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APRESENTACAO E AGRADECIMENTOS

A Cirurgia Cardiaca representa, .em duvida, um refle-
x0 da evolugao da medicina contempor:nea. Iniciada ha pou-
co mais de tres decadas, seu desenvolvimento ultrapassou to-
da a expectativa. O advento da Circulagao Extracorporea, da
Hipotermia Profunda com Parada Circulatoria e, de modo com-
plementar, o dominio do automatismo cardiaco, abriram amplas
possibilidades tecnicas ao cirurgiao. E no entanto, este
limitado ainda por alguns problemas fisiologicos e pelos
mistérios da imunobiologia.

Em 1961, ainda como académico, iniciamos nossa viven-
cia neste campo da cirurgia, no laboratorio experimental
de nossa Faculdade. Desde entao, tivemos o privilégio de
compor a primeira equipe de Cirurgia Cardiaca a atuar no
Departamento de Cirurgia da UFRGS, sob a chefia do Dr. Cid

Nogueira, a quem somos muito gratos.

Assim, em fevereiro de 1962,participavamos da primei-
ra Cirurgia com Circulagao Extracorporea, a realizar-se no
Departamento de Cirurgia.Nos anos que se seguiram, ja como
médico residente, trabalhamos na implantagao definitiva da
especialidade em nosso meio. Posteriormente, completamos
nossa formagao cirurgica no Instituto de Cardiologia do
Estado de Sao Paulo, sob a orientagao do Dx. Adib Jatene,
responsavel por grande parte de nossa formagao e a quem
igualmente prestamos nossos agradecimentos. Desde entao,
nossa atividade esteve voltada exclusivamente para o campo
da Cirurgia Cardiovascular, acumulando uma experiéncia ci-

ruirgica que se aproxima de 2.500 intervengBes sob o coracgao

e grandes vasos.

Ao preparamos a presente tese para concurso de Livre

Docencia, escolhemos um tema atual, o do "Metabolismo Mio-



cardico" em uma situagao critica do trans-operatorio, qual
seja, o da reperfusao miocardica. Para execugao desta tare-
fa, nos foram muito validos os ensinamentos adquiridos no
Curso de Metodologia do Ensino, notadamente na area da pes-—

quisa.

Queremos deixar expressos nossos agradecimentos a:

— Prof. Alvaro Barcellos Ferreira, diretor da Fac. Med. da
UFRGS ;

— Corpo docente do Departamento de Cirurgia, na pessoa de
de seu diretor, Prof. Pedro Gus;

— Prof. Euriclides de Jesus Zerbini por seu constante apoio
32 nossa Instituigao.

— Drs. Paulo Prates, Renato Kalil, Fernando Lucchese e
Victor Bertoletti,em todos estes anos de estimulo coope-
ragao e amizade;

— Drs. Joao Batista Pereira, Luiz Alfredo Jung e Tailur
Grando, do Servigo de Anestesia, principalmente ao pri-
meiro, que nos acompanha desde os primeiros anos de nos-
sa atividade profissional;

— Meédicos residentes do Setor de Cirurgia do Instituto de
Cardiologia, por seu continuo trabalho, em especial ao
Dr. Joao Ricardo Sant'Anna, por sua participacgao efetiva
na execugao desta perquisa;

— Dr. Edgar Mario Wagner, pela orientagao dos calculos es-
tatisticos;

— Drs. Claudio Prestes de Oliveira e Flora Mallmann, bio-
quimicos do laboratorio de nossa instituigao,pela execu-
cao das dosagens laboratoriais;

— Desenhista Eli Carmeiro, pela confecgao dos graficos;
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INTRODUGCAO



Desde que a parada cardiaca isqueémica, obtida por
clampeamento da aorta, foi wuniversalizada no trans-opera-
torio de cirurgia cardiaca, procura-se um metodo de prote-
miocardica ideal. Este deve oferecer ao cirurgiao condigoes
de trabalho em campo exsangue, com boa exposicao e margem
de segurancga para o clampeamento aortico, em periodo de
tempo prolongado. O presente estudo visa trazer contribui -
¢oes no sentido de quantificar a "margem de seguranga" ,
oferecida pela hipotermia seletiva do miocardio, quando
este € submetido a parada isquémica no trans-operatorio de

cirurgia cardiaca e estuda o modo como ocorre.

Para tal, fundamentou-se a investigacao nas alteragoes
do metabolismo miocardico, pelo fato de serem reflexos se-
guros do dano isquemico. Escolheu-se o periodo de reperfu-
sao, aquele que se segue a abertura do clamp adrtico, por

representar a fase critica da recuperacao cardiaca.

Pretendendo apresentar um resultado fiel dessas alte-
ragoes, com vistas a aplicabilidade cirurgia, optou-se por
um trabalho de carater prospectivo, nao experimental, pois
estes apresentam inconvenientes que serao aqui discutidos.
Assim, a investigacao foi conduzida em pacientes portadores
de lesao da valvula mitral, e que foram submetidos a subs-

tituigao valvular com emprego da circulacao extra-corporea.
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ESQUEMA TEORICO DE REFERENCIA

O clampeamento aortico no transoperatorio de cirurgia
cardiaca pode acarretar dano miocardio e, por esta razao,
os cirurgioes tém muito se preocupado em encontrar um me-
todo dito de "preservagao miocardica'", durante a fase em
que o coragao é excluido da circulagao. Uma analise das
diversas técnicas de protecao miocardica usualmente empre-
gadas, enfatizando, em cada uma, os aspectos favoraveis e
desfavoraveis que lhe sao inerentes, constituira basica-

mente o esquema a ser desenvolvido.

Clampeamento Aortico Normotérmico

0 clampeamento aortico normotérmico foi introduzido
por Cooley em 1966, visando simplificar o campo cirurgico,
reduzir o tempo de circulagao extra-corporea e prevenir a
a embolia aerea.Contudo, seu emprego por tempos prolongados
associa-se a graus variaveis de dano miocardico,principal-
mente infarto hemorragico sub-endocardico, e pode me smo
induzir ao "Stone-Heart", caracterizado como contratura
tetanica irreversivel do coracao. (8)

Assim, a euforia inicial pela técnica foi substituida
pelo emprego mais criterioso e redugao arbitraria do tempo
de clampeamento, pois nao existem estudos conclusivos de-
monstrando os limites de seguranga de utilizagao do clam-
peamento aortico normotérmico.Visando estender o limite de
seguranga do clampeamento aortico e prevenir possiveis
efeitos deleterios sobre o metabolismo e mecanica cardiaca,
foram introduzidos diversos métodos de preservacao miocar-

dica.



1)

Perfusao Coronaria com Sangue

Representa o método de preservacao miocardica em que
sangue & ofertado ao coragao, pela canulacao seletiva dos
osteos coronarios, enquanto a aorta permanece clampeada.
Assim, o clampeamento aortico pode ser estendido sem dano
ao coragao, que recebe fluxo sanguineo atraves de bomba me-

canica auxiliar.

Adspéctos favoravetis

Sob o ponto de vista teorico, a perfusao das artérias co-
ronarias com sangue oxigenado ( quer normotérmico ou hipo-
termico ) ofereceria ao coragao 1isquémico a melhor seme-
lhanca fisioldogica as condigoes normais. Ha  evidencias

clinicas que endossam este fato (42).

Aspéctos desfavoraveis

Pesam contra esta técnica importantes pontos negativos,

descritos a seguir:

1) Aumenta o tempo de circulagao extra-corporea e de clam-
3

peamento aortico(52).

2) Aumenta o risco de se produzir embolia gasosa ou solida

(60) ou ainda de plaquetas (40).

3) £ frequente a canulagao seletiva da artéria circunflexa,
o que pode ocorrer quando o tronco da coronariaesquerda
é curto, com bifurcagao precoce do seu ramo descendente

anterior (56).

4) Pode ocorrer traumatismo da intima dos vasos coronarios

pela agao mecanica da canula (13).

5) Torna imperiosa a necessidade de se controlar a pressao
de perfusao, pois uma pressao elevada produz importante
dano miocardico (54) com redugao da complacgncia car—
diaca, principalmente quando associada a hemodiluigao ou

desfibrilagao eletrica (16,31,9,51).



6)

7)

8)
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Nao previne alteragoes enzimaticas decorrentes da isque-
mia. (34)

Na cirurgia de revascularizacao do miocardio com ponte
de veia safena, a perfusao coronaria cria um problema
adicional: o da anoxia regiomnal (39).

Durante o periodo de perfusao coronaria, e imperioso se
evitar a fibrilagao ventricular, principalmente nos pa-
cientes portadores de hipertrofia de ventriculo esquerdo.
Ha evidencias experimentais de que nesta situagao, a
fibrilagao ventricular, em periodos de tempo prolonga-

dos, produz isquemia subendocardica extensa (4).

Devido a circunstancias como as apontadas, Roboiseck
(50) afirma que a perfusao coronaria possui mais desvan-

tagens do que vantagens.

Fibrilagao Ventricular Induzida

Com o coragEo perfundido retrogradamente, atraves da

aorta desclampeada, provoca-se fibrilagao ventricular, pela

aplicagao de estimulos eletricos repetidos que variam de

155 rafZsvoilits:

Esta tecnica foge aos objetivos do presente estudo, pois

nao ha isquemia miocardica global. Tem suporte cientifico

primordialmente historico, pois imaginava-se que o coragao

fibrilado economizaria energia.

1)

Aspéctos favoraveis

Reduziria as necessidades metabolicas a niveis basais,
pois o miocardio permanece perfundido com sangue oxige-
nado. Este fato nao encontra subsidios em investigagoes
recentes, nas quais ficou evidenciado que necessida-
des metabolicas nao diminuem com a fibrilagao ventricu-

lar, como se vera adiante.
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2) Previne a embolia gasosa coronariana.

3) Oferece bom campo cirurgico.

Aspeéctos desfavoraveis

0 grande inconveniente da fibrilagao ventricular induzida
reside no risco de se produzir isquemia subendocardica, com
consequente necrose. Isto porque, guando o ventriculo es-
querdo e fribilado com estimulo eletrico e o estimulo e re-
tirado, tornando a fibrilagao espontanea, o consumo de oxi-
genio aumenta em 80%; de outro lado, como a regiao subendo-
cardica e mais vulneravel a isquemia e anoxia, pequenas va-

. o - o .
riagoes do fluxo sangulneo coronario produzem grandes alte-
ragoes nesta regiao. E importante salientar que a necrose
subendocardica e a mais importante causa de insuficiencia
. - - o~ .
ventricular esquerda, no periodo de pos-perfusao, com cir-

culagao extra-corporea (5).

A isquemia subendocardica pode ocorrer em coragoes subme-
tidos a fibrilagao ventricular, durante o periodo de circu-

lagao extra-corporea, nas seguintes situagoes:

1) Quando a fibrilagao ventricular for mantida em ventriculo
esquerdo funcionalmente normal através de estimulos elé

. «
tricos continuos.

Reis e colaboradores (48) demonstraram que a fibrilagao,in-
duzida em coragoes funcionalmente normais, e deleteria a

fungao e ao metabolismo cardiacos.

2) Nos pacientes com hipertrofia ventricular esquerda.

Esta demonstrado que o coragao hipertrofiado e mais vul-
neravel a isquemia (28,26).

Os estudos de Isom (27) evidenciam as grandes altera-
coes do consumo de oxigenio em pacientes com hipertrofia

de ventriculo esquerdo, submetidos a corregao cirurgica.
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3) Quando a pressao de perfusao coronaria cair para 50 mmHg.

A redugao de pressao de perfusao coronaria de 100 para

50 mmHg, em coragao normotermico e fibrilado espontanea-

mente, produz:

— queda do fluxo sanguineo subendocardico;

— glicolise;

— sinais histoquimicos de isquemia (2)
Baseados nestes dados, muitos cirurgioes tem associado
a fibrilagao ventricular com hipotermia topica (22).
Devido as restrigoes aqui revisadas, este meio de pro-

tegao miocardica tem perdido muitos adeptos (6).
Utilizagao de agentes farmacologicos

Baseado em diferentes principios metabolicos e eletro-
fisiologicos, inumeras substancias tem sido empregadas para
reduzir o dano miocardico secundario ao clampeamento aorti-
co .

A maioria destas substancias encontra-se ainda em in-
vestigagao experimental e seu emprego clinico aguarda a com-

provacao de reais beneficios.
Solugdoes de alto poder energetico

Concentragoes sistémicas aumentadas de glicose sao al-
cangadas previamente ao clampeamento aortico, pela adminis-
tragao endovenosa do glicidio isolada ou em associagao com
insulina. Desta forma, alem do favorecimento da contratili-
dade miocardica, o coragao teria oferta aumentada de subs-
tratos, para produgao e armazenamento de energia a ser em-
pregada durante o periodo isquemico (38,66).

Tambem a creatinina tem sido investigada, visando o
incremento da produgao de creatinofosfatose(38).

Contudo, estes metodos sao experimentais,desenvolvidos
em laboratorios e nao utilizados rotineiramente no trans-

-operatorio de cirurgia cardiaca.
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Cardioplegia induzida pelo potassio

Técnica inicialmente introduzida por Melrose (37) em
cirurgia cardiaca, em 1955, consistindo na infusao de solu-
¢ao com concentragao aumentada de potassio pela raiz da
aorta e objetivando a indugao de fibrilagao ventricular.

Esta técnica perdeu subsidio pela observagao de , que
muitos pacientes, falecidos apos periodo de circulagagaex—
tracorporea, apresentavam no miocardio lesoes infl{ﬁatS-
rias atribuiveis ao potassio (23).

Recentemente, Gay (l5) tem estudado experimentalméhte
uma solugao balanceada de potassio com vistas a aplicacgao
clinica.

Como vantagens desta técnica apontam-se a redugao do
do consumo de 02 pelo miocardio e o fato de a parada car-
diaca em assistolia manter reserva energética (ATP), que
nao & esgotada nos primeiros minutos de batimento.

Mais recentemente,Buckburg (comunicacao pessoal) as-
socia o uso de solugao hipotermica normosmolar de alto po-
der energético com potassio para provocar cardioplegia, a
qual € injetada na raiz da aorta, a cada 15 minutos de

clampeamento aortico. Os resultados parecem abrir novas

perspectivas no setor.

Propanolol

0 uso de inibidores metabolicos como o propanolol foi
proposto por Cooley para prevengao do "Stone-Heart" (8), pe-
la redugao do consumo de 02 e diminuigao da depleccao de

ATP,

Desde que importante efeito inotropico negativo esta
associado ao emprego de propanolol, estadroga tem sido pou-
co utilizada durante o clampeamento da aorta para preserva-
¢ao miocardica. Ha redugao da area necrose nos estudos de

enfarte experimental (35).
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Dipiridamol

Esta substancia protege o coragao pelas seguintes razoes:

1 - Produz vasodilatagao coronariana direta, melhorando o
fluxo coronario e prevenindo os disturbios regionais,
na circulagao coronariana, os quais sao frequentes no

periodo pos-isquémico.

[ )
i

Esta demonstrada sua agao diminuindo a formagao de mi-

croagregados no oxigenador (49).

3 - Atua diminuindo a deplecgao de ATP no miocardio anoxi-
co (18),

Contudo, sua aplicabilidade clinica esta limitada a

redugcao da deplecgao plaquetaria, durante operiodo de cir-

culagao extra-corporea (43).

Manintol

Como apresenta grande efeito osmolar, tem sido suge-
rido seu emprego para redugao do edema intersticial, pre-
sente no coracao apos a parada isquémica global.Evidéncias
experimentais indicam estar associado a melhora da fungao
ventricular e ao aumento do fluxo coronario, porem ainda

sem confirmagao clinica (65).
Inibidores da atividade metabolica do miocardio

Tem sido empregadas experimentalmente as seguintes
substancias: Procaina (24,32,47), Magnesio (63) e Tetrado-
tloncimia: ((6'1)

A injecao intracoronaria de l4mg de tetradotoxina, em
ratos, provoca paralisagao da atividade metabolica no mio-
cardio. Quando é feita reperfusao miocardica ha boa recupe-
ragao da fungao ventricular, mesmo apos periodos de isque-

mia de 60 minutos, o que nao ocorre quando a droga nao e
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administrada. Nao foram realizados estudos clinicos com

estas substancias.

Hipotermia seletiva do coragao

Consiste no esfriamento seletivo do coragao apos o

clampeamento aortico. Diversos sao os procedimentos pelos
. L .

quais a temperatura cardiaca pode ser reduzida. Dentre es-

tes, destacam-se:

1 - Hipotermia topica: o saco pericardico e banhado conti-
nuamente com solugzo de Ringer a uma temperatura de
40C.

2 - Infusao pela raiz da aorta: sangue gelado ou solugoes

de composigao variada e com temperatura de 49C podem
ser infundidos, atraves da raiz da aorta, para oesfri-

amento do coragao.

Em 1959, Shumway (55) havia descrito a tecnica para
obtengao de hipotermia topica, usando a irrigagao continua
da superficie do coragao com solugao salina a 49C. Embora
a aplicagao clinica e os estudos experimentais demonstras-
sem a seguranca da tecnica, muitos fatores 1limitavam a a-
ceitagao. Recentemente, porem, muitos cirurgioes passaram
a encarar o metodo como uma alternativa para substituir a

perfusao coronaria (7,21,3,62).

No Brasil, Zerbini (68) e colaboradores ja em 1963

também a empregaram, com a modificagao proposta por Jatene
£29)

Aspéctos favoraveis
19) Diminuigao das necessidades metab olicas do miocardio.

A diminuigao do metabolismo celular, produzida pela

hipotermia, esta bem assentada experimentalmente, prin-



29)

3

0

)

18

cipalmente com as pesquisas de preservagcao de orgaos
incentivadas pelos transplantes cardiaco e remal ( 14,
19) .

No que diz respeito aos efeitos da hipotermia sobre o
miocardio submetido a parada isquemica, esta demonstra-
do que a tolerancia deste e fungao linear do logaritmo

da temperatura (1,58).

Assim, o miocardio pode tolerar experimentalmente pe-
riodos de isquemia de até 8 horas a 49C, sem apresentar

alteragoes isquemicas irreversiveis (33,64).

Obtengao de perfeita exposig¢ao cirurgica com o cCOragao
relaxando e flacido, tanto nas pequenas ventriculoto-
mias para corregio de defeitos congenitos como nas

substituigoes valvulares simples ou multiplas.

Encurtamento do perodo de "By-pass”, pois a hipotermia
seletiva permite a oclusao ininterrupta da aorta, em

vez de clampeamentos intermitentes.

Paralelamente, demonstrou-se que o esfriamento do mio-
cardio determina lesoes estruturais (53, 57). Por esta
razao, o procedimento chegou a ser abandonado por va-

rios autores.
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FORMULAGAO DO PROBLEMA

As atuais tecnicas de corregao cirurgica das patolo-
logias cardiacas implicam na exclusao do coragao do siste-
ma circulatorio, possibilitada por um meio mecanico, repre-

sentado pela circulag3o extra-corporea.

0 clampeamento aortico, evitando embolia aerea do pa-
ciente, permitindo campo cirurgico exsangue e sendo manda-
torio na abordagem cirurgica de diversas cardiopatias, e
frequentemente utilizado. Contudo, o periodo isquemico pode
levar ao dano miocardico e comprometer o resultado cirur-

gico.

Visando diminuir a lesao isquemica durante o clampea-
mento aortico, alguns métodos de protegcao miocardica tem
sido utilizados. Foram selecionados 2 metodos de preserva-
gao, a hipotermia topica e a hipotermia pela infusao de so-
ro fisiologico na raiz da aorta, para estudo metabolico

comparativo com o clampeamento aortico normotermico.
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FORMULAGAO DE HIPOTESES

19) As alteragoes metabolicas durante a reperfusao miocar-
dica,conseqllentes ao desclampeamento aortico,refletem
o dano isquemico e podem ser quantificadas pelo estu-
do do metabolismo miocardico.

29) 0 estudo do metabolismo miocardico na reperfusao pos-
sibilita a analise comparativa dos diferentes metodos
empregados na protegao do coragao.

39) A cardioplegia normotermica apresenta-se mais delete-

ria ao coracao do que a hipotermica.



MATERIAIS E METODOS
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Populagao e amostra

Os pacientes compreendidos no presente estudo fazem
parte de um grupo de individuos cardiopatas, atendidos no
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul — Fundagao
Univercitaria de Cardiologia em acompanhamento ambulato-
rial, e cuja freqllencia de atendimento e determinada pela
gravidade da patologia cardiovascular.

Metodos laboratoriais, eletrocardiograficos, radiogra -
ficos e hemodinamicos foram empregados sempre que neces-
sario para o correto diagnostico da patologia, orientacao
do tratamento e indicagao de cirurgia cardiovascular nes-
tes doentes.

0 estudo foi realizado prospectivamente em pacientes
com diagnostico de cardiopatia reumatismal e patologia
isolada da valvula mitral e cujos dados clinicos e cirur-
gicos estao expressos nas tabelas de I a III.

0 numero total de pacientes alcangou 42, sendo que 22
eram de sexo feminino e 20 de sexo masculino. A idade va-
riou entre 13 e 53 anos, com media de 33,5 anos. O grau
funcional dos doentes compreendi de II a IV, pela clas-

sificagao da "New York Heart Association".

Todos os pacientes foram submetidos a corregao cirur-
gica da patologia cardiovascular pelo implante de proteses
homologas de dura-mater (46), fabricadas em nossa Insti-
tuigao. Informagoes sobre a historia clinica, evolugao
hospitalar e correcao cirlrgica estao arquivadas no Servi-
go de Arquivo Médico, sob o numero de registro exXpresso

nas tabelas I,II e III.



GRUPO C0OMTROE E
PACIENTE | REGISTRO | SEXO| IDADE | DIAGNOSTICO FUggégNAL TEMPO(g?ﬁ?P.Ao CIE%EéIA
S0 9281 f 22 M 1L 43 13/06/75
MSC 12682 m 22 DLM II1 46 14/08/75
BAC 21038 £ 40 DLM LI 42 22/09/75
ECS 21121 f 45 EMP EEL 46 01/10/75
MAD 21134 m 45 EMP 5 42 09/10/75
N M 18390 £ 16 EMP 1 44 19/10/75
CDB 21239 £ 36 DLP ITL 45 06/11/75
LMG 21745 m 15 DLP LI 46 09/11/75
SZR 21264 f 34 M III 44 27/11/75
DJC 21733 f 22 EMP IT 42 10/12/75
EMS 21149 m 32 DLM III 42 08/01/76
DSJ 22170 m 29 DLM I1I 46 19/02/76
12 29,8 (42-46)

Tabela I

8¢
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GRUPO D E HoalsR 00T EvR-M-T A 0 P . E A
PACIENTES | REGISTRO | SEXO| IDADE | DIAGNOSTICO FU;%?SNAL Ciizi?Ao CIESEéIA
DOS 18173 m 32 Trombose v 48 27/02/75
Prot.Mitral (OBITO)
AS 19152 m bb DLM 111 44 28/02/75
P M 18426 £ 34 M T 46 31/03/75
DL M 20155 m 53 EMP I 43 17/06/75
s 15 17528 f 34 DLM TIT 42 23/07/75
M S 13385 m 52 Trombose v 46 27/06/75
Prot.Mitral (OBITO)
AD 20625 m 47 EMP 111 44 11/08/75
MR O 19446 m 42 DLM 3 45 08/10/75
Ic 21197 f 34 DLM I1I 42 13/10/75
PR S 21256 m 22 EMP III 41 23/10/75
L M 20237 f 28 DLM 11 43 31/10/75
EE S 13097 f 34 M 5 s b4 21/11/75
R P 21799 m 35 DLM 1LE 45 16/02/75
MNB 21720 m 40 EM I1I 43 19/12/75
AF 21053 f 22 DLM I1I 47 09/03/75
EB 21401 m 36 EMP 11T 43 13/01/76
VLMP 19500 f 15 DLM IT A 12/02/76
AS 22682 £ 45 DLM T 44 09/04/76
(41-48)
___i? 36,1 44

Tabela II
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GRUPO PERFUSRADO RAIZ AORTA
PACIENTE | REGISTRO | SEXO | IDADE | DIAGNOSTICO FUSE?gNAL ciiﬁi?Ao ClgﬁgéIA
EGS 13425 f 40 DLM 111 48 25/02/75

(OBITO)

R L 14502 f 13 DLM 11 42 23/03/75
DS 6780 m 40 re-EMP 111 46 02/09/75
DS 6229 m 40 re-EMP 111 40 10/10/75
LGM 19594 f 40 DLM 111 42 16/10/75
RJIM 20582 m 16 M II 43 24/10/75
MCL 21359 £ 36 EMP 11 b4 11/11/75
NBC 21504 f 34 DLM 111 42 14/11/75
Ic 20753 m 34 DLM 111 45 28/11/75
2C B 20622 £ 22 M 11 43 06/01/76
0B 21901 m 42 DLM 111 45 30/01/75
ZB 20266 f 45 EMP III 43 12/03/76

12 33,5 (22 8}

=

Tabela III
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Esquema de Amostragem

Os 42 pacientes foram divididos em 3 grupos de forma

randomizada. O procedimento cirurgico e os metodos de pre-

servagao empregados foram padronizados pela mesma equipe

cirurgica.

Os grupos apresentavam-se semelhantes quanto a idade

e tipo de

pacientes, embora a indicagao para procedimento

de preservagao miocardica trans-operatorio tenha sido ar-

bitraria.

GRUPO A -

GRUPO B —

*New York

Constituido por 12 pacientes em que nao foi u-
tilizado metodo de preservagao miocardica, du-
rante o clampeamento aortico ininterrupto .
Neste Grupo Testemunhas ! Pacientes eram do se-
xo feminino e 5 de masculino, com idade entre
15 e 45 anos, com media de 29,8 anos. Todos a-
presentavam patologia mistral isolada e grau fun-
cional (NYHA)* entre II e III, com predominio do

grau III (10 pacientes).

Em 18 pacientes foi usada hipotermia seletiva
do miocardio por infusao continua do saco peri-
cardico com solugao salina a 49C durante a Pa-
rada Cardiaca Isquemica. Neste"GRUPO DE HIPO-
TERMIA TOPICA", 8 doentes eram de sexo feminino
e 10 de sexo masculino, e a idade wvariou entre
15 e 53 anos, com media de 36,1 anos. Todos os
doentes apresentavam patologia 1isolada da val-
vula mitral ou de dispsitivo prostetico coloca-
do nesta posigio {2 pacientes com trombose de

protese mitral anteriormente implantada).

Heart Association
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Os pacientes apresentavam—-se com grau funcional
LI LTI ou LV (NYHAf, com predominio de grau III
(llpacientes). Os 2 doentes com grau funcional

IV apresentavam protese mistral malfuncionante.

Todos os doentes foram submetidos ao implante de

protese mitral de dura-mater (46).

GRUPO C — Composto de 12 doentes em que HIPOTERMIA SELE-
TIVA DO CORAGAO foi obtida por perfusao corona-
ria com solugao salina a 49C atraves da raiz da
aorta durante o periodo de clampeamento aortico.
Sete doentes eram do sexo feminino e 5 do sexo
masculino e a idade variava entre 13 e 45 anos,

com media de 33,5 anos.

Seu estado funcional compreendia grau II e III,
com predominio do grau III (8doentes). Dois pa-
cientes haviam sido operados, anteriormente, um
submetido a comissurotomia mitral e outra a im-
plante de protese mitral, que se apresentou mal-

funcionante.

*New York Heart Association
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PROCEDIMENTOS

A) Tratamento Pre-Operatorio

Todos os pacientes faziam uso de medicagao diuretica
e digitalica, em periodos variaveis, entre 3 meses e 10

anos.

No dia anterior a cirurgia, digital foi suspenso e
administrou-se ainda penicilina (600.000 Unidades EV), 24

e 12 horas, previamente ao ato operatorio.

B) Anestesia

1) Preparo pré-anestésico: A seguinte medicacao pre-
anestesica foi administrada aos pacientes na Enfermaria:
pentobarbital (100mg) por via oral, duas horas antes do
inicio da anestesia; meperidina (100mg) e prometazina

(50mg) por via intramuscular, uma hora antes.

Os doentes com menos de 50kg de pesso corporal rece-
beram a dose integral do primeiro medicamente e 60 e 30mg,

respectivamente dos dois ultimos.

Ao chegarem a sala de operagao, foi feita a infil-
tracao local com solugao de lidocaina a 0,5% s/Adren. pa-
ra a pungao da veia subclavia e dissecagao da arteria ra-
dial, na regiao anterior do punho. Ambas foram canuladas
com cateter de polietileno, o mais calibroso possivel; o
cateter arterial foi introduzido, aproximadamente, 5cm, ac
passo que o venoso, o necessario para alcangar as proxi-
midades da veia cava superior. O cateter venoso foi adap-
tado a um manometro de agua. O cateter arterial foi adap-
tado a um manometro de mercurio. A via venosa foi utili-

zada para controle continuo da pressao em territorio da
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veia cava superior, assim como para a colheita de amostras,
transfusao de sangue e introdugao de liquidos e medicamen-
tos. A via arterial possobilitou verificacao continua da
pressao arterial media e permitiu a colheita de amostras
de sangue destinadas aos exames de laboratorio.

2) Indugao e manutengao da anestesia: A indugao da
anestesia foi realizada, em todos os casos, com tiopental
sodico em solugao a 2,5%, por via venosa. Apds adequada
ventilagao pulmonar com oxigenio puro, administrou-se bro-
meto de pancuronio, por via venosa, na dose de 0,lmg/kg
de paso corporeo. Controlada manualmente a ventilacao com
oxigenio e instalada a apneia, os doentes foram entubados,
iniciando-se a respiragao controlada pelo respirador tipo
Pulmomat-Drlgger.

A manutengao da anestesia foi sempre realizada com a

associagao de tiopental sodico, halonato e fentanil.

O tiopental sodico a 2,5%, brometo pancuronio e o
fentanil foram administrados independentemente em injegoes
intermitentes, na medida do necessario, em doses que nun-
ca ultrapassaram 75mg de tiopental sodico, 2mg de pancuro-

nio e 0,2mg de fentanil de cada vez.

0 halotano, em concentragao que variou de 0,2 a 0,47,
foi administrado por inalagao, em mistura com oxigenio,
com o Vaporizador de Goldmann,em todos os periodos da anes-

tesia, salvo durante a circulagao extra-corporea.

Procurou-se, sistematicamente, a concentragao de
halotano que permitisse o uso de doses reduzidas de tio-
pedal sodico e de fentanil. Doses adicionais foram utili-
zadas quando se observavam movimentos discretos do tronco,
da cabega ou dos membros. Com essa conduta, a anestesia

sempre se manteve em plano superficial.

Durante a circulagao extrafcorparea, os pulmaes

Permaneceram desinsuflados e a anestesia foi mantida com
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tiopental sodico e fentanil, o relaxamento muscular com
pancuronio nas mesmas concentragoes ja descritas, sendo
as tres drogas diluidas no sangue contido no oxigenador.
No final da perfusao, os pulmoes foram reinsuflados e os
pacientes novamente mantidos com reﬂﬁxagao controlada.
Continuou-se, entao, a administragao de halotano. Nes -
te periodo pas—perfusio, geralmente nao houve necessi-
dade de se empregarem doses adicionais de tiopental ou de

fentanil.

De acordo com a experencia adquirida, a ventilacgao
Pulmonar foi realizada de modo a se manter o doente em
discreta alcalose respiratoria, durante todo o tempo da

anestesia.

C) Tecnica Cirurgica

Em todos os pacientes foi usada a esternotomia medi-
ana. ApQs pericardiotomia e dissecgao e reparo de veias
cavas, que foram canuladas atraves da auricula direita.

Tambem a arteria femural comum foi dissecada e canulada.

Instituido "by-pass" cardio-pulmonar as veias cavas
foram ocluidas e a ventilagao pulmonar suspensa. A aorta
foi clampeada e procedeu-se atriotomia esquerda, para in-
tervengao cirurgica sobre a valvula mitral.

Uma vez excisada a valvula alterada, procedeu-se ao
implante da bioprotese de dura-mater, por meio de multi-
Plos pontos em "U" de Mersilene 2-0. A retirada da valvu-
la mitral, a colocagao dos pontos, fixagao da protese e o
fechamento parcial da atriotomia foram efetuadas emvigen-
cia de clampeamento aortico ininterrupto. Um tempo de 45
minutos foi estabelecido como padrao para este procedi-
mento e, sempre que possivel, a aorta foi aberta a este
intervalo. Os pacientes que tiveram clampeamento aortico
inferior a 41 minutos ou superior a 48 minutos, devido a

Necessidades tecnicas, foram excluidos do presente estudo.
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Uma vez implantada a protese, as manobras de retira-
da de ar foram realizadas por: 1) tubo multiperfurado co-
locado em ventriculo esquerdo, atraves da protese e pela
auricula esquerda; 2) agulha para aspiracao aortica. Proce-
deu-se ao desclampeamento de aorta, as cavidades encheram-
se de sangue e o ritmo foi recuperado espontaneamente ou por
cardioversao interna de 70 watts. A sutura do atrio esquer -
do foi completada, as veias cavas desocluidas, a ventila-

¢ao reiniciada e "by-pass' cardio -pulmonar suspenso.

Realizou-se a descanulacao do doente, hemostasia e
fechamento do torax, apos colocagao de dreno de cavidade

pericardica ou, sempre que necessario, pleural.

Pacientes do gr&po A

Neste grupo nao foi empregado nenhum método de pro-
tegcao miocardica durante o periodo de clampeamento aor-
tico. A parada isquemica foi canduzida com a temperatura
esofagica a 35°¢ (Grupo Testemunha).

Pacientes do grupo B (hipotermia topica obtida por

irrigagao continua do saco peri-

cardico com solug¢ao salinaa 4°C)

Apos a estabilizacgao da perfusao, as cavas foram clam-
peadas e a perfusao estabilizada. A cabega do paciente foi
elevada e o torax lateralizado em posigio oposta a do ci-
rurgiao, para que a irrigacao continua da solucao salina
mantivesse o ventriculo esquerdo submerso na massa liqui-
da. A aorta foi, entao, clampeada. Uma sonda nasogastrica
com multiplas perfuragoes foi inserida na cavidade peri-
cardica. Atraves dela, drenou-se a solugao salina de ma-
neira continua. Esta solugao foi aspirada por uma ponta
de sucgao, colocada na jungao da Veia Cava Inferior com a
face diafragmatica do ventriculo esquerdo. A agulha do
termometro foi inserida no VE, para medir a temperatura

miocardica (fig.l).
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fig. 1

desenho esquematico na hipotermia
tdpica (grupo B)
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Apos a complementacgao do procedimento cirurgico, as
manobras para retirada de ar foram feitas e 1interrompida
a irrigagao da solugao a 49C. A hipotermia sistemica (35° C)
foi tambem interrompida 15 a 20 minutos antes da conclu-
sao do reparo cirurgico, de maneira que quando o "clamp"
adortico foi removido, o sangue que perfundio as corona-
rias, o fez ja em temperatura normal. O coragao foi, en-
tao, desfridilado e o "by-pass" cardiopulmonar interrom-—

pido.

Pacientes do grupo C: (hipotermia seletiva Obtida pe-
la infusao de solugao salina a

4°C pela raiz da aorta).

Apos o clampeamento aortico, solugao fisiologica a
49C foi infundida continuamente na raiz da aorta e aspi-
rada atraves do seio coronario. A pressao de perfusao u-
tilizada foi de ate 50mmHg, mantida por bomba de infusao

(Eig.2).
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fig.2

Q desenho esquemdtico na hipotermia
- SOL. SALINA obtida por infusdo de sol. salina a

- 4°C 4°C pela raiz da aorta.(grupo C)
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Este procedimento tem como limitacao a intervancao
na valvula aortica, ocasiao em que nao poderid ser empre-
gado exceto se a canulagao de Osteos coronarios for utili-

zada.

D) Circulagao Extra-Corporea

0 aparelho usado para a perfusao foi o coragcao arti-
ficial bomba de roletes, Modelo do Instituto de Cardiolo-
gia do Estado de Sao Paulo, e o oxigerador Temptrol Mode-
lo Q-100. Foi utilizada diluicao parcial com quantidades
iguais de sangue, colhido 24h antes da operagao e conser-
vando em solugao de A.C.D e Ringuer sem lactato, totali-
zando 2 litros. A mistura no oxigenador, aquecida a 3609c,
foi neutralizada com bicarbonato de sodio a 10%Z, em quan-
tidade variavel, conforme o deficit de bases determinando
laboratorialmente. As drogas adicionais foram: 25mg de he-
Parina e manitol a 207, na dose de 5g por litro de sangue,
considerando-se o total do volume do oxigenador mais a vo-
lemia estimada do doente. O fluxo foi mantido em 2.200 ml
por m? de superficie corporal.

Em todos os casos, empregou-se oxigénio Puro. Antes
do inicio da perfusao foi injetada heparina, na dose de

bmg por kg de peso corporal e repetida periodicamente.

E) Balango Sangliineo e Hidrico

Sempre se procurou manter os pacientes em normovole-
mia e normohidratagao. As pedras sangllineas foram avalia-
das atraves de: A) medida do volume aspirado no campo ope-
ratorio em proveta graduada e do volume das amostras re-
tiradas para dosagens laboratoriais; B) pesagem de gases
e compressas e avaliacao aproximada da quantidade de san-
gue nos campos cirurgicos. A administragcao do sangue foi
realizada com base no calculo de perdas, sendo o volume

da reposigao cerca de 10 a 207% superior ao calculado. O
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controle da volemia foi feito atraves das pressoes venosa
€ arterial e pelo microhematocrito. Utilizou-se sangue to-
tal, conservando em solugao de A.C.D. num tempo maximo de
72h. ApGs 100ml de sangue transfundido, foram administra-
das 100mg de gluconato de calcio a 10%.

As perdas hidricas foram avaliadas de acordo com a
diurese, com a perspiracao e com a eliminacao pulmonar.
Esta ultima foi calculada na base de 100 ml/m?/h. A ad-
ministragido de solugao glicosada a 5% foi realizada com
base no calculo das perdas liquidas e so foi feita apos a

colheita da ultima amostra.

Do volume de reposigEo foram descontadas as Qquanti-
dades de bicarbonato de sodio a 10%Z, de protamina diluida
em 100ml de solugao glicosada a 5%, de manitol e de outros
medicamentos administrados. O controle foi feito atraves
do controle hidrico, do grau de hidratagao da pele a das

mucosas, bem como pelo hematocrito.

Apos a cirurgia, todos os pacientes foram mantidos na
Sala de Recuperacao por periodo minimo de 48h. O tratamen-
to visou, fundamentalmente, o controle e estabilizagao das

condigoes vitais.

F) Coleta de Materiais

No sentido de avaliar as alteragoes miocardicas se-
cundarias 3 isquemia e reperfusao, na vigéncia dos trata-
mentos propostos (controle, hiportemia seletiva ), as de-
terminagoes dos balangcos de lactato, potassio e glicose
foram realizadas em 4 periodos distintos: Amostra to, an-
tecedendo o clampeamento da aorta, mas ja em vigéncia de
"by-pass" cardiopulmonar. Amostra t;, colhida 1 minuto a-
POs a reabertura da pinga de aorta. Amostra t;, aos 30 mi-
nutos de reperfusao miocardica e ja fora de circulagao ex-

tra-corpSrea, e Amostra tg3, aos 60 minutos apos o desclam -

Peamento de aorta. (fig.3)
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PROTOCOLO EXPERIMENTAL

CASO Ne.

NOME: REGISTRO:
IDADE: SEXO: DATA CIRURGIA:
DIAGNOSTICO

GRAU FUNCIONAL:

METODO DE PROTEGAO

CIRURGIA: E
TEMPO DE CLAMP AORTA: TEMPO DE PERFUSAQ:
RECUPERAGAO BATIMENTOS:

OBSERVAGOES: TEMP MIOC.: t:

RESULTADOS : tix:

LAC: A
SV

A-V
A
A

SV
A-V
GLIC. A
SV
A-vV

PERIFERICO

X oOr
[

A — AORTA
SV~ SEI0 VENOSO FIG. 3
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A coleta de sangue visando obter balancos de lacta-
to, potassio e glicose foi realizada simultaneamente na
aorta e seio venoso, por intermedio de cateteres posicio-
nados, respectivamente, na arteria radial e grande veia
cardiaca. A utilizagdo de cateter em artéria radial re-
Presenta rotina transoperatoria; o cateter no seio venoso
foi colocado atravées de atriotomia direita limitada, vi-
sualizagao do orificio e introdugao ate seu correto posi-

cionamento, verificada por palpacao.

Apos, a auricula direita foi suturada com mononylon
4-0, em pontos continuos e o cateter fixado na posicao ate

@ coleta da ultima amostra (t3), apos o que & retirado.

Para calculo do balango arterio-venoso de lactato,

Potassio e glicose, as seguintes equagoes foram empregadas :

(lactato) Ao - (lactato) SV
Balango do Lactato = X 100
(lactato) Ao

(expresso em numeros absolutos)

—

Balango de Potassio = ( K ) Ao - ( K ) SV

(expresso em mEq/L)

—

Balango de Glicose = (glicose) Ao - (glicose) V

(expresso em mgZ)
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g) Determinagoes Laboratoriais: As determinagoes sé-
ricas de lactato, potassio e glicose foram realizadas in-

dividualmente pelos seguintes metodos:

LACTATO — desproteinizacao sangliinea por acido perclorico
2N e dosagem enzimatica cinetica pelo metodo
Hohrst - Bergmeyer (Boehringer, Mannheim, GMBH).

Valores em miligrama/decilitro (25).

POTASSIO PLASMATICO — Leitura realizada em fotometro de
chama IL, Modelo 143, com diluidor de
chama automatica.

Valores em miliequivalente/litro.

GLICOSE PLASMATICA — Método enzimatieo colorimetrico GOD-
PERID (Boehringer, Mannheim GMBH).

Valores em miligrama/decilitro (30).



RESULTADOS
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RESULTADOS E SUA ANALISE

Os resultados obtidos com os tratamentos propostos
(normotermia, perfusao pela raiz da aorta e hipotermia to-
Plca) nos diferentes tempos (tp, t;, to,, t3) foram subme-

tidos a analise de varianca em delineamento casualisado,

Programado na HP 9820-A "programator".

Representacao Grafica

No sentido de tornar mais compreensIvel a apresenta-
¢ao dos dados numericos, expressaram-se graficamente os re-
Sultados, de modo que os parmetros de estudo (balango de
lactato, potassio e glicose) estao representados em escala
numerica por tres eixos convergentes, dispostos com angu-

los de 1200, (fig.4, A e B)

Valores de normalidade para os balangos de lactato,

Potassio e glicose estao dispostos de forma a coincidirem

com o ponto de tangEncia de um circulo que tem por centro

a4 convergencia dos tres eixos.

Os valores positivos, e supostamente representativos

de normalidade metabolica miocardica, para os parametros

€studados, foram dispostos nos eixos de forma a situarem-se
dentro do circulo de normalidade. (fig.4, A, B e C)

Os valores expressos nos eixos podem ser unidos a-

travez de linhas retas, ficando constituido um triangulo .
Nas situagoes de normalidade, esta figura devera estar si-
tuada no interior do ecirculo, mas quando alteragoes no ba-

lango de lactato, glicose e potassio secundarias a isque-

mia, ocorrem, este triangulo ira estender-se fora do cir-

Culo de normalidade. Sua area sera tanto maior quanto mais

expressivas as anormalidades metabolicas (fig.4, C, D e E)
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A) EIXOS

B) DISTRIBUIGAO DE 20—+
UNIDADES

+ 30

+20 0

FIG. 4A
( ESQUEMA PARA AS REPRESENTAGOES GRAFICAS )



C) REPRESENTAGAO
DOS PARAMETROS

GLICOSE

D)ESQUEMA DE"NORMALIDADE"
TEORICA

E) ISQUEMIA
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LACTATO

POTASSIO

FIG. 4 B
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Na figura 5, identificam-se as alteragoes ocorridas
nos grupos A, B e C, repectivamente.

Para exposigio dos resultados, sera considerada a
disposigao expressa na figura 5: serao apresentados inici-
almente os valores dos 3 parEmetros de estudo, para cada
8Tupo, nos diferentes tempos ( correspondendo a disposicao

horizontal) e a seguir, se analisarao os resultados entre

grupos, para cada intervalo (uma disposigao vertical). A-

Credita-se que o acompeanhamento pela figura5 permitirid me-

lhor compreensio dos resultados.

Grupo A (Controle)

No grupo Controle, encontram-se alteragoes signifi-

cativas do balango de lactato, quando comparado o valor

¢tontrole com t; (de 10,2 * 4,0 para -39,4 * 7,1 ..p<0,0001),

Mas nao com t, e tig =D Lzt 05900 B0yt S ma) «

0 balanco da glicose teve estes resultados: 3,90 +#

4,22 mgZ em tg, -3,3 * 3,28 mg? para t;, -8,86 * 3,56 mgZ

Para t, (significativos para p<0,05 com relagao a tg) e

=6,20 + 4,73 mgZ em tj.

As alteragoes do metabolismo do K nao foram signifi-
ficativas em nunhum dos periodos de reperfusao, quando com-
Obtiveram-se para o balango do
Potassio os seguintes valores: tg: 0,023 * 0,075 mEq/1; tq:
=0,227 + 0,115 mEq/1; t,: -0,038 * 0,09 mEq/l e t3: -0,040

Parados a valores controle.

Grupo B (Hipotermia Topica)

Neste grupo observaram-se alteragoes significativas

N0s balancos de lactato e glicose.

No balango de lactato foram constatados em tp: 10,0
+

4,45 <75 + 27,4 em t; (p<0,001 com relagao a tg); -3,4 ¢+

1’3 em t2 e 5,9 + 3,6 em t3.
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No metabolismo da glicose, o valor indcial @ des=1,77

+ 3,0 mg% alterou-se significativamente para 8,67 £ 3,67

mg7 (p<0,001) em t;.

Parva 'ty € b3 encontraram-se os valores de -1,86 + 3,36

mg% e 5,75 + 9,06 mg% respectivamente.

Os valores verificados no balango de potassio foram

0,053 + 0,070 mEq/l em tg; —-0,082 £0,145 mEq/ para t; ;

-0,193 +0,056 m em t, e 0,000 * 0,088 mEq/1 para t3. Estas

variagoes nao foram significativas com relagao ao controle

(to) -

Grupo C (Perfusao pela Raiz da Aorta)
0 metabolismo do lactato apresentou variagoes signi-

ficativas quando comparado © valor controle (tp) com o ob-

eamento aortico (t;); res-

Pectivamente de 11,4 * 6,8 para 79,5 + 275% (p<0,001). Em

1.3 % S50 3,8 em t3.

tido imediatamente apoOs desclamp

I+

t, encontrou-se -3,8

I+

Para o balanco do potassio 0S valores foram 0,023

— () S2.6H 0,178 mEq/1 {ty)3 —0,423
com diferenga sig-

I+

0,75 mEq/ (controle);
0,172 mEq/1l (t,) e 0,533 % 0,454 mEq/1,

nificativa para p<0,05 entre os valores de tg e tj.

No balango de glicose verificaram-se os segulntes re-

sultados para os diferentes tempos: to de 11,56 * 4,97 mgZ;

22,22 + 7,70 mg% para t;; 14,83 + 8,22 mg% em t, e tz de

1,33 + 6,12 mg%. Nao houve diferengas significativas para

P<0,05 com relagao a tg-



Fig. 5 — Representagao esquematica para os grupos.

Disposigao horizontal — analise individual de cada
grupo, nos diferentes tempos
CEgs ot i, ok BEI )

Disposigao vertical — analise entre os grupos, para

cada intervalo.
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Estudo Comparativo Entre Grupos

O estudo comparativo entre grupos mostrou que nao
existiam alteragoes significativas quanto aos tres parame-
tros em estudo no intervalo ty. Com um minuto de desclampea -
mento aortico (t;), o balango da glicose apresentava-se sig-
nificativamente alterado (p<0,05) quando comparados os va-

lores dos grupos B e C com o do grupo A.

Os balangos de glicose e potassio estavam significa-
tivamente alterados (p<0,05) no grupo C em relagao ao gru-
po A, com 30 minutos de reperfusao cardiaca (t,). Nos 60 mi-
nutos (t3) nao havia diferengas significativas entre os 3

grupos para os balangos de lactato, glicose e potassio.
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DISCUSSAO

Grande enfase tem sido dada a metodos de protegao mio-
- . - oo -_ L d .
cardica no periodo em que o coragao e excluido da circula-

gao pelo clampeamento da aorta.

Entre esses metodos, a hipotermia de superficie tem
ganho grande difusao pela facilidade de aplicagao. Contudo,

os dois suportes fundamentais para o emprego datecnica sao:

1. Trabalhos experimentais que demonstraram ser a hipoter-
mia cardiaca responsavel por diminuigao no consumo de
oxigenio miocardico, melhor comportamento metabolico em
resposta a isquemia e mais rapido retorno do coragao a

estado funcional satisfatorio conseqllente a reperfusao.

2. Estudos clinicos retrospectivos e prospectivos, que mos —
traram uma significativa diminuigao na mortalidade trans

e pos-operatoria com encurtamento do tempo cirurgico.

As citagoes da literatura que substanciam estas afir -

magoes estao contidas no capitulo de introdugao (pag.17).

As Limitagoes da Pesquisa Experimental

Ao considerar-se as evidencias favoraveis ao empre-
go da hipotermia para a protegao miocardica, e valido ini-
ciar pela analise critica e valorizagao objetiva dos mode-
los experimentais utilizados no estudo da resposta mio-
cardica a isquemia. Tais modelos apresentam algumas incon-

veniencias, quais sejam:

1. A maioria dos estudos experimentais sao realizados em
caes, animais pertencentes a escalas filogeneticas 1in-
feriores, o que pode conduzir a resultados nao superpo-

niveis a nivel clinico (44).
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2. As condigoes de comprometimento cardiaco encontradas em
pacientes cardiopatas submetidos a cirurgia, dificilmen -

te sao simuladas em modelos experimentais.

3. Nos animais submetidos a experimentagao, freqllentemente
existe uma selegao de grupos e uma menor variabilidade
em resposta aos tratamentos, porque em principio os caes
apresentam situagao hemodinamica normal antes doexperi-

mento.

Com bases nesses argumentos e visando apresentar um
resultado fiel das alteragoes do metabolismo miocardico no
trans-operatorio de cirurgia cardiaca, em vigencia ou nao
de hipotermia, realizou-se a presente pesquisa em 42 paci-
entes, considerando-se ainda, as limitagoes impostas pelas
leis eticas de experimentagao clinica. Esta segue  normas
rigidas de forma que nao sejam alterados os procedimentos

terapeuticos efetuados nos pacientes sob investigacgao (10).

Os Parametros Estudados e a importancia
da Reperfusao Pos-Isquemica do Miocardio.

Utilizou-se o estudo das alteragoes do lactato, glicose
e potassio, de vez que constituem indices seguros de inju-
ria isquemica ao miocardio (62). Maior enfase incidiu no
periodo de reperfusao miocardica trans-operatoria, pois,
nesta fase vulneravel, pode o miocardio nao ter condigoes
de retirar da circulagao coronaria os substratos que Llhe
sao necessarios. Isto porque, dependendo da duracgao da is-
quemia, importantes alteragoes anatomicas e funcionais o-
correm no miocardio e podem persistir apos a reperfusao
(17, 36). Sao elas:

1. Disfungao da membrana celular.
2, Edema intersticial.

3. Alteragoes na microcirculagao.
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1. Lesao celular - representada por disturbios da bom-
ba de sodio e potassio, ao nivel da membrana, e degeneracgao
mitocondrial. O balango celular de potassio deixa de ser e-
quilibrado para tornar-se negativo, pois o ion sai da celu-

la atraves da membrana celular lesada.

2. Edema intersticial - O acumulo de agua e catabo-
litos no espago intersticial pode trazer grandes conseqllen-
cias, quando o miocardio for reperfundido, pela abertura
de clampe da aorta e reinicio da perfusao coronaria. Nesta
situagao, o fluxo sangllineo nao & dirigido as areas edema-
ciadas, principalmente na regiao subendocardica, que ficam
impossibilitadas de normalizagao metabolica e tornam-se mal
funcionantes. Isto explica porque muitos pacientes apresentam
insuficiéncia ventricular e sindrome de baixo débito no pos-
operatorio imediato, apos serem submetidos a clampeamento
isquemico prolongado.

Antes da discussao dos achados referentes aos gru-
pos estudados, sera feita uma revisao das diversas situa-
goes, pelas quais pode passar o miocardio no transoperato-

. . 4 -
rio de cirurgia cardiaca.

Metabolismo Miocardico em Condigoes Normais

0 miocardio tem comportamento metabolico diferente,
conforme as condigoes de fluxo coronario e temperatura que

lhe sao impostas (65).

Do clampeamento da aorta no transoperatorio de cirur-
gia cardfaca, produz-se parada cardiaca isquemica global,
isto &, com auséncia de oferta de oxigenio. Como conseqlien-
cia, ocorre uma mudanga brusca no comportamento bioquimico
da celula cardiaca: o metabolismo se transforma de aerobio
em anaerobio, com conseqliencias intra e extra-celulares de

grande repercussao, como foi exposto anteriormente.

Para maior esclarecimento, serao estudadas as tres

fases mais importantes do metabolismo miocardico normal (41
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Primeira fase: Extragao dos subtratos energeticos da
circulagao coronaria (glicose, lactatos, acidos graxos li-
vres), que ocorrem em aerobiose e em quantidades proporcio-

o - o~ - .
nais as concentragoes sanqliineas. (Fig.6)
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Segunda fase: Produgao de energia. Ocorre fundamen-
talmente ao nivel das mitocondrias. A acetilcoezima A, for-
mada a partir dos substratos extraidos da circulacao corona-
ria, entra no ciclo de Krebs, desencadeando a fosforilagao
exidativa e a formagao de substratos de alto poder energée-
tico, que culminam com a produgao de ATP. Cada molécula de
glicose extraida da circulacao coronaria produz em média 32
moléculas de ATP. E a producao de energia em franco encadea-

mento bioquimico.

Terceira fase: Utilizacao de energia. A energia arma-
zenada nas molecutas de ATP é utilizada na contractilidade
e fungBes metabolicas especializadas, como a bomba de sodio
e potassio da membrana celular. Assim, o coragao estd apto
a exercer sua fungoes quimio-dinamicas de contragao e ritmi-

cidade.

Metabolismo Cardiaco na Isquemia Normotermica

Durante o clampeamento aortico normotermico, o meta-
bolismo celular nao cessa; mantém-se, porem, em condigoes
anormais, em estado de anaerobiose. Assim, a via bioquimi-
ca aerobica normal, que culmina com a formagao de 32 ATP
por molecula de glicose, esta completamente bloqueada. A
glicolise anaerobica, que leva a formagao de lactato,
e capaz de produzir apenas dois ATP por molécula de glico-
se, estabelecendo-se, consequentemente, um importante de-
ficit energetico, que se traduz por estado contratil anor-

mal e perda das fungoes especializadas.

Mesmo assim, o coragao pode apresentar viabilidade
metabolica e funcional por periodos de tempo variaveis. Con-
tudo, quando a isquemia perdura, ocorrem alteragoes miofi-
brilares irreversiveis, traduzidas principalmente por in-
suficiencia ventricular aguda ou infarto hemorragico suben-

docardico no periodo de pos-perfusao.
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Os resultados deste estudo mostraram alteracoes me-
tabolicas na-reperfusao subsequentes ao desclampeamento a-
ortico, no grupo submetido a parada cardiaca normotermica

(grupo A)

Nesse grupo os niveis de lactato foram muito eleva-
dos no 19 minuto de reperfusao, evidenciado o dano do
miocardio pelo clampeamento aortico. O gradual retorno do
balango do lactato a niveis t(y evidencia a reversibilidade
da isquemia para os tempos de clampeamento aortico estuda-
dos, quando parada cardiaca normotermica foi induzida (fi-

gura 5, analise horizontal),

0 balango de potassio nao sofreu alteragoes signifi-
cativas durante a reperfusao provavelmente porque embora o
Ion seja perdido pelas celulas miocardicas durante a is-
quemia, ocorreu fenomeno de "wash-out" continuo lento pe-
las coronarias, devido a aspiragao de ventriculo esquerdo

(pressao intracavitaria negativa) e do sistema de Tebesio.

0 miocardio manteve-se impossibilitado de extrair gli-
cose apos o desclampeamento aortico. Esta alteracao, embo-
ra nao significativa, pode ser importante. A glicose @& a
fonte energetica no metabolismo anaerobico e desempenha pa-
pel fundamental na preservagao da fungao e estrutura do

miocardio submetido ao clampeamento aortico isquemico. (67)

0 nao aproveitamento do glicidio pode representar a
permanencia de alteragoes metabolicas e resultar em deficit

funcional.

Metabolismo do Miocardio em CondigGes de Isquemia
e Hipotermia ou Anoxia e Hipotermia

A queda da temperatura miocardica determina menor ve-
locidade no encadeamento bioquimico intra-celular, decres-
cimo do consumo de oxigenio e um menor consumo de substra-

tos energeticos. O consumo de oxigénio, por exemplo, que a
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370C & de 3 ml para cada 100 gramas de masculo cardiaco por
minuto, cai a apenas 1 ml/100g/minuto a 159C. Estes dados,
Obtidos experimentalmente, tem ampla sustentagcao na lite-

ratura (20, 59).

Nossos dois grupos de estudo empregando hipotermia
diferenciam-se na forma com que ela foi aplicada ao miocar -
dio; a hipotermia de superficie (Grupo B) representa uma
condigao de isquemia global, visto que o sistema coronario

nao foi perfundido.

A perfusao pela raiz da aorta com soro fisiologico a
40¢ (Grupo C) representa uma condigao de anoxia, pois o flu-
X0 coronario foi mantido, embora sem oxigenio ou demais subs-

tratos energeticos.

Os resultados com a hipotermia cardiaca revelam di-
ferengas para os dois tratamentos administrados, refletin-
do a variabilidade dos méetodos de protegao miocardica em-
Pregados.

Os valores controle (t;) para dois grupos de estudo
(B e C) apresentavam-se proximos do circulo de normalidade
(ver fig. 5, analise vertical, item de "resultados"), para
0s balangos de lactatos, glicose e potassio, embora fossem

encontradas diferengas nao significativas nos resultados.

A resposta metabolica a reperfusao miocardica em vi-
gencia de hipotermia e similar nos dois grupos (B e C),
ja no primeiro minuto de reperfusao, e com caracteristicas
mais favoraveis do que quando a isquemia normotérmica foi
induzida: apesar do balango negativo do lactato ter alcan-

- - - - - -
¢ado niveis mais elevados em B, ocorre um ganho significa-
tivo de glicose em ambos os tratamentos, quando comparado

aos valores controle (tg).

Observa-se que a hipotermia (grupos B e C) nao pro-
vocou menor lesao isquemica do que a normotermia (grupo A),

pois a perda de lactatos foi significativamente elevada no
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no primeiro minuto (t;) para todos os tratamentos. A nor-
malizagao do lactato indica a reversibilidade do dano is-
quemico para os tempos de clampeamento utilizados nos tres gru-—

pPos.

A captagao de glicose pelo cora¢ao, em resposta ahi-
potermia e fundamental no presente estudo, visto que um
substrato energetico e captado e utilisado pelo miocardio
no periodo critico do trans-operatorio, ou seja, apos a cor-
regao dos defeitos cardiacos, quando os batimentos cardia-
cos sao recuperados, a circulagcao extra-corporea e suspen-—

sa e o coragao deve assumir definitivamente suas fungoes.

Quando se analisam as alteragoes do balango de po-
tassio, observa-se importante ganho do Ion no Grupo C. Is-
to representa aspecto desfavoravel, quando se considera que
na isquemia ocorre perda de potassio celular e que esta per-
da foi continuamente acentuada pelo "wash-out" produzido
por infusao coronaria de solucao de Cloreto de Sodio. Os

mecanismos provaveis de perda durante o clampeamento foram:

a difusao osmotica do K atraves da membrana e a combinacao
intersticial e intravascular de K com cloro, para formacgao
de Cloreto de Potassio. O ganho de potassio na reperfusao
reflete a diminuigao da concentragao intracelular do ion,
situagao que nao ocasiona beneficios a celula cardiaca. As-
sim, acredita-se que a perfusao pela raiz da aorta deva ser
feita por solugoes com concentragoes aumentadas de Ky wi-

sando manter concentragoes intracelulares normais do ion.

A observagao dos resultados de 60 minutos de reper-
fusao (t;) mostra valores normais para os tratamentos mi-
nistrados. Isto poderia levar a pensar que nao ocorre be-
neficio ao miocardio com a hipotermia; Contudo, & importan -
te salientar dois pontos: 1) que nas etapas metabGlicas que
antecedem a fase de normalizagao (t; e ty), os resultados
obtidos com a hipotermia (seja no Grupo B ou C) mostraram

mais rapida recuperagao do miocardio; 2) a hipotermia per-
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mitiu a captagao precoce da glicose pelo miocardio,pois ja
a um (1) minuto da abertura do "clamp " aortico o metabo-

lismo glicidico e positivo , o que nao acontece no Grupo

Testemunha.
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CONCLUSOES

Nossos resultados permitem concluir que:

19) As alteragoes metabolicas ocorridas durante a reperfu-

29)

3

(0]

)

sao miocardida, consequentes ao desclampeamento aortico,
refletem o dano isquemico e podem ser quantificadas pe-

lo estudo do metabolismo miocardico.

0 metabolismo miocardico constitui-se em parametro a-
curado para a analise comparativa da hipotermia sele-

tiva e topica com a parada isquemica normotermica.

A cardioplegia normotermica e mais deleteria ao miocar-
dio do que a cardioplegia normotérmica para um periodo

de clampeamento aortico de 45' % 4'.

Isto porque, embora a 60' de reperfusao haja comple-
ta normalizagao do estado metabolico em todos os grupos,
a recuperagao do miocardio hipotermico e mais rapida e
acompanhada de utilizagao precoce de substratos ener-
géticos. (J3a com 1 minuto de reperfusao -t;- a glicose
e captada pelo miocardio, o que nao acontece no grupo-

-testemunha).

49) A hipotermia seletiva com infusao de solugao salina

o 5 - - . . e .
a 4 C, pela raiz da aorta e deleteria ao miocardio,
pois produz "wash-out" continuo com perda do potassio

intra-celular durante o clampeamento aortico.
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