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RESUMO

Objetivos: Avaliar a eficacia da desfibrilagdo em resposta a fibrilagdo ventricular induzida e descrever as mudangas macroscopicas ocorridas
nos coragodes de suinos apos choque de descarga capacitiva exponencial truncada aplicado por protétipo de desfibrilador produzido no Brasil
e por um desfibrilador de referéncia, lider de mercado internacional.

Métodos: Dezesseis suinos foram agrupados em quatro grupos de quatro animais, para verificar a eficacia da desfibrilagdo em resposta
a fibrilagdo ventricular induzida, aplicando cargas de 50 J e 100 J, assim como avaliar a seguranga dos desfibriladores usados, através de
analises macroscopicas da pele e do coragdo. Foram avaliados eritema, edema, bolhas, liquido na cavidade pericardica, queimaduras e tecido
carbonizado pos-choque.

Resultados: Todos os suinos, apés um minuto da indugdo a fibrilacdo ventricular, desenvolveram taquicardia que progrediu a fibrilagao
ventricular. Quando utilizada baixa energia, o equipamento prototipo obteve 25% de sucesso com um suino revertido, enquanto o equipamento
referéncia obteve 50% de sucesso, com duas reversdes. Entretanto, com energia a 100 J, o equipamento prototipo reestabeleceu o ritmo sinusal
em trés suinos (75%) e o equipamento referéncia realizou somente uma desfibrilagao eficaz (25%). A aplicagdo de energia 100 J associou-se
com queimadura cutinea de Grau II em apenas um suino com o desfibrilador protdtipo e em quatro suinos com o equipamento referéncia. As
lesoes do tecido cardiaco ocorreram em igual niimero com ambos os desfibriladores.

Conclusdes: O desfibrilador prototipo, quando aplicado com energia 100 J, demonstrou maior eficacia na reversao da fibrilagdo ventricular
e apresentou menor injuria que o desfibrilador de referéncia com a mesma energia. Este estudo ajudara a elevar o padrdo tecnologico e a
ampliar a oferta qualificada de equipamentos para a satide produzidos no Brasil, substituindo e/ou diminuindo importagdes e oferecendo um
dispositivo seguro de ultima geracao.

DESCRITORES: FIBRILACAO VENTRICULAR; EQUIPAMENTO; DESFIBRILADOR EXTERNO; SUINOS; INVESTIGAGAO PRE-CLINICA.

ABSTRACT

Aims: To evaluate the efficacy of defibrillation in response to induced ventricular fibrillation and to describe the macroscopic changes in
porcine hearts after truncated exponential capacitive discharge shock applied by a prototype defibrillator produced in Brazil and a reference,
international market leader defibrillator.

Methods: Sixteen pigs were divided into four groups of four animals each, to verify the effectiveness of the defibrillator in response to induced
ventricular fibrillation by applying loads of 50 J to 100 J, and assess the safety of the defibrillator by macroscopic analysis of the skin and
heart. Erythema, edema, blistering, fluid in the pericardial cavity, burns, and post-shock charred tissue were evaluated.

Results: All pigs, after one minute of inducing ventricular fibrillation, developed tachycardia and progressed to ventricular fibrillation. When
used low energy, the prototype equipment obtained 25% of success, with one reversed pig, while the reference equipment has obtained a
success rate of 50%, with two reversals. However, with energy 100 J, the prototype equipment reestablished sinus rhythm in three pigs (75%)
and the reference product only made effective defibrillation in one (25%). The application of 100 J energy was associated with skin burns
Grade II in only one pig with the prototype defibrillator and four pigs with the reference equipment. The heart tissue injuries occurred in equal
numbers with both defibrillators.

Conclusions: The prototype defibrillator, when applied with 100 J energy, was more effective in reversing ventricular fibrillation and showed
less injury than the reference defibrillator with the same energy. This study may help to raise the technological standard and to increase the
supply of qualified health equipment produced in Brazil, replacing and/or decreasing imports and providing a secure next-generation device.
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INTRODUCAO

A area de desenvolvimento de equipamentos
biomédicos no Brasil estd crescendo com o apoio de
programas governamentais e da iniciativa privada,
pois ha uma percepgdo pelo mercado e pelos 6rgaos
do governo da necessidade de nacionalizacdo de
tecnologias e de investimentos em inovac¢do. Torna-
se imprescindivel que o pais procure alcancar a
suficiéncia tecnologica e industrial, garantindo sua
inser¢do e permanéncia no mercado internacional,
através do desenvolvimento de niveis de qualidade
e competitividade.! Com relacdo aos desfibriladores,
estudos com objetivo de desenvolver e aprimorar esses
equipamentos sdo importantes, devido a sua grande
utilidade para a medicina contemporanea.

Existem poucas instituigdes que possuem o
conhecimento necessario para projetar, testar e avaliar
clinicamente dispositivos, identificar as causas de
eventos adversos e mau funcionamento do equipamento,
desenvolver projetos de dispositivos interativos e
avaliar o processo de regulamentagdo. Para isso, ha a
necessidade de se trabalhar com a academia, a induastria
e a comunidade de satilde com o intuito de desenvolver
uma equipe multidisciplinar de profissionais, cobrindo
as areas de projeto de dispositivos e de engenharia,
testes pré-clinicos, avaliacdo clinica, processos de
regulacdo e monitoramento pds-comercializacdo.?

Nesse contexto, as caracterizagdes fisicas de
dispositivos médicos de desfibrilagdo, obtidas por meio
de ensaios mecanicos e testes de seguranca elétrica,
constituem uma etapa critica na transformacdo de
conceitos inovadores e produtos confidveis para o
uso em seres humanos. Entretanto, a desfibrilagédo
ventricular por meio de um choque elétrico ndo ¢
necessariamente um procedimento inocuo; estudos
tém demonstrado tanto dano morfologico quanto
deficiéncia funcional do corac¢do, causados por
sucessivos choques.*” As informacgdes obtidas por meio
de ensaios pré-clinicos permitem relacionar seguranca
e eficdcia do choque elétrico em animais experimentais
e determinar quaisquer efeitos secundarios indesejaveis
em situagdes clinicas, de forma a avaliar se constituem
riscos em fun¢do do funcionamento previsivel do
dispositivo.! O conhecimento dessas informagdes
¢ fundamental para que a qualidade do produto seja
assegurada e reconhecida.

Nesse trabalho, fruto de um projeto maior de uma
parceira entre a Pontificia Universidade Catolica do
Rio Grande do Sul (PUCRS), a Lifemed Industria de
Equipamentos e Artigos Médico-Hospitalares S.A e a
Toth Tecnologia (TecnoPuc), financiado com o apoio
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da Finep — Inovagdo e Pesquisa, foram realizados
estudos em modelo animal de comparagao de choques
de onda bifasica exponencial truncada num espectro de
energia entre um protétipo operante de desfibrilador e
outro referéncia, lider de mercado internacional.

Ja estd bem estabelecido que as ondas bifasicas
sdo superiores tanto na eficadcia de desfibrilacdo do
primeiro choque’e rescisdo de fibrilagao ventricular,'
quanto na segurang¢a, com menores riscos de disfungdes
miocardicas e queimaduras na pele,!' em comparagao
as formas de ondas monofasicas. As formas de ondas
bifasicas, assim, sdo utilizadas em quase todos os
desfibriladores externos automaticos (DEA) vendidos
atualmente,'? e s@o os mais produzidos pela industria
de equipamentos médicos,'* porém ha dificuldades de
se obter um consenso da melhor forma de onda bifasica
(como exponencial truncada, retilinea, pulsada) a ser
empregada. Nas diversas publicac¢des patrocinadas por
empresas fabricantes,'*!°e mesmo entre os estudos ndo
favorecidos, ndo ha evidéncias de superioridades entre
elas,'”!” pois existe uma falta de capacidade de toda
onda bifasica lidar com diferentes impedancias do
ponto de vista elétrico."”

O objetivo deste estudo foi investigar o sucesso da
cardiodesfibrilagdo em resposta a fibrilagao ventricular
induzida e avaliar as mudangas macroscdpicas internas
(pele) e externas (coracdo) de suinos apos aplicagdo
do choque pelos desfibriladores. Pretendeu-se também
estudar a eficacia e a seguranga do desfibrilador em
desenvolvimento, de tecnologia totalmente nacional,
com moddulo de marca-passo, dotado de monitoragao
multiparamétrica ¢ de um sistema de comunicagdo
de dados sem fio. Acredita-se que este estudo ajudara
a elevar o padrdo tecnoldgico e a ampliar a oferta
qualificada de equipamentos para a satide produzidos
no Brasil, substituindo e/ou diminuindo importag¢des e
oferecendo um dispositivo seguro de ultima geracao.

METODOS

Este estudo foi apreciado e aprovado pela Comissao
de Etica no Uso de Animais (CEUA) da PUCRS através
do registro de nimero CEUA 11/0023 e realizado no
Laboratério de Habilidades Médicas da PUCRS.

Os desfibriladores externos utilizados nesta
investigagdo foram o protétipo operante LifeSchock
PRO (Lifemed, Sao Paulo) e o referéncia padrao ouro,
lider de mercado, Philips HeartStart MRx, (Royal
Philips, Amsterda, Paises Baixos) ambos com as
mesmas caracteristicas mecanicas.

Para avaliar eficacia da desfibrilacdo, considerou-
se a taxa de sucesso na reversdo quando aplicadas
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cargas de 50J e 100J, as quais foram estipuladas
conforme as preconizadas pelas diretrizes da American
Heart Association para uso pediatrico.!? Para avaliar a
seguranga do equipamento, realizaram-se avaliagdes
macroscopicas externas (pele) e internas (coragdo) dos
suinos pos-choque.

Foram utilizadas 16 dezesseis suinos fémeas,
mesticos das racas Landrace e Large White, pesando
entre 20kg e 30kg (média=DP de 24,4+3,54kg),
procedentes da granja Balduino de Irmaos Johner em
Cruzeiro do Sul, RS, certificada pelo Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento sob numero
102/2012. Com base em consultoria estatistica, os
animais foram subdivididos em quatro grupos segundo:
Grupo I: quatro animais, empregado o prototipo de
equipamento a 50J (PO-DEA 501J); Grupo 1I: quatro
animais, empregado o prototipo de equipamento a 100J
(PO-DEA 10017); Grupo III: quatro animais, empregado
o equipamento referéncia a 50J (R-DEA 50J); e
Grupo IV: quatro animais, empregado o equipamento
referéncia a 100J (R-DEA 100J) (Quadro 1).

Quadpro 1. Distribuicdo dos suinos no estudo

Grupo Desfibrilador d’:‘;’:ﬁ:&
| Protétipo de equipamento a 50 (PO-DEA 50)) 4
Il Protétipo de equipamento a 100) (PO-DEA 100)) 4
1 Equipamento referéncia a 50 (R-DEA 50)) 4
\Y) Equipamento referéncia a 100 (R-DEA 100)) 4

A avaliacdo estatistica para definicdo do nimero
de animais para o estudo foi baseada em estudos
publicados que envolvem o sistema cardiovascular,
como o experimento de Walker et al.,'* que avaliou a
eficacia de seis formas de onda em episddio de fibrilagao
ventricular comparando choques monofasicos de
20017J e bifasicos de 150J em grupos de seis e oito
suinos, o de Li et al.,'® onde foi estudada a eficacia das
formas de ondas bifasicas pulsada e retilinea utilizando
seis porcos domésticos, ¢ o de Huang et al.,>° que
comparou os limiares de desfibrilagdo das formas de
onda trifasica e bifasica em grupos de oito porcos. A
ordem dos animais para a realizagdo dos experimentos
foi randomizada para os grupos e de forma cega para os
laboratdrios de analise. As amostras foram identificadas
sequencialmente, sem que houvesse informagdes que
pudessem ser tendenciosas para os analistas.

A técnica anestésica empregada pelo médico
veterinario foi medicagdo pré-anestésica com
quetamina S(+) (Smg.kg!' Ketamin®), midazolam
(0,3mg.kg!' Dormonid®) e sulfato de morfina
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(0,5mg.kg!' Dolomorf®) via intramuscular. Com os
animais sedados, realizou-se 0 acesso venoso na veia
marginal da orelha e sua manutencdo com solugdo
de cloreto de sédio 0,9% (Baxter) a 5Smlkg'.h'.
Utilizando a mesma via, os animais foram subme-
tidos a anestesia geral com propofol (5mg.kg!
Propovan®), colocados na posicdo esternal-
ventral e intubados. A manutengdo anestésica foi
feita com propofol (10mg.kg'.h') e fentanil
(5mcg.kg'.h! Fentanest®). Todo o procedimento foi
feito sob o acompanhamento de médico veterinario.
A ventilagdo foi espontdnea, com os suinos recebendo
oxigénio 100%. O fentanil (2 mcg.kg'.h-! Fentanest®)
foi utilizado quando necessaria uma suplementacdo
analgésica, no caso de alguma alteracao relacionada
a dor e sofrimento.

Para indugdo da fibrilacdo ventricular foi admi-
nistrada solu¢do de cloreto de potassio (KCI 10%)
via intravenosa até a deteccdo da fibrilacdo. Para
desfibrilagdo, foram utilizadas pas pediatricas que
foram preparadas com gel condutor e posicionadas
corretamente sobre o torax dos suinos.

A analise estatistica foi realizada por analise
descritiva. Avaliagdes macroscopicas da pele foram
feitas externamente para averiguar a presenca de
queimaduras e outras lesdes cutineas, classificando
seus diferentes Graus (I, II, III). A presenca de eritema/
vermelhiddo e edema caracterizou queimadura de
Grau [; a presenca de tecido esbranquigado e de bolhas,
em queimadura de Grau II; e a presenca de tecido
carbonizado, visualizagao de tecido muscular e tecido
osseo, o Grau II1.2!

A avaliagdo de lesdo pods-choque interna foi
realizada macroscopicamente com auxilio do médico
veterinario quanto a manifestacao de eritema, edema,
bolhas, liquido na cavidade pericardica e tecido
carbonizado nos coragdes retirados por uma incisao
na linha do esterno.

A eutandsia dos animais foi realizada seguindo as
condutas regulamentadas em leis estaduais e federais
de ética na experimentagdo animal, sem proporcionar
qualquer tipo de sofrimento, desconforto ou estresse
aos suinos, de acordo com a Resolucdao n® 1000, de
11 de maio de 2012 do Conselho Federal de Medicina
Veterinaria.

RESULTADOS

Com relagdo a indugdo da fibrilagdo ventricular,
todos os suinos (n=16) apds 1 minuto da aplicacao
de cloreto de potassio (KCl a 10%), desenvolveram
taquicardia, progredindo a fibrilagdo ventricular, que
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foi detectada em todos os eventos pelos desfibrila-
dores.

Quanto ao sucesso na desfibrilagdo, o equipamento
referéncia mostou-se mais eficaz na reversdao da
fibrilagdo ventricular quando utilizada baixa energia
(Grupo III), com dois suinos revertidos (50%), enquanto
0 equipamento prototipo obteve 25% de sucesso
nesse nivel de engergia usado para a desfibrilagao
(Grupo I). Contudo, com energia selecionada a 100J,
0 equipamento protdtipo (Grupo II) reestabeleceu o
ritmo sinusal em trés suinos (75%) e o equipamento
referéncia realizou somente uma desfibrila¢do eficaz
(Grupo 1V) (Figura 1).

Quanto a existéncia de danos macroscopicos
externos aparentes causados pela desfibrilacdo, 12 dos
16 suinos (75%) apresentaram classificacdo de lesao
Grau L.

Com relagdo as taxas de carga e equipamento
utilizado, pode-se observar que todos os animais
do Grupo III (R-DEA 5017J) desenvolveram eritema
e vermelhiddo po6s-choque, enquanto o uso do
equipamento PO-DEA 50J (Grupo I) resultou em
eritema e vermelhiddo em dois suinos e bolhas e tecido
esbranquigado em um animal (Figura 2).

Desfibrilacao PO-DEA
L
=
$T 100
= £
BE 50
E % I T T T T
0 25 50 75 100
Percentual de desfibrilagio (%)
Desfibrilacio R-DEA
s
“ -
%‘°§ 100
.goé 50 ) T T T 1
gs
= 0 25 50 75 100
Percentual de desfibrilacao (%)

Figura 1. Percentual de desfibrilagao do desfibrilador protétipo
em estudo (PO-DEA) e do desfibrilador referéncia (R-DEA) nas
energias 50) e 100] (O equipamento protétipo reverteu 75%
dos suinos com energia de 100 J e 25% com energia de 50J. O
equipamento de referéncia reverteu 25% dos suinos com energia
de 100)J e 50% dos suinos com energia de 50 J).
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Figura 2. Lesdo pds choque externa observada nos suinos.
A: suino 15 pré-choque. B: vermelhidao e eritema observado
pos-choque no suino 15. C: eritema e vermelhidao no suino
observado no local das pés. D: visualizagao das pas pediatricas.

O emprego do desfibrilador R-DEA com aplicacao
de energia 100J (Grupo IV) associou-se com
queimadura de Grau II em quatro suinos (bolhas e/ou
tecido esbranquicado). Nenhum suino apresentou grau
III de queimadura externa. Assim, quando na aplicacao
de carga 50J, o equipamento protdtipo se mostrou
menos seguro, pelo fato de um suino apresentar grau
II de queimadura (bolhas e tecido esbranqui¢ado). A
Tabela 1 apresenta o resultado da analise macroscopica
de lesdo pos-choque externa com o niumero de animais
que sofreram cada tipo de injuria.

Quanto a existéncia de lesdo pos-choque interna,
os resultados obtidos estdo descritos na Tabela 2.
Liquido na cavidade pericardica ocorreu em trés suinos
em ambos os equipamentos nas cargas de 50 J (Grupo
I e Grupo III) e em quatro suinos nas cargas de 100
J (Grupo II e Grupo IV). Edema foi encontrado em
todos os coragdes (100%) que sofreram desfibrilagao
com o equipamento protdtipo, em contraponto
ao equipamento referéncia, que apresentou 75%
de frequéncia. Apenas um coragdo do Grupo IV
apresentou, na regido do atrio, presenca de tecido
carbonizado. Bolhas e eritema foram observados com
maior incidéncia no equipamento referéncia.

Constatou-se que os algoritmos de deteccdo de
taquiarritmias empregados em ambos os equipamentos
foram eficazes apods a aplicac@o do cloreto de potassio
como indutor de fibrilagdo ventricular. Observou-se,
todavia, grande variagao no volume de KCl necessario
para induzir a fibrilacao de acordo com o peso de cada
animal, que ficou compreendido entre 6-20mL, com
uma média de 10 mL+5,98mL (Figura 3).
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Tabela 1. Resultado da andlise macroscopica de lesao pés-choque externa

Eritema 2 (50%)
Vermelhidao 2 (50%)
Edema 1 (25%)
Bolhas 1(25%)
Tecido esbranquigado 1(25%)
Tecido carbonizado 0 (0%) 0 (0%)
Visualizagao de tecido muscular 0 (0%) 0 (0%)
Visualizagao de tecido ésseo 0 (0%) 0 (0%)

3 (75%)

3 (75%)
1 (25%)
0 (0%)
1(25%)

4 (100%) 3 (75%) 12 (75%)

4 (100%) 3 (75%) 12 (75%)
1 (25%) 1(25%) 4 (25%)
0 (0%) 1(25%) 2 (12,5%)
0 (0%) 3 (75%) 5 (31,2%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

PO-DEA 50): desfibrilador protétipo em estudo, com energia 50].
R-DEA 50J: desfibrilador referéncia, com energia 50).

PO-DEA 100): desfibrilador protétipo em estudo, com energia 100]J.
R-DEA 100J: desfibrilador referéncia, com energia 100J.

Tabela 2. Resultado da andlise macroscépica de lesao pés-choque interna

Liquido na cavidade pericardica 3 (75%)
Tecido carbonizado 0 (0%)
Edema 4 (100%)
Bolhas 3 (75%)
Eritema 2 (50%)
Total 12

4 (100%)
1(25%)
4 (100%)
3 (75%)
3 (75%)

3 (75%) 4 (100%) 14 (87,5%)

0 (0%) 0 (0%) 1(0,62%)

3 (75%) 3 (75%) 14 (87,5%)

3 (75%) 4 (100%) 13 (8,12%)

3 (75%) 4 (100%) 12 (75%)
12 15 54

PO-DEA 50): desfibrilador protétipo em estudo, com energia 50).
R-DEA 50J: desfibrilador referéncia, com energia 50]J.

PO-DEA 100): desfibrilador protétipo em estudo, com energia 100]J.
R-DEA 100J: desfibrilador referéncia, com energia 100J.

Dose KCI (mL)
>

|
|
|
1
[
19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Peso suino (Kg)

Figura 3. Relagao dose cloreto de potassio (KCI) versus peso do
suino, necessaria para desencadear fibrilagao ventricular

DISCUSSAO

A grande variagdo no volume de KCI necessario
para induzir a fibrilagdo demonstra as diferentes
sensibilidades a a¢do do potassio no organismo, que
podem ter sido influenciadas por diversos fatores
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como stress, doengas associadas, peso do animal,
predisposi¢des genéticas, entre outros.

O equipamento prototipo mostrou-se mais seguro
que o de referéncia, quando aplicada a energia maior na
avaliacdo de lesdo pos-choque externa, associando-se
apenas com edema na pele em 25% dos animais, (um
suino de cada grupo), enquanto ambos os equipamentos
com taxa de carga 100J causaram eritema e vermelhidao
em 75% (trés suinos) e presenca de edema em 25% (um
suino). A disparidade na seguranga dos equipamentos
com essa energia foi caracterizada pela presenca
de tecido esbranquicado em 75% (trés suinos) do
Grupo IV (R-DEA 1007J), em contraponto com somente
25% (um suino) do Grupo II (PO-DEA 1001J).

E importante ressaltar que a avaliagdo da existéncia
de lesdo pos-choque interna foi realizada de forma
subjetiva, exercida somente por avaliagdo macroscopica
com auxilio do médico veterinario. Sugere-se que
estudos de avaliagdo microscopica com ensaios
bioquimicos com marcadores de lesdo miocardica e



ensaios histologicos devam ser igualmente realizados
para melhor embasamento dos resultados.

Foi possivel estabelecer uma provavel existéncia
de comorbidade nos coragdes de alguns suinos;
observou-se que dois coragdes dos suinos que sofreram
choque de energia de 100J apresentaram maior
rigidez e entumecimento, ¢ quatro suinos continham
coagulos sanguineos no seu interior. O unico animal
que nao teve a fibrilagdo ventricular revertida no grupo
PO-DEA 10017 foi o que apresentou tecido carboni-
zado na regido do atrio.

Comparando os dados de eficacia na desfibrilacdo
em resposta a fibrilacdo ventricular induzida e da
seguranca entre os desfibriladores prototipo e de
referéncia por meio de alteracdes macroscopicas pos-
desfibrilagdo, concluiu-se que o desfibrilador prototipo,
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