/s) do VE

Momento n Média dp Minimo Maximo Mediana p*

Pre-operatorio 22 6,90 2,30 0,00 12,00 6,35
P.O. inicial 22 6,75 2,02 4,30 12,00 5,75 0,615
P.O. médioprazo 22 6,94 1,41 4,30 10,20 6,80

(*) nivel descritivo de probabilidade da analise de varidncia com medidas repetidas

Maria Cecilia Knoll Farah



RESULTADOS

55

——
-
-

5.00 -
4.00 -
3.00 -
2.00 -
1.00 -
0.00

S’do VE

Pré-operatério P.O. inicial

Periodo evolutivo

Grafico 5- Comparagao dos valores evolutivos pré e pés-operatorios meédios e

desvio-padréo da velocidade miocardica sistdlica (S’ — cm/s) do VE

Tabela 14 — Analise evolutiva dos valores de média, desvio-padrao,
minimo, maximo e mediana do da aceleracao
miocardica durante a contragao sistélica isovolumétrica
(AVI) (cm/s?) do VE segundo os tempos de avaliagéo

Momento n Média dp Minimo Maximo Mediana p*
Pre-op 22 188,58 92,28 0,00 401,00 178,70
PO inicial 22 185,76 60,01 86,77 330,67 189,34 0,047

PO médio prazo 22 127,66 83,37 0,00 326,00 132,73

(*) nivel descritivo de probabilidade da analise de varidncia com medidas repetidas
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Grafico 6 — Comparacao dos valores evolutivos pré e pds-operatérios médios
e desvio-padrdo da aceleragdo miocardica durante a contracao
sistélica isovolumétrica (AVI) do VE (cm/s?)

Nota: pré-op = pré-operatorio, P.O. — pds-operatorio.

4.2.3 Avaliagao da fungao diastolica do ventriculo direito

A Avaliacdo da funcido diastdlica do VD pela presenca de fluxo
diastolico anterogrado na artéria pulmonar mostrou que dos vinte e trés
pacientes, vinte e um apresentaram fluxo diastdlico anterogrado na artéria
pulmonar no periodo pés-operatoério inicial e oito pacientes continuaram com
tal caracteristica no periodo pés-operatério evolutivo a médio prazo. Um
paciente, dos que a principio ndo apresentaram fluxo pulmonar diastélico

anterogrado, desenvolveu tal caracteristica na evolugdo a médio prazo.
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Pela analise da funcao diastélica do VD pelas velocidades miocardica
diastdlica precoce (E’) encontramos resultados semelhantes no PO inicial.
Considerando os valores normais para a idade menos dois desvio-padroes,
91% dos pacientes estudados apresentavam disfungdo diastdlica no
periodo pds-operatorio inicial. Porém, se considerarmos apenas a faixa de
normalidade para a idade mais ou menos um desvio padrao, todos
apresentaram velocidades miocardicas indicativas de disfuncao diastolica
do VD no PO inicial e apenas dois normalizaram estas velocidades no PO a

médio prazo, conforme ilustra a Grafico 7.
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Grafico7 -  Prevaléncia das velocidades miocardicas diastélica precoce (E’)

(cm/s) do VD conforme apresentem valores normais para a idade *
um desvio-padrao, menor que o normal menos um desvio padrao
ou menor que o normal menos dois desvios-padrao

Nota: D.P. — desvio-padrao, P.O. —pds-operatorio.
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A analise descritiva e comparativa dos valores das velocidades
miocardicas diastdlicas precoces (E° — cm/s) do VD nos tempos pré-
operatério, pds-operatoério inicial e evolutivo a médio prazo, demonstra que
ha alteracao significativa da onda E’ do VD no periodo evolutivo referido.
Como ilustrado na Tabela 15, observa-se uma significativa diminuicao das
velocidades miocardicas diastolica precoce no periodo pds-operatorio
(p<0,001). O Grafico 8 ilustra que, embora ocorra aumento significativo
destas velocidades na evolugdo poés-operatéria a meédio prazo em
comparagao ao pos-operatorio inicial, elas persistem significativamente

diminuidas em relagao ao pré-operatério (p<0,001).

Tabela 15 — Analise evolutiva dos valores de média, desvio-padrao,
minimo, maximo e mediana das velocidades miocardicas
diastolica precoce (E'cm/s) do Ventriculo Direito

E'do VD n Média dp Minimo Maximo Mediana p

Pre-operatoério 21 13,88 3,66 9,75 22,00 12,60
P.O. inicial 21 6,36 1,88 3,10 10,80 6,00 <0,001

P.O. médio prazo 21 9,61 2,63 5,40 14,00 9,50

NOTA: P.O.: pés-operatério
(*) nivel descritivo de probabilidade da analise de varidncia com medidas repetidas
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Grafico 8 — Comparacdo dos valores evolutivos pré e poés-operatorios
meédios e desvio-padrdo da velocidade miocardica diastélica
precoce (E" -cm/s) do VD

4.2.4 Avaliagao da fungao diastélica do ventriculo esquerdo

A anadlise descritiva e comparativa dos valores das velocidades
miocardica diastdlica precoce (E’ — cm/s) do VE nos tempos pré-operatério,
pos-operatorio inicial e evolutivo a médio prazo, demonstra que nao ha
alteracdo significativa da onda E’ do VE no periodo evolutivo referido
(p=0,09) (Tabela 16). Nenhum paciente apresentou velocidades de FE’
menor que o normal para a idade menos dois desvios padrées em nenhum

dos trés periodos evolutivos. Poucos pacientes apresentaram valores

Maria Cecilia Knoll Farah



RESULTADOS 60

menores que 0 normal menos um desvio padrao: 2/22 no pré-operatério,
4/23 no P. O. inicial e 7/22 no P. O. a médio prazo.
Tabela16 — Analise evolutiva dos valores de média, desvio-padrao, minimo,

maximo e mediana das velocidades miocardicas diastolica precoce
(E"cm/s) do Ventriculo esquerdo

E'do VE N Média DP Minimo Maximo Mediana p
pré-operatorio 22 11.17 3.28 6.50 20.10 10.55
P.O.inicial 23 10.25 2.90 5.50 18.60 10.20 0,09

P.O. médio prazo 22 12.35 3.09 4.60 17.00 12.05

NOTA: P. O.: pés-operatdrio
(*) nivel descritivo de probabilidade da analise de varidncia com medidas repetidas

4.3 Caracteristicas histomorfométricas do remodelamento

miocardico

As principais caracteristicas morfométricas estudadas estao
demonstradas na Tabela 17. Uma analise histolégica geral revelou auséncia
de necrose recente de cardiomidcitos. Em dois casos havia vacuolizagao
dessas células, de grau discreto, nas trés regides estudadas, enquanto
outros dois casos apresentavam vacuolizagdo nas células apenas do
ventriculo esquerdo em um e apenas na via de entrada do ventriculo direito
em outro caso. Em algumas amostras notamos a presenca de infiltrado
inflamatério de mononucleares no intersticio, que foi graduado

subjetivamente como discreto ou moderado, o que ocorreu em trés casos
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na regido da via de entrada do ventriculo direito, em seis casos no

infundibulo pulmonar e em trés casos no ventriculo esquerdo.

Tabela 17 — Andlise descritiva dos valores médios, maximos, minimos e desvio
padrao conforme a regido e a caracteristica morfométrica estudada

Desvio

N Média padrio Maximo Minimo Mediana
% colageno/area miocardio
Via de entrada - VD 22 595 2.71 10.54 1.67 5.68
Infundibulo - VD 23  6.05 1.89 8.94 2.57 6.04
ventriculo esquerdo 19 5.93 3.37 12.81 2.06 4.87
Diametro cardiomiécitos (um)
Via de entrada - VD 22  11.36 1.45 16.07 9.35 11.39
Infundibulo - VD 23 1157 2.46 20.87 8.50 11.62
ventriculo esquerdo 20 10.08 1.54 13.20 7.77 10.13
% capilar/mm?
cardiomiécito
Via de entrada - VD 19 0.16 0.03 0.22 0.11 0.16
Infundibulo - VD 21 0.16 0.06 0.33 0.08 0.15
ventriculo esquerdo 19 0.16 0.04 0.23 0.09 0.16

NOTA: % colageno/area miocito: fracao de area de colageno: % capilar/mm? midcito: fracéo
de area de capilar por mm? de midcito: VD: ventriculo direito.

A fragdo média de area de colageno miocardico esteve aumentada
em todas as amostras estudadas quando comparadas com valores normais,
e se apresentaram de diversas formas como exemplifica a Figura 6.

Os diametros médios do cardiomiocitos do ventriculo direito, tanto

das amostras da via de entrada como do infundibulo, estiveram em sua
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grande maioria acima da média mais um desvio padrdo do normal,
conforme ilustra o Grafico 9 o que nao ocorreu para a maioria das amostras

do ventriculo esquerdo (Figura 6).

Figura6 — Corte histoléogico de miocardio corado por Picrosirius para
quantificagdo morfométrica do colageno (corado na cor Pink)
exemplificando area de intensa fibrose perimisial e endomisial -
quantimet/Leica, objetiva de 20X
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Diametros dos Cardiomiocitos do Ventriculo Direito

r 20
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"*@“mﬁmmw
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Idade (meses)

Grafico 9 - Diametro médio dos Cardiomiécitos (um) das amostras do
infundibulo do VD (em azul) e da via de entrada do VD (em
vermelho) plotados em grafico adaptado dos valores normais para
ventriculo direito e idade (normal £1DP) de acordo com Nishikawa

(1990)
NOTA: Ad: adultos; *: prematuros; D: didmetros.
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r 18
Diametros dos Cardiomidécitos do Ventriculo Esquerdo
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Grafico 10 — Diametro médio dos Cardiomiécitos (um) das amostras do
ventriculo esquerdo (em vermelho) plotados em grafico adaptado
dos valores normais para ventriculo esquerdo e idade ( normal
+1DP) de acordo com Nishikawa (1990)

NOTA: Ad: adultos; *: prematuros; D: didmetros.

A média da fragdo de area de capilares se manteve constante nas

trés regides estudadas, conforme ilustra a Tabela 18.
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Tabela 18 — Analise descritiva da fragcado de area de capilares por mm? de
cardiomiocitos nas diversas regides estudadas(%/mm?)

Via de entrada Infundibulo do Ventriculo
VD VD Esquerdo

N 19 21 19
média 0.16 0.16 0.16
Desvio 0.03 0.06 0.04
padrao
Maximo 0.22 0.33 0.23
Minimo 0.11 0.08 0.09
Mediana 0.16 0.15 0.16

NOTA: N: niumero de pacientes avaliados; VD: ventriculo direito

Buscando possivel correlacao entre a fracdo de area de capilares das
diversas regides estudadas e as varidveis que indicam a importancia da
hipéxia no pré-operatério, encontramos correlagdo negativa entre a
saturacao de oxigénio arterial e a fragdo de area de capilares das amostras
do infundibulo (p=0,042).N&o houve correlagado entre esta e a saturagao de
oxigénio arterial na via de entrada do VD (p=0,958) e VE (p=0,552). Nao
houve correlagdo entre o hematdcrito e fragcdo de area de capilares das

diversas regides estudadas.
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4.3.1 Analise comparativa dos dados morfométricos das diversas

regioes estudadas

Analisando de modo comparativo o diametro médio dos
cardiomiécitos das trés regides estudadas, foi demonstrado que os
cardiomidcitos da via de entrada e do infundibulo do ventriculo direito s&o
significativamente maiores que os do ventriculo esquerdo (p=0,004).

Analisando de modo comparativo a fracdo média de area de
colageno das trés regides estudadas, foi demonstrado que néo ha diferenca
significativa entre elas (p=0,922), mesmo quando comparadas apenas as
amostras com minimo de 20 campos avaliaveis (p=0,938).

Analisando de modo comparativo a fragdo média de area de capilar
das trés regides estudadas, foi demonstrado que nao ha diferencga

significativa entre elas (p=0,661).
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4.4 Avaliagao da associagao e/ou correlagcao das diversas variaveis

estudadas

4.4.1 Aspectos clinicos pré-operatorios

Comparando os didmetros dos miécitos dos pacientes que usaram e
dos que n&o usaram propranolol no periodo pré-operatério, observou-se
que no grupo que nao usou propranolol o diametro dos midcitos da via de
entrada do VD e do infundibulo do VD foi significativamente maior que no
grupo que usou o propranolol (p=0,007 e p=0,018,respectivamente). Nao
houve diferenca significativa do didmetro dos miocitos do VE para a mesma
comparagao. A comparagao entre o grupo, que usou € O que nao usou
propranolol no pré-operatorio, quanto a fracdo de area de fibrose, mostrou
que nao ha diferenca significativa entre eles, para os ventriculos direito e
esquerdo.

Estudando a influéncia da dose e do periodo de uso do propranolol,
houve correlagao negativa significativa entre a dose de propranolol e o
didmetro dos midcitos para o VD (r=-0,459, p=0,031) e para o infundibulo
(r=-522, p=0,010), mas nao houve correlagao significativa com o didmetro
midcitos do VE. Também nao houve correlagao significativa entre o tempo
de uso do propranolol com os didmetros dos midcitos das trés regides

estudadas.
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Avaliando a influéncia da idade nas caracteristicas histolégicas do
remodelamento miocardico, observamos que houve correlagdo positiva
significativa entre a idade e o diametro dos midcitos da via de entrada
(r=0,597 p=0,003) e do infundibulo do VD (r=0,764 , p=0,00002). Nao houve
correlagao significativa entre a idade e a fragao de area de fibrose da via de
entrada do VD (r=-0,379, p=0,082). O estudo de correlagcéo entre a idade e
o gradiente sistélico maximo na via de saida do ventriculo direito no

ecocardiograma pré-operatério também foi significativo (r=0,345, p=0,107)

Nao houve correlagao significativa entre o valor do hematdcrito ou da

saturacao arterial e a fragao de colageno do ventriculo direito ou esquerdo.

4.4.2 Magnitude da lesao hipéxico-isquémica intra-operatéria

Os niveis séricos de troponina T das amostras coletadas entre 48 a
72h de pos-operatdrio tiveram correlagao positiva significativa com o tempo
de circulagao extracorporea (rs=0,480, p=0,019,) e com o tempo de anoxia
(rs=0,490, p=0,018,), conforme ilustram os Graficos 11 e 12.

Houve correlagdo positiva significativa dos niveis de troponina T
coletados entre 48-72h e maior tempo de uso de droga vasoativa no pos-
operatdrio (r=0,552, p=0,006), mas nao houve correlagdo com: os diametros

médios dos cardiomidcitos das amostras da via de entrada (rs =0,115,

Maria Cecilia Knoll Farah



RESULTADOS 69

p=0,612) e infundibulo pulmonar do ventriculo direito (rs=-0,148, p=0,50) e
ventriculo esquerdo (rs=0,003, p=0,990); os valores médios da fragcdo de
area de capilar das amostras da via de entrada (rs =0,140, p=0,567) e
infundibulo pulmonar do ventriculo direito (rs=-0,179, p=0,437) e ventriculo
esquerdo (rs=0,044, p=0,858). Nao houve correlagao significativa entre os

niveis de troponina e a fragao de area de capilares.

=
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o
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Troponina 48-72h

Grafico 11 — Grafico de dispersao do nivel sérico da troponina T em amostras
coletadas entre 48-72h e o tempo de duracgdo da circulagcéo
extracorporea (CEC)
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Grafico 12 — Grafico de dispersao do nivel sérico da troponina T em amostras
coletadas entre 48-72h e o tempo de anoxia

Avaliado nivel sérico de troponina T coletado entre 48-72h, foi
demonstrado que houve correlagdo negativa significativa com a velocidade
miocardica sistolica (S’ - cm/s) do ventriculo direito ( r=-0,434, p=0,043).

Comparando os grupos com AVI do VD normal e diminuido no P.O
inicial quanto aos niveis de troponina T colhidos entre 24-48h e 48-72h nao
houve diferenga estatisticamente significativa entre eles (p=0,515 e
p=0,239, respectivamente). A mesma comparagdo para o AVI do VE
também nao foi estatisticamente significativa (p=0,069 e p=0,148).

Separando os pacientes em grupos conforme tenham ou nao

necessitado de ventriculotomia e comparando-os quanto aos niveis de
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troponina T sérica coletados entre 24-48h e 48-72h, nao houve diferenca
estatisticamente  significante entre eles (p=0,265 e p=0,967

respectivamente).

4.4.3 Presenca de lesao residual

Avaliando-se a relacdo entre a técnica operatdria utilizada para
correcao da obstrucéo da via de saida do VD e a evolugdo com estenose ou
insuficiéncia pulmonar,encontramos uma associagao significativa entre a
técnica que utilizou patch transanular e a evolugdo com insuficiéncia
pulmonar moderada a acentuada na evolugao pds-operatéria a medio prazo
(p<0,001)(Tabela 18). Em dois pacientes a técnica cirurgica utilizada
divergiu das demais: em um foi inserido tubo VD-tronco pulmonar e em
outro, inicialmente operado pela técnica atrio-pulmonar, necessitou
ventriculotomia para ampliar a ressec¢cdo de bandas musculares da via de

saida sem no entanto merecer a insergao de remendo.
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Tabela 19 — Frequéncias absolutas e relativas da evolugdo com insuficiéncia
pulmonar residual (IPR) moderada a acentuada e com estenose
pulmonar residual (gradiente >30mmHg) , segundo a técnica
cirargica utilizada

Patch Atrio-pulmonar Patch
Lesao Periodo VD P transanular *
residual P.O. P
n % n % n %

IPR Inicial 2 333 2 40,0 9 90,0 0,041
3 50,0 0 0,0 10 100,0 < 0,001
Gradiente Inicial 0 0,0 0 0,0 4 44 4 0,124
0 0

0,0 0,0 4 44,4 0,124

Médio prazo

> 36mmHg Médio prazo

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher.

4.4.4 Avaliacao da fungao ventricular

4441 Correlagao entre o diametro dos cardiomiécitos e medidas

de fungao ventricular

Avaliando-se a influéncia da hipertrofia dos cardiomidcitos na fungao
ventricular sistélica observamos que existe correlagdo negativa e
significativa entre a velocidade de contragao isovolumétrica (AVI — cm/s?) do
VD no poés-operatério evolutivo a médio prazo e o didametro dos
cardiomiocitos da via de entrada do VD, conforme ilustram a Tabela 20 e o

Grafico 13; mas nao houve correlagdo entre os didmetros dos
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cardiomiécitos do VE e a velocidade de contragdo isovolumétrica (AVI —
cm/s?) do VE (p>0,05) nos trés momentos evolutivos.

Tabela 20 — Coeficiente de correlagdo de Spearman entre as velocidades
miocardicas da contracao isovolumétrica (AVI — cm/s?) do VD e os
didmetros médios dos cardiomiocitos da via de entrada do VD,
nos trés tempos evolutivos: pré-operatoério, pés-operatorio inicial e
pos-operatério a médio prazo

AVl do VD(cm/s?) Diametro (um) cardiomiécitos Via de entrada VD
. - s 0,060
Pré-operatorio (N=21)
p 0,797
o s 0,369
P.O. inicial (N=22)
p 0,091
- r's -0,582
P.O. médio prazo (N=21)
p 0,006

NOTA: P.O.: pés-operatério

Grafico 13- Correlagdo entre as velocidades miocardicas da contragéo
isovolumétrica (cm/s?) (AVI) do VD no periodo pré operatorio € o

didametro dos cardiomidcitos (um) da via de entrada do VD
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Avaliando-se a influéncia da hipertrofia dos cardiomidcitos na fungao
ventricular diastélica observamos que ndo ha correlagao significativa entre
as velocidades miocardicas diastolica precoce (E° -cm/s) do VD e o
didmetro dos cardiomiocitos da via de entrada do VD, como ilustra a Tabela

21.

Tabela 21 — Coeficiente de correlacdo de Spearman entre as velocidades
miocardicas diastdlica precoce (E’ — cm/s) do VD e os didmetros
médios dos cardiomiécitos da via de entrada, nos trés tempos
evolutivos: pré-operatério, pds-operatorio inicial e pds-operatorio a

médio prazo
E” do VD Didmetro (um) dos cardiomidcitos via de entrada
do VD
r 0,209
Pré-operatorio (N=21) s ’
p 0,363
r
P.O. inicial (N=22) s 0,047
p 0,834
P.O. médio prazo ; 0,283
(N=21) b 0,213
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4442 Correlagao entre fragao de area de colageno miocardico e

medidas de fung¢ao ventricular

Avaliando-se a influéncia da fracao de area de colageno na fungao
ventricular sistélica verificamos que n&o houve correlagdo entre esta
fracdo e a velocidade miocardica sistdlica (S’) do VD e a aceleragao de
contragao isovolumétrica (AVI) do VD, nos trés momentos evolutivos
estudados.

Avaliando-se a influéncia da fracao de area de colageno na fungao
ventricular diastélica, verificamos que ha correlagdo negativa e
estatisticamente significativa entre a fracao de area de colageno da via de
entrada e as velocidades miocardicas diastélica precoce (E" -cm/s) no pré
operatorio e no pos-operatério a médio prazo, conforme ilustra a Tabela 22.
Observar que a correlacao verificada com os valores do pré-operatorio foi
obtida pela analise de fragao de area de colageno independe do numero de
campos avaliados histoldogicamente por amostra e ndo se confirmou com a
analise dos casos nos quais foi possivel avaliar minimo de 20 campos por

amostra.
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Tabela 22 — Coeficiente de correlacdo de Spearman entre as velocidades
miocardicas diastdlica precoce (E’ — cm/s) do VD com a fragao
de area de colageno na via de entrada, nos trés tempos
evolutivos: pré-operatorio, pés-operatorio inicial e pos-
operatério a médio prazo

Casos Todos os Casos com minimo de 20 campos
analisados casos avaliados
E do VD Via de entrada Via de entrada
; -0,468 -0,404
Pré-operatorio o 0,032 0,135
n 21 15
r -0,154 -0,029
S
P.O. inicial 0 0,493 0,914
n 22 16
r -0,456 0,525
S
P.O. médio prazo 0 0,038 0,044
n 21 15

Considerando que todos os pacientes apresentavam as velocidades
miocardicas diastélica precoce (E’) do VD menores que a média normal
para a idade nos dois momentos de avaliagdo pos-operatoria, dividimos os
casos em dois grupos conforme os valores destas velocidades fossem
menores ou ndo que a media para a idade menos dois desvios-padréo.
Observamos que no periodo evolutivo a médio prazo os que tinham as

velocidades menores que a média menos dois desvios—padrao possuiam
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valores significativamente maiores de fibrose intersticial (p=0,046), conforme

ilustra a Tabela 23 e a Grafico 14.

Tabela 23 — Andlise comparativa da fragcdo de area de colageno em dois

grupos separados conforme a velocidade diastélica precoce (E’)
do VD seja menor ou maior que a média menos 2 desvios-
padrao

%area de colageno VD

Idade (m)
Via de entrada  Infundibulo
média 34,00 7,10 6,44
E' > média-2DP mediana 23,00 7,40 6,37
DP 24,40 2,77 1,82
média 47,36 4,74 5,90
E' < média-2DP mediana 27,00 4,73 6,01
DP 51,32 2.28 1,90
teste t 0,44 0,046 0,50
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Grafico 14 — Plotagem da fracdo de area de colageno dos casos separados em
dois grupos de acordo com as velocidades miocardica diastdlica
precoce (cm/s) (E’) do VD serem menores ou ndo que a média
normal para a idade menos dois desvios padrao (P=0,046)

4443 Correlagao entre fragcao de area de capilares miocardicos

e medidas de fungao ventricular

Avaliando-se a correlagao entre a funcgao sistdlica do VD e a fragao

de area de capilares miocardicos, observou-se que esta nao foi significativa

em nenhum momento evolutivo (Tabela 23).
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Tabela 24 — Coeficiente de correlagdo de Spearman das velocidades
miocardicas de contragao isovolumétrica (AVI' — cm/s?) com a
fracdo de area de capilar das regides correspondentes: via de
entrada e da regido infundibular do VD e ventriculo esquerdo,
nos trés tempos evolutivos: pré-operatoério, pds-operatério inicial
e pés-operatdrio a médio prazo

AVI Via de entrada - Infundibulo - Ventriculo
VD VD Esquerdo
; -0,069 -0,086 0,106
Pré-operatorio 0 0,785 0,712 0.675
n 18 21 18
r 0,035 0,204 0,060
S
P.Q. inicial 0 0,887 0,375 0,808
n 19 21 19
r 0,195 -0,036 0,069
P.O. médio S
prazo D 0,438 0,880 0,785
n 18 20 18
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5 Discusséao

5.1 Remodelamento miocéardico

5.1.1 Conceito de remodelamento miocéardico

Ao conjunto de alteragdes estruturais encontradas no coragdo com
insuficiéncia em resposta comum do 6rgdo a agentes agressores de
etiologias diversas denomina-se remodelamento miocardico ou
ventricular. Este resulta de processos adaptativos, hemodinamicos e neuro-
hormonais e de processos cicatriciais. Embora o termo “remodelamento
miocéardico” seja tomado como sinénimo de dilatacdo, este conceito implica
numa série de transformacbdes na forma, tamanho e funcdo do coracao.
Histologicamente corresponde a hipertrofia ou perda (por necrose ou
apoptose) dos midcitos, desalinhamento das fibras miocardicas dentro do
feixe muscular, desalinhamento dos sarcémeros na fibra miocardica,

mudancas na quantidade de matriz extracelular — principalmente fibrose do
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tipo densa ou frouxa, mudangas na microvasculatura, tais como proliferagcao
capilar, disfungao endotelial e apoptose (Almeida, 2000; Cohn, 2000).

A hipertrofia miocardica € uma resposta inespecifica a sobrecarga de
volume ou pressdo dos ventriculos. Caracteristicamente a sobrecarga de
pressao leva a uma situacdo onde ha aumento da espessura da parede
ventricular sem alterar o raio da cavidade (hipertrofia concéntrica) como
resultado do crescimento do didmetro transverso do miécito. Por outro lado a
hipertrofia na sobrecarga de volume envolve um crescimento proporcional na
dimensao transversa e longitudinal do midcito e dilatagdo da cavidade
(hipertrofia excéntrica). A espessura da parede ventricular nao esta
necessariamente aumentada, pode ser normal ou diminuida. O desarranjo
histolégico de fibras pode acompanhar uma parte dos casos de hipertrofia e
€ um fato inespecifico (Akiba, 1994).

O conceito de remodelamento surgiu em estudos de doencgas que
afetam principalmente adultos, e atingem coragcbes que ja ultrapassaram as
etapas de crescimento e desenvolvimento embriolégico, fetal e pds-natal,
processos estes que possuem caracteristicas peculiares que nao podem ser

ignorados.
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5.1.2 Crescimento normal do coracéo: do feto ao adulto

O miocardio sofre profundas modificagdes na sua estrutura e fungao
durante a vida fetal e neonatal, para que de modo fisiolégico “modele” um
coragao apto e eficiente. Nao esta totalmente esclarecido quais fatores e
mecanismos fisioldgicos determinam o crescimento miocardico e controlam
estas mudancas, embora estudos indiquem que este seja um mecanismo
complexo, com muitas vias bioquimicas e diversos fatores determinantes
envolvidos (Frey e Olson, 2003). A expansao da massa muscular durante o
crescimento (hipertrofia fisiolégica) mostra acentuado grau de resposta
compensatéria balanceada porque a microvasculatura capilar, as células
parenquimatosas e o0s componentes subcelulares todos crescem
proporcionalmente. Na vida fetal o aumento da massa ventricular esta
relacionado principalmente ao aumento do numero de cardiomiocitos
(hiperplasia) e menos ao aumento do tamanho dos mesmos (hipertrofia).
ApoOs o0 nascimento 0 aumento da massa ventricular, inicialmente, ainda se
da pela hiperplasia, sendo posteriormente substituida pela hipertrofia. Este
processo parece ser diferente no ventriculo direito e esquerdo. Nas primeiras
semanas apos o0 nascimento, o aumento do numero de cardiomiécitos do
ventriculo esquerdo se da mais rapidamente que do ventriculo direito
(Anderson, 1990). Em ratos machos de 1 a 150 dias ocorre aumento de
7,1g/dia, o que é 3,7 vezes o crescimento do VD -1,9g/dia. Nos primeiros 5

meses ha aumento progressivo da massa do VE e da area do VE. Existe
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acentuado aumento do numero de midécitos (hiperplasia) principalmente nos
primeiros dias de vida, além de aumento do diametro e do comprimento dos
midcitos. Existe aumento da rede capilar proporcional a massa de midcito,
embora o aumento da rede capilar seja mais precoce, antecedendo o
crescimento da massa (Anversa, 1986). Nao sabemos por que, nem que
fator determina que, num curto periodo apés o nascimento, o miocardio
perca sua capacidade de aumentar o numero de cardiomiécitos. Tao pouco,
sabemos que fator modula a intensidade destas alteracbes de modo diverso
no ventriculo direito e esquerdo. Em um estudo experimental com ratos
transgénicos, gerados para apresentar um aumento na expressao de insulin-
like growth factor-1 (ILFG-1), quando comparados com normais,
apresentaram aumento da massa miocardica e aumento do numero de
cardiomiocitos, sendo o volume dos cardiomiocitos comparaveis nos dois
grupos. Nos ratos transgénicos o nivel sérico de ILFG-1 n&o era detectavel
no feto, apresentava-se baixo no primeiro dia de vida e aumentava
progressivamente atingindo pico maximo com 75dias. A resposta de
aumento da massa miocardica e do numero de cardiomidcitos foi igual nos
dois grupos até o 45° dia de vida, e mostrou-se significativamente maior no
grupo de ratos transgénicos a partir de 75° dia de vida e persistiu até 300°
dia de vida (Reiss,1996).

Outra grande mudanca decorre do aumento da habilidade do
miocardio em gerar for¢ga e contragdo. O nascimento, de algum modo, deve

induzir as modificacdes da transi¢cao da célula miocardica fetal para a que se
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apresenta no adulto. As mudangas hemodinamicas que ocorrem na
transicdo da circulacdo fetal para a neonatal induzem estimulos e
modificagdes diferentes nos dois ventriculos. Apds o0 nascimento ocorre uma
diminuicdo da pos-carga do ventriculo direito e aumento da pos-carga do
ventriculo esquerdo. Esta mudanga provoca um aumento da espessura da
parede do ventriculo esquerdo e pouca mudanga no ventriculo direito.

Ha que se lembrar ainda que no processo de crescimento da massa
ventricular da crianca normal até a idade adulta, o coragcdo tera que se
adaptar a aumentos progressivos de volume, débito cardiaco e pressao
arterial sistémica, que constituem estimulos a proliferacdo e ao aumento dos
cardiomidécitos e da angiogénese. Ja esta bem demonstrada que a hipertrofia
no processo de crescimento fisiolégico € diferente da hipertrofia
desencadeada por uma sobrecarga de volume e/ou pressao anormal, sendo
esta geralmente acompanhada de anormalidades estruturais (Anversa,

1986).
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5.1.3 Remodelamento miocardico concomitante ao crescimento

fisiologico

O que acontece quando a todos estes processos fisiologicos de
formagao e crescimento do coragao fetal e neonatal somam-se os defeitos
cardiacos congénitos?

A distorcdo da morfologia cardiaca nas cardiopatias congénitas leva a
consequéncias hemodinamicas variaveis que promovem a adaptacao do
miocardio e podem eventualmente induzir a insuficiéncia cardiaca (Bolger,
2004).

No caso dos defeitos cardiacos congénitos e desde que estas
condigdes de sobrecarga de volume e/ou pressao estao presentes desde o
processo de morfogénese, o processo de remodelamento ocorre
concomitante ao processo de crescimento do coragédo, antes e apods o
nascimento e, portanto 0 mecanismo de hiperplasia dos midcitos pode tomar

parte neste processo.
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5.1.4 Oremodelamento miocardico nas cardiopatias congénitas

O remodelamento miocardico tem sido estudado em varias
cardiopatias congénitas sob a Optica da histologia, embora né&o

extensivamente.

5.14.1 Hipertrofia

A hipertrofia se manifesta em diversas cardiopatias congénitas, na
forma de hipertrofia concéntrica ou excéntrica geralmente associada a
sobrecarga de pressao ou volume respectivamente (Anversa, 1986). Binotto
et al. (2001) estudando coragcdes com atresia tricuspide e comprando-os
com coragdes anatomicamente normais, mostraram que a espessura da
parede do ventriculo esquerdo nao diferia entre os grupos, mas o
comprimento da via de saida dos coragbes com atresia tricuspide era
significativamente maior que os normais. Na analise histolégica observou-se

que o didmetro dos midcitos dos dois grupos nao diferiu.
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5.1.4.2 Fibrose

O aumento da fibrose miocardica intersticial tem sido documentada na
Atresia Tricuspide (Ho, 1996; Binotto, 2003), Tetralogia de Fallot (Peters,
1999), Anomalia de Ebstein (Celemager, 1992)) e Atresia Pulmonar com
septo ventricular integro (Akiba, 1994). Na hipoplasia de coragao esquerdo
foi descrita diminuicdo da percentagem de colageno na matrix extracelular
em relagao ao controle normal (Salih, 2004). Acredita-se que o depdsito de
colageno resulta em um aumento da rigidez que pode prejudicar o
enchimento ventricular. Avaliando-se o miocardio ventricular no seu aspecto
transmural, foi descrita uma variagdo na quantidade de fibrose, sendo a
porcao subendocardica a que apresenta maior percentagem de fibrose (Ho,
1996). A causa do aumento do depédsito de matriz no remodelamento
miocardico ndo esta completamente elucidada, porém acredita-se que a
presenca de hipdxia crbnica e o suprimento coronario-capilar inadequado,
especialmente na regido subendocardica, tenham um papel importante. Foi
demonstrado também que a idade tem correlagdo positiva com a matriz

fibrosa extracelular na Atresia tricuspide (Binotto, 2003).
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5.14.3 Alteracédo da microvasculatura

Além de acompanhar de modo proporcional o crescimento fisioldgico
cardiaco, os capilares estdo envolvidos em todos os mecanismos de
adaptacdo sob condicdes adversas (Anversa, 1986). Em algumas
circunstancias que levam a hipertrofia miocardica, acredita-se que o numero
inadequado de capilares aumente o potencial de dano isquémico. Embora a
hipoxia seja considerado um estimulo efetivo ao crescimento da célula
endotelial, dados experimentais de adaptacdo de suprimento capilar em
resposta a hipdxia sao controversos. Numero de capilares foram
considerados inadequados em coragbes com hipoplasia de coragao
esquerdo (Salih, 2004) e atresia tricuspide (Binotto, 2003), porém foi
considerado normal na estenose aortica congénita e na coarctagdo de aorta

(Rakusan, 1992)

5.2 Oremodelamento na Tetralogia de Fallot

Em uma avaliagdo morfométrica Kawai et al. (1984) estudaram
pacientes portadores de Tetralogia de Fallot e de Estenose Infundibular
Pulmonar, submetidos a biépsia durante a correcao, avaliaram o diametro e
o alinhamento, ou desarranjo dos cardiomidcitos, e a fibrose miocardica.

Mostraram que tanto os portadores de Tetralogia de Fallot como os com
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estenose pulmonar apresentavam consideravel hipertrofia e desarranjo dos
miocardiocitos em comparagdo com os controles. O intersticio exibia varios
graus e tipos de fibrose, edema, infiltragcdo por células mononucleares e
alteragbes degenerativas como degeneragcdo vacuolar dos miocardiécitos.
Os portadores de Tetralogia de Fallot que evoluiram com crises de hipdxia
apresentaram maior desalinhamento dos cardiomiocitos e maior area de
fibrose, embora e severidade da fibrose perimisial fosse menor que nos que
eram portadores de Tetralogia de Fallot e evoluiram sem crises de hipdxia
ou nos que eram portadores de Estenose Pulmonar.

Os resultados deste estudo confirmam que a hipertrofia dos
cardiomiécitos do ventriculo direito e o aumento da fracdo de colageno
constituem aspectos marcantes do remodelamento miocardico na Tetralogia
de Fallot, como foi demonstrado em estudo anterior (Farah, 2008).
Observamos que ha uma inversdo na relacdo entre o didmetro dos
cardiomiocitos do VE e do VD. No padrao de crescimento normal, o didametro
dos cardiomiécitos do VD € maior que do VE apenas na primeira semana de
vida, apos este periodo o didmetro dos cardiomiocitos do VE ultrapassa os
do VD e esta diferenca se acentua gradativamente com o aumento da idade
(Nishikawa, 1990). Considerando que o didmetro dos cardiomiécitos do
ventriculo direito foi significativamente maior que do ventriculo esquerdo, e
que ambos apresentaram a mesma fracdo de area de capilares, entendemos
que houve aumento da capilaridade proporcional a hipertrofia. Rakusan

(1992) que em estudo anterior demonstrou que a hipertrofia ventricular
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esquerda por sobrecarga de pressdo em criangas com cardiopatia congénita
— estenose adrtica congénita e coarctacdo de aorta- é diferente da que
ocorre em adultos em situagdo de sobrecarga de pressdo adquirida
tardiamente. No primeiro caso ocorre angiogénese capilar proporcional a
hipertrofia. O mesmo n&o ocorreu para coragdes com atresia tricuspide
(Binotto, 2003) e sindrome de hipoplasia do ventriculo esquerdo (Salih,
2004), o que possivelmente esteja associado a uma anormalidade inerente a
essas cardiopatias (Aiello, 2007).

Entre os resultados deste estudo, achamos interessante verificar que
a idade se correlaciona de modo positivo tanto com o gradiente na via de
saida do ventriculo direito e com o diametro dos midcitos, dois aspectos que
podem ser elos da mesma corrente, na patogenia deste remodelamento. A
correlagcao entre o didmetro dos cardiomiocitos com a idade confirmou os
dados da literatura (Kato et al.,1976; Noma et al., 2001), e mostrou que esta
correlagdo acontece ndao sé no crescimento normal , mas também na
resposta de hipertrofia a sobrecarga de pressdo, quando esta se instala
precocemente na vida , como € o caso das cardiopatias congénitas. Porém
em outro estudo o didmetro dos miocardiocitos se correlacionou com a idade
apenas nos casos de Tetralogia de Fallot que evoluiram sem crises de
hipéxia e nos de estenose valvar pulmonar. Nao houve correlagédo entre a
idade ou pressao intra-cardiaca e o didmetro dos miocardiécitos nos
portadores de Tetralogia de Fallot que evoluiram com crises de hipdxia

(Kawai, 1984).
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Também surpreendente foi verificar que possivelmente este
remodelamento possa ser modificado pelo uso do propranolol. A associagao
entre o uso do propranolol, assim como suas maiores doses, € menores
diametros dos midcitos sinaliza um novo indicativo para o uso deste
medicamento nos pacientes com tetralogia de Fallot, além da sua bem
estabelecida indicagdo de prevenir as crises de hipdxia. A nogédo de que a
hipertrofia persistente se associa a maiores riscos de morte subita e
insuficiéncia cardiaca estimulou o estudo do efeito de certas drogas na
inibicdo ou regressao da hipertrofia, entre elas o uso de inibidor de enzima
conversora de angiotensina (Frey e Olson, 2003). Os efeitos terapéuticos do
beta bloqueador na fungdo miocardica e no remodelamento cardiaco nas
cardiopatias congénitas foi demonstrado por Buchhorn et al. (2003) num
estudo prospectivo que avaliou seus efeitos na ativacdo neuro-hormonal e
na fungao ventricular em criancas com insuficiéncia cardiaca devido a shunt
esquerda-direita. Um grupo recebeu apenas digoxina e diurético e outro com
tratamento adicional com propranolol. Os que receberam propranolol
apresentaram nivel de renina sérica significativamente menor, apresentaram
melhora na fungao diastdlica e hipertrofia ventricular menos pronunciada.
Indicaram o beta-bloqueador como uma nova abordagem terapéutica para
lactentes com cardiopatia congénita. Os resultados deste estudo
confirmaram a influéncia do uso do propranolol no remodelamento

miocardico dos pacientes com Tetralogia de Fallot, demonstrada pelo menor
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didmetro dos midcitos do infundibulo pulmonar nos que usaram propranolol
pré-operatorio, no entanto, nao interferiu na deposigcao de colageno.
Interessante notar que o aumento da fragcdo de colageno esteve
aumentado também no ventriculo esquerdo. Isto esta de acordo com a idéia
de que embora o estresse biomecanico ocorra num ventriculo, neste caso o
direito, esse desencadeia vias bioquimicas e neuro-humorais que atuariam
também no ventriculo contralateral (Frey e Olson, 2003). Em estudo anterior
(Farah, 2008; in press) realizado com amostras coletadas de pecas
anatbmicas de tetralogia de Fallot, haviamos encontrado valores de fragao
de area de colageno em média pouco acima ou no limite superior do normal
para as amostras do ventriculo direito, e valores dentro dos limites normais
para o ventriculo esquerdo. Considerando que a técnica utilizada para medir
o colageno intersticial nos dois estudos foi a mesma, assim como os
equipamentos e o observador, considera-se a possibilidade de que algum
fator envolvido na conservacdo destas pecas por varios anos, talvez o
formol, possa de algum modo ter interferido na capacidade do colageno

intersticial ser corado pela técnica de picrosirius.
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5.3 Oremodelamento e as caracteristicas eletrocardiograficas

A correlagao entre o intervalo JT no pré-operatorio e o diametro dos
cardiomiécitos da via de entrada e do infundibulo do VD foi muito
interessante na medida em que este intervalo possa ser, no pré-operatério,
um indicador pratico do remodelamento miocardico vigente. Foi interessante
observar que apesar de termos um aumento significativo do QTc no periodo
pOs operatorio, a concomitante diminuicao significativa do intervalo JT
indica que o aumento do intervalo QTc nesta situagcao, possa corresponder
ao ja citado na literatura como “falso aumento” ja que é devido ao aumento
do QRS, sem aumento proporcional do intervalo JT e ndo representa
propriamente uma alteracdo da repolarizacdo (Berul,1994). Estudo mais
abrangente serao interessantes, a longo prazo, para avaliar melhor esta
questao.

Ficou evidente a ocorréncia de aumento da duragdo do QRS no pos-
operatdrio inicial em relagdo ao pré-operatorio o que esta de acordo com a
literatura (Kuzevska-Maneva, 2005; Steeds, 2004). Os resultados deste
estudo mostraram haver correlagdo entre a fracdo de colageno intersticial e
0 aumento da duracdo do QRS, o que ja foi sugerido por outros autores
(Chowdhury, 2006, Steeds, 2004). O que é mais interessante nos resultados
deste estudo é que tal fato, o aumento do QRS, tenha ocorrido em tao curto
espaco de tempo, no pds-operatorio inicial. Embora os dados Indiquem que

de algum modo a fragdo de colageno represente uma situagao pré-existente
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predisponente a evoluir com aumento da duracdo do QRS, devemos
considerar que provavelmente outros fatores, que desconhecemos no
momento, relacionados ao periodo operatorio ou poés-operatorio inicial,
devam atuar deflagrando o aumento do QRS. Devemos também considerar
que a maioria dos estudos que se preocupam em estudar os aspectos
eletrocardiograficos, o fazem preocupados com fatores preditivos de arritmia
e morte subita e para isto avaliam pacientes varias décadas apos a corregao
cirargica. Indicam inclusive que o aumento do QRS continua ocorrendo ao
longo dos anos (Steeds, 2004). Gatzoulis (1995) mostrou que pacientes com
fisiologia restritiva tém QRS de menor duragdo — média 0,129” e éarea
cardiaca préximo do normal com indice Cardiotoraxico =0,51. J& os que no
tem fisiologia restritiva, tem maior QRS — média 0,157”(p<0,01) e maior area
cardiaca com indice Cardiotoraxico = 0,55 (p<0,04). Relatou maior
incidéncia de taquiventricular e morte subita nos com QRS>0,18". Alguns
autores sugerem que a causa do aumento do QRS esteja relacionada a
técnica cirurgica, cicatriz da ventriculotomia e ao remodelamento miocardico
representado pela hipertrofia e fibrose. Os Resultados deste estudo
mostraram n&o haver correlagdo entre a ventriculotomia e o0 aumento do
QRS ou ao padrao eletrocardiografico de bloqueio de ramo direito

encontrado no P.O.
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5.4 Oremodelamento e a fungéo ventricular

Buscando compreender como o remodelamento interfere na fungao
ventricular observamos que a hipertrofia do ventriculo direito influencia sua
funcao sistdlica, demonstrada na correlagdo negativa e significativa entre a
velocidade de contragcdo isovolumétrica (AVI — cm/s?) do VD no pos-
operatdrio evolutivo a meédio prazo e o didmetro dos cardiomiocitos da via de
entrada do VD, justamente a parede do ventriculo direito que mais contribui
para a sistole do ventriculo direito. A hipertrofia, neste caso, prejudica a
funcdo sistdlica. Embora de imediato esta informacdo possa parecer
paradoxal, devemos lembrar que alguns autores discutem se a hipertrofia
em resposta a sobrecarga de pressdo € um fendbmeno adaptativo, com
melhora da fungao ventricular, ou um fenébmeno de ma adaptacgao (Frey e
Olson, 2003), como sugere o resultado deste estudo. Se a hipertrofia € uma
resposta celular a um estresse biomecanico, que eventualmente consegue
normalizar a tensdo da parede ventricular mesmo que o estimulo mecanico
persista, neste caso temos um processo adaptativo. No entanto a hipertrofia
persistente se associa com maior risco de morte subita e insuficiéncia
cardiaca, indica que ela pode apresentar efeitos maléficos que justifiquem o
uso de medidas e estratégias que previnam sua progressao. Anversa (1986)
explica que na hipertrofia secundaria a sobrecarga de pressao ocorre uma
reducdo no indice de mitocondrias por volume miofribilar, embora numa fase

inicial de hipertrofia o indice de mitocéndrias por volume miofribilar exceda o
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crescimento das miofibrilas, levando a uma elevacéo transitéria deste indice.
Como o ATP gerado na mitocéndria representa a for¢ca energética para a
contragao miofibrilar, esta situacdo pode prejudicar a oferta adequada de
energia e comprometer a fungdo muscular, o que poderia explicar os
resultados encontrados na correlagao descrita acima.

A fracao de colageno influencia a fungao ventricular diastolica. Neste
estudo verificamos esta influéncia na correlacdo negativa fraca, porém
significativa, entre a fracdo de area de colageno da via de entrada do
ventriculo direito e as velocidades miocardicas diastélica precoce (E” -cm/s)
do mesmo no pré operatorio e no pos-operatério a médio prazo. A
correlagdo entre as velocidades miocardicas e o remodelamento miocardico
foi demonstrada também por Resende (2005) para pacientes transplantados
quando estudou a utilidade do Doppler tecidual no diagnostico de rejeigao
cardiaca aguda. Encontrou menores velocidades miocardicas diastdlicas
precoce e tardia no Doppler tecidual em pacientes cujas biopsias
endomiocardicas apresentavam caracteristicas histoldgicas de rejeicao

aguda celular classificadas como maiores que o grau 3A.
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5.5 Magnitude da leséo hipéxico-isquémica intra-operatéria

Varios autores demonstraram a utilidade da dosagem dos niveis
séricos de troponina T para detectar a existéncia de dano miocardico em
cirurgias para correcdao de defeitos cardiacos congénitos em criancas
(Taggart et al.,1996; Lipshultz et al., 1997; Fischer et al., 1996;, Hirsch et al.,
1996; Bottio et al., 2006; Mildh et al., 2006).

O estudo que comparou os niveis de troponina entre 40 pacientes
submetidos a quatro tipos diferentes de abordagem cirurgica:
atriosseptoplastia, ventriculoseptoplastia, corregcao arterial de transposicao
das grandes artérias e toracotomia sem cirurgia cardiaca, mostrou que no
P.O. os niveis séricos de troponina T estiveram em niveis significativamente
maiores nos que se submeteram a ventriculoseptoplastia e a corregao
arterial de transposicdo das grandes artérias que nos demais grupos.
Sugeriram que os niveis e troponina T entre trés e seis horas de P.O. podem
ser de algum valor prognodstico, pois os trés pacientes que morreram
apresentaram niveis de troponina T >12 ug/dl, sendo que apenas um do
grupo de sobreviventes apresentou tais valores (Taggart et al.,1996). Estes
dados foram confirmados por Lipshultz et al. (1997) que mostraram que
todos os pacientes submetidos a cirurgia cardiovascular (19/19)
apresentaram niveis elevados de Troponina T no P.O. enquanto apenas
2/17 do grupo de cirurgia nao cardiovascular apresentaram niveis

detectaveis de troponina T no P.O.
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Fischer et al. (1996) estudando 126 pacientes em trés grupos:
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, septicemia ou ressuscitagao
cardiopulmonar. Para os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, os niveis
se elevam apds a quarta hora apos o clampeamento adrtico e atinge seu
pico maximo em 48h. Os niveis foram significativamente maiores nos
pacientes que necessitaram de infusdo de catecolaminas por mais de 5 dias
ou tiveram alta da UTI com mais de 8 dias de P.O. indicou que niveis
maiores de 7,5 ng/ml de troponina no P.O. ou falha de queda dos niveis até
72 hs apresentaram um risco 9 vezes maior risco de evoluir com curso pos-
operatoério complicado, enquanto para niveis <2,5ng/ml o mesmo risco foi de
0,18. A correlagao dos niveis elevados de troponina com pior evolugao pos-
operatoria também foi confirmada por Hirsch et al. (1996).

Neste estudo os niveis séricos de troponina T coletados no periodo de
24 a 48h e 48 a 72h apresentaram aumento significativo em relagao aos
niveis pré-operatérios. O pico maximo dos niveis de troponina T sérica
ocorreu no periodo de 24-48 h de pos-operatorio com niveis meédios de
27,72 £18,59 ng/dl, sendo o maior nivel de 67,5 ng/dl. Nesta amostra nao
ocorreu nenhum 6bito, porém ficou evidente que a lesdo hipdxico-isquémica,
representada pelos altos niveis de Troponina T, influenciou na recuperagao
clinica P.O. correlacionando-se com maior tempo de uso de droga vasoativa
e com o comprometimento da funcao sistélica do ventriculo direito.

Para ldentificar qual a representatividade da elevagao do nivel sérico

de Troponina | (que possui a mesma representatividade que a troponina T),
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Bothio et al. (2006) estudou 70 pacientes que apresentaram sindrome de
baixo débito no P.O. de cirurgia cardiaca, entre estes 14 pacientes com
Tetralogia de Fallot. Considerou como grupo de risco os que tiveram niveis >
35 ng/dl, encontrado em 19 pacientes: entre estes ocorreram 9 ébitos e os
pacientes apresentavam a funcdo sistdlica severamente deprimida, ainda
que apoés 1216 m todos apresentassem recuperacao da fungao ventricular.
Na busca dos fatores determinantes da lesdo hipdxico-isquémica
intra-operatéria, os resultados deste estudo apontam exclusivamente ao
tempo de Circulagao Extra Corpérea e tempo de anoxia. Esta informagao
indica a necessidade do aprimoramento das técnicas de prote¢gao miocardica
atualmente utilizada para a corregéo cirurgica da Tetralogia de Fallot, o que
poderia proporcionar melhor evolugdo clinica pds-operatéria. O
remodelamento ventricular pré-existente nao influenciou a lesdo hipdxico-
isquémica associada ao procedimento cirurgico. Ao contrario do que consta
na literatura (Mildh, 2006) os resultados deste estudo sugerem que a
ventriculotomia do ventriculo direito ndo € fator determinante do aumento

dos niveis séricos de troponina no P.O. da corregao cirurgica.

5.6 Presencade lesédo residual no pés-operatorio

De todas as lesbdes residuais encontradas no pods-operatério de

Tetralogia de Fallot, a regurgitacdo pulmonar é a que tem merecido atengao

especial dos autores seja pela sua frequéncia ou pelas suas consequéncias.
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A regurgitacdo pulmonar encontrada freqlientemente apresenta-se em graus
variaveis de magnitude e pode ser bem tolerada por varios anos. Em alguns
pacientes a regurgitagdo pulmonar severa € causa de importante dilatagao
do ventriculo direito e evolui com insuficiéncia cardiaca, arritmias e morte
subita (Borowski et al., 2004; Pacielo et al., 2005; Redington, 2006). Na
literatura a incidéncia de regurgitacdo pulmonar moderada a severa é
variavel, sendo influenciada inclusive pelo periodo de seguimento P.O., pela
idade e época da cirurgia (Gatzoulis, 1995). A incidéncia de regurgitacao
pulmonar severa apés corregdo com pacth transanular € aproximadamente
30 % apods 22 anos de seguimento e a expectativa é de que este numero
aumente com a idade. Aproximadamente 12% deste grupo de pacientes
necessitam de re-operagao para troca da valva pulmonar (Borowski et al.,
2004). Diversos fatores estdo envolvidos na fisiopatologia desta lesdo: a
integridade da valva, o orificio efetivo, o tempo de enchimento diastdlico, a
pos-carga do ventriculo direito e a complacéncia do ventriculo direito. A
existéncia de patch trans-anular, a estenose de ramos pulmonares e a
elevagao da resisténcia arterial pulmonar podem ser fatores agravantes da
regurgitacdo pulmonar, enquanto que a existéncia de fisiologia restritiva do
ventriculo direito limita os efeitos da regurgitagdo pulmonar sobre o
ventriculo direito (Redington, 2006).

A corregao primaria da Tetralogia de Fallot, e em idade cada vez mais
precoce, tem se justificado no fato de eliminar a situacédo de hipdxia e

cianose e suas consequéncias; remover o estimulo para a hipertrofia
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ventricular direita e evitar os riscos e sequelas da cirurgia paliativa prévia. No
entanto, quando realizada em neonatos e lactentes frequentemente utiliza a
patch transanular para alivio da obstrucdo da via de saida do ventriculo
direito. Os resultados deste estudo demonstraram a associacgao significativa
entre a técnica que utilizou patch transanular e a evolugdo com insuficiéncia
pulmonar moderada a acentuada na evolugao pos-operatoria a meédio prazo,

0 que esta de acordo com os dados de literatura (Amorim, 2005).

5.7 Funcéo ventricular avaliada pelo Doppler tecidual

Diversas técnicas de imagem tém sido utilizadas para avaliar a fungao
ventricular no pds-operatoério de Tetralogia de Fallot.

Classicamente a funcao diastdlica do VD no P.O. de Tetralogia de
Fallot € avaliada pelo fluxo diastdlico na artéria pulmonar. A existéncia fluxo
diastélico anterégrado na artéria pulmonar durante a sistole atrial € aceita
como evidéncia de disfuncao diastélica do VD, que por ter sua complacéncia
diminuida atuaria como um tubo condutor restritivo de passagem entre o
atrio direito e a artéria pulmonar durante a sistole atrial ao fim da diastole
(Gatzoulis, 1995). Posteriormente foi demonstrado que este método
apresenta baixa sensibilidade em detectar o fluxo anterégrado pulmonar na
disfungao diastdlica ao registrar o fluxo como um fendmeno “tudo-ou-nada”.

Como variados graus de fisiologia restritiva séo esperados, este método

Maria Cecilia Knoll Farah



DISCUSSAO 103

pode nao ser adequado para separar pacientes com fisiologia ventricular
direita restritiva e nao restritiva (Gatzoulis, 1998). Esta informagao foi
confirmada em estudo de 51 pacientes em P.O. tardio de Tetralogia de
Fallot, dos quais 86 % (44) apresentavam sinais de disfungao diastdlica pela
diminuicdo do tempo de relaxamento isovolumétrico, mas apenas 5/51
apresentavam fluxo diastdlico anterégrado na artéria pulmonar, o que
confirma que este fluxo possa ser muito pequeno para ser detectado pelo
Doppler pulsado ou ser possa ser sobreposto pela amostra da valva
pulmonar (Abd EI Rahman, 2002).

A avaliagao da fungao sistolica do ventriculo direito € ainda mais dificil
dado a sua geometria complexa (Helbing, 1995), o que dificulta que calculos
do exame ecocardiografico bidimensional ou Modo M possam aferi-la com a
mesma facilidade que o fazem para o ventriculo esquerdo.

Na sistole o sangue é ejetado do VD pelo encurtamento da parede
livre com o deslocamento para baixo do anel da valva tricuspide e o
movimento da parede livre em diregcao ao septo. A funcao diastélica depende
do relaxamento isovolumétrico do ventriculo - tempo entre o fechamento das
valvas arteriais e abertura das valvas atrioventriculares - e do enchimento
ventricular (Nakasato, 1997). A técnica do Doppler tecidual, sendo capaz de
medir a velocidade destes deslocamentos do miocardio na sistole e na
diastole, surgiu como uma nova opgao para avaliar as fungdes ventriculares
direita e esquerda. Varios estudos, desde o final da década passada, tem

demonstrado sua utilidade na avaliagdo de criangas normais (Rychik, 1996;
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Ayabakan, 2004; Eidem, 2004) e em criangas portadoras de Tetralogia de
Fallot (Harada, 2004; Toyono, 2004).

Utilizando as técnicas do Doppler tecidual este estudo demonstrou
que em alguns pacientes portadores de tetralogia de Fallot a disfungcao
ventricular direita, tanto sistdlica quanto a diastdlica, esta presente desde o
periodo pré-operatorio, embora no poés-operatério estas disfuncbes se
manifestem com maior magnitude e frequéncia. Podemos dizer que, na
amostra estudada, a presenca da disfungao diastdlica demonstrada através
da velocidade miocardica precoce (E’) € a regra no periodo pés-operatério
inicial. Mesmo havendo aumento das velocidades de E' no pds-operatério a
meédio prazo, ainda apresentam, em média, valores menores que os do pre-
operatorio. Os resultados deste trabalho, como dito anteriormente, também
sugerem que a fungao diastélica no pds-operatério a médio prazo tenha a
influéncia do remodelamento ventricular que apresenta maior fragcdo de
colageno. Em estudo que avaliou pacientes em P.O. tardio de correcéo de
Tetralogia de Fallot que evoluiram com insuficiéncia pulmonar comparando-
0s com normais, mostrou que tanto E’, quanto S’ e AVI mostram velocidades
menores nos portadores de Tetralogia de Fallot do que em criangas normais

As velocidades miocardicas sistdlicas (S’) e o indice de aceleramento
ventricular sistélico (AVI) também indicam haver alteragdo na fungao
sistolica do VD no periodo pds-operatorio, sendo as menores velocidades de
S’ detectadas no P.O. inicial e as menores velocidades do AVl no P.O. a

meédio prazo.
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S’ é a velocidade miocardica que ocorre na sistole, no periodo de
ejecao ventricular e € dependente da pré-carga. O AVI é calculado dividindo-
se a velocidade miocardica durante o periodo de contragdo isovolumétrica
pelo intervalo de tempo do inicio do periodo de contragido isovolumétrica até
0 pico desta onda e é relativamente independente da pré-carga e mais
sensivel a alteragdes da contratiidade (Toyono, 2004). Portanto sao
medidas que avaliam periodos diferentes da sistole ventricular e
influenciados por variaveis diferentes. Devemos considerar também que os
pacientes deste estudo tiveram sua funcao ventricular aferidas nos primeiros
dias de pds-operatoério, periodo de maior instabilidade hemodinamica, muitas
vezes ainda em uso de aminas vasoativas, hidratacdo venosa e/ou diurético,
fatores estes que influenciam a pré e a pés carga.

Em estudo que avaliou pacientes em P.O. tardio de corregao de
Tetralogia de Fallot que evoluiram com insuficiéncia pulmonar comparando-
0s com normais, mostrou que tanto E’, quanto S’ e AVI mostram velocidades
menores nos portadores de Tetralogia de Fallot do que em criangas normais.
Apresentaram velocidades médias do VD préximas as encontradas neste
estudo: S’= 6,8+1,4 cm/s, AVI= 162+30 cm/s? e E'= 11,7+2,3 cm/s para os
pacientes com tetralogia de Fallot e para os normais S'= 11,7£2,7 cm/s,
AVI=248+35cm/s*> e E’=13,8+2,8cm, valores significativamente maiores
(p<0,001) (Toyono, 2004). Resultados semelhantes foram encontrados por
Harada (2004) confirmando a existéncia de prolongamento no tempo de

relaxamento isovolémico (diminuigdo da onda E’) com enchimento restritivo
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(diminuicdo da onda A’), retardo na ativacao sistélica (tempo de contragéo
isovolumétrica retardado) e deslocamento sistélico do anel valvar demorado
(diminuicdo da onda S’) nos pacientes em pds-operatoério tardio de tetralogia
de Fallot quando comparados com os normais. Estes resultados também
foram confirmados em adultos em pdés-operatério tardio de corregao quando
comparados com adultos normais (D’Andrea, 2003). Este mesmo estudo
mostrou também, na auséncia de lesao residual significativa — insuficiéncia
ou estenose pulmonar, uma associagao entre as velocidades miocardicas no
Doppler tecidual e a performance no teste ergométrico, com melhor
performance nos que apresentavam velocidades diastélicas precoces (E’) do
VD maiores. Apostoloupoulo (2007), além de mostrar resultados
semelhantes ao aferir as velocidades miocardicas em repouso, mostrou que
apo6s a infusdao de dobutamina ha aumento significativo das velocidades
miocardica sistolica e diastdlica precoce.

Outras variaveis estudadas pelo Doppler tecidual, e que nao fizeram
parte do escopo deste estudo, ttm mostrado a complexidade dos fatores
envolvidos na funcao ventricular deste grupo de pacientes. Cheung (2006)
mostrou que os pacientes em pos-operatorio de Tetralogia de Fallot, quando
estimulados através de eletrodo transesofagico para frequéncias cardiacas
progressivamente maiores, ndo apresentavam aumento proporcional da
funcao sistdlica avaliada pelo indice de aceleramento isovolumétrico (AVI),
COmMoO nNOS ocorria mesmos pacientes no pré-operatdério e no grupo de

pacientes com comunicagao interatrial, no pré e no pds operatério. Sugerem
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que os pacientes com Tetralogia de Fallot, no pds-operatorio apresentam
dificuldade em manter a relacdo entre o aumento da forca miocardica
ventricular e o aumento da frequéncia cardiaca.

Hui (2004) mostrou as velocidades miocardicas atriais, assim como as
ventriculares , estdo diminuidas no pds-operatério de tetralogia de Fallot e
que o desempenho atrial direito esta diminuido justamente num momento
que devido a disfuncao ventricular direita, a funcdo de bomba do atrio direito

deveria estar aumentada.
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5.8 ConsideracgOes gerais

Estudar uma situagdo criada pela existéncia de uma cardiopatia
congénita, por mais simples que parega, exige o dominio amplo do
conhecimento cientifico relacionado. Compreender o0s complexos
mecanismos fisiopatolégicos que envolvem as modificagdes histologicas e
funcionais miocardicas, as condigdes hemodindmicas consequentes, as
manifestacdes eletrocardiograficas, a influéncia de drogas, os efeitos
cirurgicos e todos os mecanismos adaptativos ou mal adaptativos que
provoca. A medida que se aprofundam as buscas por mais respostas,
percebemos que estamos diante de um quebra cabega, onde as pecgas
parecem cada vez menores. A medida que trazemos & luz algumas
explicacdes plausiveis, trazemos juntos outras duvidas e novas incertezas a
respeito do que ja parecia claro. Assim evolui o pensamento cientifico e nao
seria diferente com a tetralogia de Fallot. Outros estudos serdao necessarios
para observarmos, por exemplo, o que mais um eletrocardiograma pode nos
dizer a respeito do nosso paciente, a beira do leito; ou de que modo posso
medica-lo para que tenha um remodelamento mais favoravel. Precisamos
estudar melhores formas de protegcdo miocardica intra-operatoria para os
pacientes com Tetralogia Fallot. Deveriamos considerar o estado hipoxémico
prévio deste grupo de pacientes e sua influéncia na injuria miocardica intra-
operatdria. Com a possibilidade de avaliar a fungdo ventricular direita

sistélica e diastdlica pelo Doppler Tecidual e com a nova geragao de
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“Fallots” submetidos a corregao cirurgica precocemente, estudos com longo
seguimento dos pacientes devem se repetir.
O que sabemos é uma gota, o que ndao sabemos € um oceano (lsaac

Newton).
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6 Conclusbes

» O remodelamento do miocardico na tetralogia de Fallot € caracterizado
pela presenca de diferentes graus de hipertrofia dos cardiomiécitos do
ventriculo direito, acompanhada de aumento da fracdo de area de
colageno intersticial em ambos os ventriculos, sem diferencas na

concentracdo de capilares entre eles.

» O diametro dos cardiomidcitos do VD e o grau de obstrucdo na via de

saida do VD aumentaram com a idade.

» Dentre os aspectos clinicos pré-operatérios, a presenca de cianose ao
exame fisico e o hematdcrito ndo se associaram as caracteristicas

especificas do remodelamento ou da fungéo ventricular.

» O grau de insaturacao arterial influenciou a capilarizacdo do miocardio da

regido infundibular.
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O uso de propranolol no periodo pré-operatorio € capaz de influenciar o
remodelamento miocardico, diminuindo o grau de hipertrofia miocardica

do ventriculo direito.

A duracdo do complexo QRS no eletrocardiograma aumenta
significativamente no periodo pés-operatério. O intervalo JT no pré-

operatorio se correlacionou com didametro dos cardiomidcitos.

Disfuncdo ventricular sistdlica e diastdlica do ventriculo direito ocorreu
ocasionalmente no pré-operatério mas, no pos-operatorio ocorreu de

forma consistente, até o seguimento de médio prazo.

O comprometimento pés-operatério da funcéo sistolica ventricular direita
é influenciado pela hipertrofia dos cardiomiocitos do mesmo ventriculo,
enguanto que a sua disfuncao diastolica € influenciada pelo aumento da

fracdo de area de colageno intersticial.

A insuficiéncia pulmonar é a lesdo residual mais frequente no poés-
operatorio a médio prazo e estd associada a técnica operatOria que

utiliza “patch” transanular.
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» A injaria hipoxico-isquémica intra-operatdria ocorre em todos o0s
pacientes e sua magnitude é determinada pelo tempo de circulagéo
extracorporea e pelo tempo de anoxia, influencia a funcéo sistolica do VD
avaliada pela velocidade miocérdica sistdlica (S’), e se associa a maior

tempo de uso de droga vasoativa no PO.
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Anexo A

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICA(;AO’ DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ... SEXO: MO F [
DATA NASCIMENTO: ........ [ [......

ENDERECO ... N° ........ APTO: ............
BAIRRO: ... CIDADE ..o,
CEP i TELEFONE: DDD (............ ) e

2.RESPONSAVEL LEGAL

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ........cccccuvveeviiiinnnnnnnn.

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......coccoiiiiiiiieeiieeeee, SEXO: M F
U

DATA NASCIMENTO..: ...... [o..... l.....

EN. NO e, APTO: L
BAIRRO: .....ooiiiiiiiees CIDADE: ...
CEP: .......... TELEFONE: DDD (............ ) et

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA
DISFUNGAO VENTRICULAR NO POS-OPERATORIO DA INTERVENGAO
CIRURGICA PARA CORREGAO DOS DEFEITOS CONGENITOS DA TETRALOGIA
DE FALLOT.

ESTUDO DE CORRELAGAO CLINICA E ANATOMOPATOLOGICA.
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PESQUISADOR: VERA DEMARCHI AIELLO
CARGO/FUNCAO: MEDICA CHEFE DA SECAO DE PATOLOGIA

CIRURGICA - LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA -
INCOR

INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 31.459

UNIDADE DO HC-FMUSP: INSTITUTO DO CORACAO

AV. DR. ENEAS DE CARVALHO AGUIAR, 44 CEP 05403-000

SAO PAULO SP BRASIL FAX: 55-11-3069 5279 TEL: 55-11-3069
5252

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO [] RISCO MiINIMO X RISCO
MEDIO [
RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [ ]

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do
estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA : 2 ANOS

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO
PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA,
CONSIGNANDO:

Prezados Pais ou responsaveis

Esta pesquisa foi criada para estudar as criangas que possuem defeitos no
coragao que chamamos “Tetralogia de Fallot”, como é o caso de seu (sua)
filho(a).

Planejamos estudar 30 pacientes que internarem no INCOR para cirurgia
do coragédo, a partir de janeiro de 2005, e por isto seu (sua) filho(a) esta
sendo convidado a participar da pesquisa.

Queremos principalmente avaliar o que acontece com o musculo do
coragao e com a “forca” com que o coragao bombeia o0 sangue para o
corpo e para o pulmao, apos a cirurgia que é realizada para corrigir os
defeitos que existem no coragao.
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Precisamos estudar este assunto por que sabemos que boa parte destas
criangas apresentam anormalidades no musculo do coragdo no periodo
apos a cirurgia e isto pode causar dificuldade do coragdo “bombear” o
sangue para o corpo e para o pulmdo. Quando isto acontece, as criangas,
nesta situacdo, tém uma recuperagcao mais dificil no pds-operatorio e até
maior chance de uma evolugdo desfavoravel a médio prazo. As
anormalidades do musculo do coragao podem acontecer nas primeiras
horas ou dias apds a cirurgia ou varios anos apos.

Se conseguirmos determinar o que causa as alteragcbes no musculo do
coragao das criangas que tém Tetralogia de Fallot, entdo poderemos
descobrir como evitar que isto aconteca e, se acontecer, saberemos como
tratar.

Para realizar a pesquisa precisamos anotar varias caracteristicas dos
pacientes, que serao obtidas por conversa, exame fisico e observacado dos
dados monitorados apos a cirurgia. Também anotaremos os resultados de
varios exames , que normalmente sdo realizados de rotina em criangas
que sado submetidas a cirurgia cardiaca — ecocardiograma e exames de
sangue; e que nestes casos serédo programados com antecedéncia.

Serao realizados dois exames que nao fazem parte da rotina da cirurgia:

1) dosagem de troponina no sangue que é realizada com um pouco da
amostra de sangue que geralmente se colhe para outros exames no
pos-operatorio

2) Bidpsia do musculo do coragcdo = retirada de uma quantidade
minuscula do musculo do coragéao, pelo cirurgido, durante a cirurgia.
Este procedimento ja foi realizado em outras pesquisas, em outros
paises e ndo houve complicacbes para os pacientes. Sera feito com
todo o cuidado e sob visao direta do cirurgido, nos dois ventriculos
do coragao, no fim da cirurgia. Como sera feita sob visdo direta
com um instrumento proprio, se houver qualquer anormalidade ou
sangramento, o cirurgido vera e tratara na hora. Os pedacinhos do
musculo do coragao retirados serao examinados em técnicas de
microscopio. O material das bidpsias ficara no Laboratério de
Anatomia Patoldgica do Incor para estudo.

As conclusdes do trabalho serdo uteis para muitas outras criangas e
poderao ser Uteis também para seu (sua) filho(a) no futuro.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:
A participacédo de seu (sua) filho(a) na pesquisa € importante e s6 ocorrera
se for de sua vontade. O tratamento que ele(a) recebera por toda a equipe
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do Incor sera o mesmo independente do seu consentimento na
participacado da pesquisa ou interrupcédo do consentimento.

As informagdes colhidas sobre de seu (sua) filho(a) estardo disponiveis
para vocés, a qualquer tempo. Assim como estaremos a disposi¢ao para
qualquer duvida que surgir. O periodo de acompanhemtno de seu (sua)
filho(a) pelos pesquisadores sera de aproximadamente 30 dias antes da
cirurgia e 60 dias apOs a cirurgia e sera em conjunto com toda a equipe do
Incor. Apds este periodo o acompanhamento de seu (sua) filho(a)
continuara normalmente pela equipe do grupo de profissionais do Incor.

Todas as informagdes colhidas serdo mantidas em segredo, ou seja , 0s
resultados nao serao revelados a pessoas estranhas a pesquisa e quando
as conclusdes da pesquisa forem divulgadas para a comunidade cientifica,
o nome de de seu (sua) filho(a) ndo sera revelado.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS.

Dra VERA DEMARCHI AIELLO ou Dra MARIA CECILIA KNOLL
FARAH

INSTITUTO DO CORACAO
AV. DR. ENEAS DE CARVALHO AGUIAR, 44 CEP 05403-000

SAO PAULO SP BRASIL FAX: +55-11-3069 5279 TEL: + 55-11-
3069-5252

vi. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

ESTA PESQUISA NAO TEM VINcULO COM NEHUMA EMPRESA COMERCIAL, NAO VISA
LUCROS.

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente
Protocolo de Pesquisa
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Sao Paulo, de de 200

assinatura do sujeito da pesquisa
ou responsavel legal
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Anexo B

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Dados Clinicos

N°
Nome: RG:
Endereco:

Rua /Av N°
Complemento:
Bairro: Cidade: Estado

DN:__ [/ [ Idade: anos meses

Inicio Cianose:

( )nascimento; ( ) no 1°ano __ _meses; ( ) apdés 1a____ anos
Crises de hipodxia:

( )ndo ( )sim

Hematocrito: %

Cirurgia prévia:

( )ndo ( )sim

Qual?

C/q idade: anos meses

Uso recente de B-bloquedor:
( )n&o, ( )sim

dose mg /kg / dia,
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tempo de uso meses

ha quantos dias interrompeu o uso:

PA- / /
Peso: Kg g
Estatura: cm
FC: BPM

Percentil peso:
Percentil estatura:
Grau de cianose:
A+
Baqueteamento digital:
( )sim; ( )nao

Saturacao de O2 - % (oximetro digital)

ECG:

Ritmo

FC.__

BPM, QRS: ?
QTc: ’

Outros:

RX - Trama Vascular:
( ) diminuida ( )normal
outro:

ICT:

Outro:
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FORMULARIO DE COLETA DE DADOS
intra-operatorio
N° Nome: RG:

Data cirurgia: __ /|

Equipe

cirurgica:

e INTRA-OPERATORIO
Técnica cirurgica:

)via atrial ( ) via ventricular
) fechamento CIV com
)patch na VSVD

) patch transanular

(
(
(
(
( )com monocuspide ou ( )sem monocuspide
( )ressecgao bandas musculares do infundibulo
( )comissurotomia pulmonar

( )implante de homoenxerto valvar pulmonar
Tempo anestésico total: min

Duragao da cirurgia:

Tempo de CEC: min Tempo de andxia: min

Tipo de Cardioplegia:

Saturacao O2 inicial %
Sat. O2 pos saida de CEC %

Saturagao O2, durante o periodo anestésico (pré + pés CEC) em minutos:

<30% , 31-40% , 41-50% , 51-60% ,
61-70% , 71-80% , 81-90% , >90%
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Evolugao intra-operatodria da pressao arterial sistémica, em mmHg:
PA inicial: /

PA pré-CEC.: /

PA pos-CEC: /

Evolugéo intra-operatoéria da presséo arterial pulmonar, em mmHg:

PPu inicial mmHg.
PPu pds corregao mmHg
Obs:

ECG Pés-Operatorio:
Ritmo
Fc: bpm

QRS:

QTc: ”
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ANEXOS 124

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Pos-operatério

NO
Nome: RG:

Data cirurgia:__ /|
AltadaREC: _/ [/
.

Alta hospitalar: /

Destino:
( JUTINEO dias permanéncia.
( )Enfermaria dias permanéncia.

Horéario de saida de CEC: (tempo zero do PO)

e PO IMEDIATO - PRIMEIRAS 24H

Evolugéo pés-operatéria da saturagao O2, em minutos:
<30%__ ,31-40%___ ,41-50%__ ,51-60%__
61-70%___ ,71-80% , 81-90%__  ,>90%__
Uso droga vasoativa:

( )ndo ( )sim

qual tempo___ _h_ min

Média das aferi¢gdes da presséao arterial, em mmHg a cada 6h:

PA 0-6h: / ,6-12h / ,12-18h__ [ |
18-24h__ /|

Ventilagdo mecanica

( )ndo, ( )sim-tempo___h_ min

Troponina 6hs: Obs: Nno verso
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ANEXOS 125
PO — 24 — 48H
Evolugéo pds-operatéria da saturagao O2, em minutos:
<30%__ ,31-40%___ ,41-50%___ ,51-60%__
61-70%___ ,71-80% , 81-90%__ ,>90%__
Uso droga vasoativa:
( )ndo ( )sim qual tempo___ _h__ min

Média das aferi¢gdes da presséo arterial, em mmHg a cada 6h:

PA24-30h:_ / ~ ,30-36h___ /  ,36-42h / :
42-48h |

Ventilagdo mecanica:

( )ndo, ( )sim-tempo__ _h__ min

Troponina 24hs: Obs: no verso

e PO-48-72H

Evolucao pds-operatéria da saturagcao O2, em minutos:

<30% __ ,31-40%___ ,41-50%___ ,51-60%___
61-70%___ ,71-80% , 81-90%__ ,>90%__
Uso droga vasoativa:

( )ndo ( )sim qual tempo _h_  min

Média das aferi¢gdes da presséao arterial, em mmHg a cada 6h:

PA48-54h:_ / ~ 54-60h__  /  60-66h_ /|
66-72h /

Ventilagdo mecanica:

( )néo ( )sim-tempo____ h min

Troponina 48hs: Obs:

Nno verso
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ANEXOS

126

Tempo final=paciente extubado, dados vitais estaveis, sem uso de

drogas vasoativas.

PO - 72 -96H

Evolugao pds-operatdria da saturagao O2, em minutos:
<30%__ ,31-40%__ ,41-50%__ ,51-60%__
61-70%___ ,71-80% ,81-90%_ ,>90%__

Uso droga vasoativa:

( )ndo ( )sim qual tempo___h_ min

Média das aferigbes da presséo arterial, em mmHg a cada 6h:

PA72-78h:_ /  78-84h__ /  ,84-90h / :
90-96h /

Ventilagdo mecanica:

( )ndo, ( )sim-tempo__ h__ min

Obs:

PO —97-120H

Evolugéo pds-operatéria da saturagao O2, em minutos:

<30% __ ,31-40%___ ,41-50%___ ,51-60%___
61-70%___ ,71-80% , 81-90%__ ,>90%__

Uso droga vasoativa ( )ndo ( ) sim

qual tempo___ _h__ min

Média das aferi¢gdes da presséo arterial, em mmHg a cada 6h:

PA 96-102h: / ,102-108h / ,108-114h /
Ventilagdo mecanica: ( )ndo, ( )sim- tempo h min
Obs:
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