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RESUMO: Fundamento: O bloqueio atrioventricular (BAVT) induzido experimentalmente € um
método de indugdo de bradicardia estavel e permanente em estudos nos quais situacdes de baixa
frequéncia cardiaca sao exigidas. Objetivos: apresentar os resultados da técnica de inducao e
acompanhamento de BAVT experimental em cées, por tempo prolongado. Casuistica e Método: O BAVT
foi induzido cirurgicamente em 64 caes de raga mestica, com peso médio de 12,84+4 kg, sob anestesia
geral com thionembutal sédico (25 mg/Kg) e analgesia com fentanil e droperidol. A técnica consistiu de
injecdo de formol a 40% na regidao do nd atrioventricular, no feixe de Hiss ou em seus ramos, sem
atriotomia. O eletrocardiograma foi usado durante o procedimento e mensalmente para controle. Doze
animais foram seguidos por tempo prolongado. Os caes foram sacrificados por meio do aprofundamento
anestésico. Apdés a morte, o coragao dos animais foi retirado, fixado em formol e submetido a exames
macro e microscopico da regido superior do septo interventricular. Resultados: Na indugcdo do BAVT,
a taxa de sucesso foi de 92,33%, o bloqueio ocorreu 2,95+3,93 minutos apos a aplicagdo do formol, apds
4,58+3,55 tentativas. A frequéncia cardiaca foi de 45,58+15,66 batimentos por minuto e as complicagées
mais frequentes foram as arritmias ventriculares ocorridas durante o procedimento (59,38%). Em apenas
quatro casos (6,78%) houve recuperacdo do ritmo sinusal. Em 12 animais, o tempo de observagao foi
de um ano e 10 meses em média, havendo alguns com até quatro anos de observacdo. As alteracdes
anatomopatoldgicas encontradas foram necrose da regido superior do septo interventricular, na fase
precoce do procedimento, e fibrose e formagao de tecido cartilaginoso, no final. Conclusao: A técnica
usada para induzir o BAVT experimental mostrou-se eficaz, facilmente exequivel e reprodutivel. O
bloqueio manteve-se por tempo prolongado, permitindo o monitoramento dos animais.

DESCRITORES: BAVT, bloqueio atrioventricular, bloqueio experimental, cao.

INTRODUCAO

O bloqueio atrioventricular (BAVT) induzido expe-
rimentalmente tem sido usado em estudos sobre
conducgéo intracardiaca do estimulo elétrico, hemodi-
namica, estimulacdo artificial, interpretacédo de pa-
droes eletrocardiograficos e quaisquer outras situa-
¢bes que exijam frequéncia cardiaca baixa.

E utilizado com finalidade de pesquisa ha mui-
tos anos, sendo creditada a His Jr. a primeira tentati-
va de destruir a conexao entre atrios e ventriculos
em coracdes de mamiferos. Ao fazé-lo, observou
que a seccdo do feixe atrioventricular no coelho era
seguida de independéncia completa do ritmo dos
atrios e ventriculos'.

(*) Médico. Professor Livre Docente da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, Campinas-UNICAMP.
Endereco para correspondéncia: Departamento de Clinica Médica. Rua Albert Fleming, 40 - Cidade Universitaria Zeferino Vaz. Distrito de
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A depender do método de indugéo da bradicardia,
situagbes mais estaveis e permanentes sdo produzi-
das. O método em questdo presta-se a observagdes
por periodos prolongados, 0 que ndo se consegue
com outros utilizados para este fim, tais como o blo-
queio sinusal e as drogas bradicardizantes?®.

Em sua tese de livre docéncia, este autor veri-
ficou a influéncia da estimulacdo artificial na remo-
delagédo da ponta do ventriculo esquerdo de caes
aparentemente normais, tendo utilizado o BAVT como
forma de inducéo de bradicardia*. O objetivo do pre-
sente estudo é apresentar os resultados em relagéao
ao bloqueio atrioventricular, mantido por tempo prolon-
gado apds a indugéo, esperando que tais informa-
¢Oes possam ser Uteis em estudos que necessitem
do mesmo método.

CASUISTICA E METODOS

O céo foi o modelo animal escolhido para este
projeto, por ser bem conhecida a distribuicao anatémica
do tecido especifico de condugédo do estimulo elétri-
co cardiaco nessa espécie. Foram utilizados 64 exem-
plares de raga mestica, pesando em média 12,84+
4 kg. Os animais foram submetidos a jejum de 12
horas antes da cirurgia. Ap6s o procedimento, foram
mantidos em canil apropriado, com ragao e agua a
vontade, respeitando as orientacdes do US National
Institutes of Health para cuidados e uso de animais
de laboratério (NIH publication, N 85-23 revisao).

Durante o procedimento cirdrgico os animais foram
contidos mecanicamente em goteira de madeira do
tipo Claude-Bernard, com acesso venoso nos mem-
bros inferiores para administragdo de medicamen-
tos. Para a anestesia geral, utilizou-se thionembutal
sodico (25 mg/Kg) e, para analgesia, fentanil e dro-
peridol, administrados de acordo com a necessidade
durante o ato cirurgico. Apos a indugdo anestésica,
os animais foram intubados com cénulas de bor-
racha e mantidos sob ventilagdo mecénica controla-
da, em ventilador especial para caes, marca Harvard,
na frequéncia de 12 respiragdes por minuto, com ar
ambiente.

Na inducdo cirurgica do BAVT, para acesso ao
coragdo, utilizou-se a toracotomia direita padrdo, com
abertura do pericardio e exposicdo da veia cava
superior, do atrio direito e da raiz da aorta. A técnica
usada foi a de Steiner e Kovalik®, que consiste em
obter o bloqueio por injecdo de substéncia quimica
na regiao do né atrioventricular, no feixe de Hiss ou
em seus ramos, sem atriotomia (figura 1).

Nessa técnica, o apéndice atrial direito é tracionado
de modo a expor o sulco entre o atrio direito e a raiz
da aorta. Uma agulha hipodérmica de 1,5 cm de
comprimento, com a base dobrada em angulo de
aproximadamente 60° e fixada em uma seringa de

insulina, é utilizada para a aplicacdo de 0,1 ml de

formol a 40%. A agulha é inserida no sulco entre o
atrio e a raiz da aorta, direcionada paralelamente a
esta, em sentido inferior e dorsalmente, em uma
profundidade de 0,5 a 1 cm. Nessa profundidade,
realiza-se a aspiracao para verificar o retorno de
sangue na seringa, com a finalidade de prevenir a
introducdo de formol na cavidade atrial. Na auséncia
de sangue, o formol é injetado e a agulha, retirada.
A apds a injecdo, aguarda-se minutos para cons-
tatacédo do bloqueio atrioventricular. As injegcdes podem
ser repetidas até que se alcance o objetivo visado.

O eletrocardiograma de 12 derivagdes foi o método
escolhido para verificagdo do sucesso da técnica.
Antes do procedimento cirurgico, eletrodos foram
adaptados em agulhas hipodérmicas de metal e ins-
talados nos quatro membros e na regido precordial
do animal, com a finalidade de verificar a normalida-
de do tragado. Durante todo o experimento, os ani-
mais foram monitorados na derivagado D, para veri-
ficar a instalacdo de bloqueio atrioventricular, arrit-
mias cardiacas e disturbios na morfologia das on-
das P, QRS e T, além da repolarizagéo ventricular.
No final do experimento, tragava-se novo registro com-
pleto do eletrocardiograma. O exame era repetido
apds os primeiros sete e 15 dias para confirmagao
do ritmo cardiaco e, durante o acompanhamento, era
repetido mensalmente, no minimo, até o sacrificio
dos animais.

Os céaes foram sacrificados por aprofundamento
anestésico e, apds toracotomia esternal, examinava-
se as condi¢cdes anatdmicas da cavidade toracica e
retirava-se o coragdo. Apds a fixagdo do 6rgdo em
formol, realizava-se um corte transversal a partir da
ponta, até o septo interventricular, para exame macro
e microscopico da regido cardiaca superior.

RESULTADOS

Dos 64 animais utilizados, o bloqueio do né
atrioventricular foi conseguido em 59 (92,33%), em
um numero de tentativas que variou da 4,58+3,55
vezes. Na maioria dos casos, o bloqueio ocorreu
com menos de quatro tentativas, 2,95+3,93 minutos,
em média, apds a aplicagdo do formol. Apds o pro-
cedimento, frequéncia cardiaca variou de zero a
60 batimentos por minuto (45,58+15,66). As compli-
cacdes observadas durante o procedimento encon-
tram-se reunidas no quadro 1.

Antes do procedimento, os eletrocardiogramas
apresentavam-se sem alteragdes patoldgicas, man-
tendo ritmo sinusal. Apds, o animal mantinha o blo-
queio atrioventricular (figura 2), com ritmo cardiaco
de supléncia ventricular. Durante a evolugao, obser-
vou-se que apenas em quatro casos (6,78%) houve
recuperagdo do ritmo sinusal. Doze animais foram
acompanhados em um tempo médio de observagao
de um ano e 10 meses. Houve animais monitorados
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Figura 1 - A) Demonstragdo da exposicdo da raiz da aorta (seta), por tragdo do apéndice atrial direito.
para introdugdo de formol na raiz da aorta (seta). C/D) Esquema da técnica utilizada®.

por até quatro anos de observagdo apds a instala-
¢do do BAVT.

As figuras 3 e 4 exibem a alteragbes anatomo-
patolégicas encontradas, que incluem necrose da
regido superior do septo interventricular, na fase pre-
coce do procedimento, fibrose e formagédo de tecido
cartilaginoso ao final. Também foram observadas
aderéncias fibroticas entre a parede do térax e o
pulmao direito na maioria dos animais, em pequena
quantidade.

DISCUSSAO

Na literatura, observa-se que o bloqueio do né
atrioventricular em animais de experimentagdo &€ um
método eficaz na inducdo de bradicardia permanen-
te. Vem sendo utilizado desde 1906, quando se pro-
curava provar a superioridade da teoria miogénica
para explicar a difusédo do estimulo elétrico responsa-
vel pela contragdo miocardica, em detrimento da teo-
ria neurogénica, predominante até aquela ocasiao’.
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B) Demonstragdo da posi¢édo da seringa

QUADRO 1
COMPLICAGOES OCORRIDAS DURANTE O DESENVOLVIMENTO
DO BLOQUEIO ATRIOVENTRICULAR

Complicagoes Nimero %
Arritmias 38 59,38
- EV 20 52,63
- TV 17 44,74
- FV 03 7,89
- Flutter atrial 01 2,63
Alteracao repolarizagao 1 17,18
Formol na circulagédo 04 6,25
Pneumotdrax 03 4,68
Laceragdo pulmonar 04 6,25
Sangramento/pungdo 01 1,56
Hemotérax 01 1,56
Insuficiéncia cardiaca 01 1,56
Infeccao 02 3,12

EV = Extrassistole Ventricular, TV = Taquicardia Ventricular, FV=
Fibrilagdo Ventricular

Durante mais de um século, desde 1883, os
métodos utilizados para desencadear o BAVT ex-
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Figura 2 - Tragados eletrocardiograficos - A) Pré procedimento: Ritmo sinusal. B) Bloqueio atrioventricular total. C) Extrassistoles bigeminadas.

D) Taquicardia ventricular polimorfica.

perimental foram revistos em pormenores na litera-
tura, tendo sido classificados em dois grupos: com
e sem utilizacdo de toracotomia®. No primeiro gru-
po, o BAVT pode ser conseguido com ou sem atrio-
tomia. Os mecanismos utilizados para lesdo do né
AV podem ser mecénicos (secg¢éao, ligadura, esma-
gamento, cauterizagdo, ablagdo pelo frio, radiofre-
guéncia ou microondas); quimicos (injecdo de subs-
tancias que ocasionam necrose celular, tais como
formol, acido fénico entre outros) e isquémicos (liga-
dura das artérias corondrias nutridoras da regiao
do nd atrioventricular).

Na revisdo da literatura’™'®, o método descrito por
Steiner e Kovalik®, utilizado neste estudo, demons-
trou ser eficaz e possivel de ser reproduzido facil-
mente, pois requer para sua realizacdo apenas
material de toracotomia, além de seringas e formol
40%. As primeiras tentativas foram bem sucedidas e
0 procedimento determinou um BAVT permanente
em quase a totalidade dos animais. Esta técnica foi
utilizada'® recentemente um em experimento agudo
com suinos, demonstrando que pode ser utilizada
em outras espécies animais, com resultados super-
poniveis a aqueles descritos em caes, uma vez que
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Figura 3 - Macroscopia da regido superior do septo interventricular onde foi injetado formol. A, B e C - Areas esbranquicadas de fibrose em
graus diferentes de intensidade, tardiamente a infiltragdo do formol (setas). D e E -Extensa &rea escura, irregular, correspondendo

a necrose e hemorragia recentemente a infiltracdo (seta).

Figura 4 - Microscopia da regi@o superior do septo interventricular onde foi injetado formol. A) Necrose e hemorragia (Coloragcdo pela Hematoxilia
e Eosina, 2,5x). B) Fibrose (Coloragcdo pelo Tricromio de Masson 2,5x-setas). C) Fibrose e tecido cartilaginoso (Coloragdo pela

Hematoxilia e Eosina, 2,5x - setas).

a utilizagédo desses em experimentacdo cientifica esta
se tornando cada vez mais dificil.

Os resultados do presente estudo demonstra-
ram que o BAVT apresenta a vantagem de resultar
em bradicardia acentuada e permanente, com alta
porcentagem de sucesso na sua indug¢ao, permi-
tindo a observagé@o prolongada do proprio bloqueio
ou de outros procedimentos desejados, como a es-
timulacao artificial. Todavia, as complicagbes obser-
vadas (quadro 1) demonstraram que essa técnica
de indugédo do bloqueio atrioventricular traz maior
risco aos animais. Em particular, ha o risco inerente
ao uso da substancia quimica que, se injetada na

corrente circulatéria, geralmente é mortal. Todavia,
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este tipo de complicagéo teve baixa frequéncia neste
estudo.

Chamou atencédo a ocorréncia de grande nume-
ro de arritmias, assim como a gravidade dessas.
Como pode ser observado (figuras 3 e 4), o agente
quimico, ao gerar necrose miocardica, produz um
infarto na regido septal superior, determinando o
BAVT, com as consequéncias esperadas em tal si-
tuagdo. A necrose e o BAVT séo capazes de deter-
minar arritmias graves como as registradas neste
estudo (figura 2). A este fato também pode ser atri-
buida a alta mortalidade observada nesse tipo de
inducdo experimental de BAVT, o que pode limitar a
utilizacao da técnica de Steiner e Kovalik®.
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Outro fato é que, geralmente, ndo se consegue
induzir o BAVT na primeira inje¢do de formol e, a
medida que se sucedem as tentativas, aumentam as
chances de necrose e entrada da substéncia quimica
na circulagdo. Neste estudo, foram feitas quatro ten-
tativas, em média, antes de se induzir o BAVT. Nos
animais em que foram necessarias mais de dez ten-
tativas, a mortalidade foi de 100%, apds um periodo
de sobrevivéncia de apenas 4,83+6,52 dias, em média.

As demais complicagdes verificadas referiram-
se ao procedimento cirurgico como um todo, sendo
factiveis de ocorrer em quaisquer dos métodos uti-
lizados, motivo pelo quais muitos preferem aborda-
gens que ndo envolvam a toracotomia. Para isso, é
necessario dispor de recursos tecnoldgicos, tais como:
aparelho de cateterismo cardiaco e cateteres para

ablacdo, entre outros. Assim, na medida do possivel,
outras formas de inducdo do BAVT devem ser utili-
zadas, procurando minimizar as complicagdes ine-
rentes apenas ao procedimento cirurgico.

O acompanhamento por até quatro anos de caes
com BAVT experimental parece ser o maior tempo
de observacao ja registrado. Na literatura pesquisada,
os tempos relatados variaram de quatro meses® 5 '
2153 um ano e seis meses'".

CONCLUSAO

A técnica utilizada para instalacdo do bloqueio
atrioventricular total em c@es mostrou-se eficaz, de
facil exequibilidade e reprodutibilidade, tendo indu-
zido BAVT permanente por tempo prolongado.
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Almeida EA. Experimental complete heart block in dogs: long-term follow-up. Relampa 2009;22(3):

152-158.

ABSTRACT: Basis: The experimental atrioventricular block is a method of steady and permanent
bradycardia induction and it is useful in studies where low cardiac frequency is required. Objective:
The aim of the study was to present the results of experimental atrioventricular block in dogs and to
observe such block for a long period. Material and Method: Sixty-four domestic dogs (weight 12.84+
4 kg) were anesthetized with thionembutal sodium (25 mg/kg). The block was done at the area of the
atrioventricular node, Hiss’ bundle or its branches, without atriotomy. Electrocardiogram was used
during the procedure and for monthly monitoring till animals were sacrificed by deep anesthesia. Heart
was removed and fixed in formaldehyde 10% and the upper area of the interventricular septum was
submitted to macro and microscopic exams. Twelve animals were followed up for a long period.
Results: The atrioventricular block was tried 4.58+3.55 times in each animal and it was successful in
92,33% of the cases, occurring 2.95+3.93 minutes after formaldehyde application. The cardiac frequency
was 45.58+15.66 beats/min and ventricular arrhythmias were the most frequent complications seen
during procedure (59,38%). Some animals were observed for up to four years and the average period
was a year and 10 months. There was a recovery of sinusal rhytm in only 4 cases (6,78%). The
anatomopathological changes were necrosis of the upper area of interventricular septum, at the
beginning of the procedure; fibrosis and development of cartilaginous tissue, at the end of the experiment.
Conclusion: The technique for experimental atrioventricular block proved to be efficient, easily performable,
reproducible and with permanent BAVT for a long period.

DESCRIPTORS: atrioventricular block, experimental block, dog.
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Almeida EA. Bloqueo auriculoventricular total experimental en perros: observaciéon por tiempo prolongado.
Relampa 2009;22(3):152-158.

RESUMEN: Fundamento: El bloqueo auriculoventricular (BAV) inducido experimentalmente es un
método de induccién de bradicardia estable y permanente en estudios en los que se requieren
situaciones de baja frecuencia cardiaca. Objetivos: Presentar los resultados de la técnica de induccién
y acompafiamiento de BAV experimental en perros, por tiempo prolongado. Casuistica y método: El
BAV fue inducido quirdrgicamente en 64 perros de raza mestiza, con peso medio de 12,84+4 kg, bajo
anestesia general con tiopental sédico (25 mg/Kg) y analgesia con fentanilo y droperidol. La técnica
consistié en inyecciéon de formol al 40% en la zona del nodo auriculoventricular, en el haz de His o
en sus ramas, sin auriculotomia. El electrocardiograma fue utilizado durante el procedimiento y
mensualmente para control. Doce animales fueron seguidos por tiempo prolongado. Los perros fueron
sacrificados por medio de profundizacion anestésica. Tras su muerte, se extrajo el corazén de los
animales, se lo fijo6 en formol y sometid6 a exdmenes macro y microscépico de la zona superior del
septo interventricular. Resultados: en la induccién del BAV, la tasa de éxito fue del 92,33%, el bloqueo
ocurrié 2,95+3,93 minutos luego de la aplicaciéon del formol, tras 4,58+3,55 intentos. La frecuencia
cardiaca fue de 45,58+15,66 latidos por minuto y las complicaciones mas frecuentes fueron las
arritmias ventriculares sucedidas durante el procedimiento (59,38%). En sélo cuatro casos (6,78%)
hubo recuperacion del ritmo sinusal. En 12 animales, el tiempo de observacion fue de un afo y 10
meses en promedio, habiendo algunos con hasta cuatro afos de observacion. Las alteraciones
anatomopatoldgicas encontradas fueron necrosis de la zona superior del septo interventricular, en la
fase precoz del procedimiento, y fibrosis y formacion de tejido cartilaginoso, al final. Conclusién: La
técnica utilizada para inducir el BAV experimental se mostré eficaz, de ejecucion y reproduccion
sencillas. El bloqueo se mantuvo por tiempo prolongado, permitiendo el monitoreo de los animales.

DESCRIPTORES: BAV, bloqueo auriculoventricular, bloqueo experimental, perro.
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