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Com o advento e melhor conhecimento da fisiologia da
circulação extracorpórea e o uso de oxigenadores aperfei-
çoados, foi possível aumentar o tempo em que o paciente
pode ser mantido no sistema coração-pulmão artificial com
segurança cada vez maior.

Para que a cirurgia cardíaca possa ser realizada com
facilidade e precisão, é desejável que o campo cirúrgico
fique livre de sangue e que ,o coração fique vazio, se pos-
sível, flácido.

O método mais simples para se conseguir esses benefí-
cios é o pinçamento da aorta, levando o coração à parada
por anóxia.

Apesar do valor do método, pela sua simplicidade, vá-
rios autores 1-15, observaram que a anóxia leva a altera-
ções de ultra-estrutura das miofibrilas e principalmente dos
mitocôndrios.

Alguns autores 1,3 5,15,16 verificaram que a primeira estru-
tura a se alterar a nível celular é o mitocôndrio. Balibrea e
col. 1 submeteram 5 cães em regime de anóxia e notaram
que, após 30 minutos, havia edema dos sarcotúbulos e os
mitocôndrios estavam arredondados e edemaciados. A
matriz mitocondrial, estava mais clara assim como as cris-
tas mitocondriais. Após 60 minutos de anóxia, as modifi-
cações nos mitocôndrios eram mais evidentes como: rotura
e perda das cristas, degeneração lamelar do mitocôndrio e

rotura da membrana externa do mesmo.
Berkaloff 17 descreveu que o mitocôndrio possui matriz

densa, com alguns grânulos mitocondriais e cristas que se
formam a partir da membrana interna e a membrana externa
faz trocas iônicas com o retículo endoplasmático. Nas cris-
tas estão localizadas as partículas elementares, responsá-
veis pelo metabolismo aeróbio do mitocôndrio (cadeia res-
piratória) Para a transformação da adenosina difosfato
(ADP) em adenosina trifosfato (ATP) é necessária a pre-
sença de moléculas de oxigênio (O

2
), além de outras subs-

tâncias. O ATP é a fonte de energia para a contração mus-
cular, onde há o deslizamento do miofilamento fino (actina)
sobre o miofilamento grosso (miosina). Na ausência de O

2
,

o metabolismo é anaeróbio e o produto final é o ácido
lático (fermentação).

Mazza e col. 18 estudaram pacientes submetidos à
correção cirúrgica de diversas cardiopatias congêni-
tas, em que utilizaram a parada cardíaca anóxica. Ob-
servaram que os mitocôndrios se alteraram em diver-
sas formas. A partir destas modificações descreve-
ram 6 tipos: a) edema discreto com preservação da
estrutura; b) perda dos grânulos mitocondriais; c)
clareamento localizado da matriz; d) clareamento to-

Estudos feitos mostram que a anóxia leva a alterações celulares, principalmente nos mitocôndrios.
Para se evitar tal fato, é preciso que se proteja o miocárdio contra a anóxia. Vários métodos têm sido
descritos, mas os mais utilizados são a parada anóxica hipotérmica e a parada cardíaca química
(cardioplégica).

Os autores estudaram dois grupos de pacientes: grupo A, formado por 4 pacientes, nos quais foi
utilizada a parada cardíaca anóxica hipotérmica e grupo B, constituído de 5 pacientes, onde foi
empregada a parada cardíaca química, ou seja, cardioplégica.

As alterações foram observadas em músculo cardíaco (área anterior de ventrículo esquerdo). A
amostra foi retirada antes e após 60 min do término da circulação extracorpórea.

A análise dos resultados possibilitou as seguintes conclusões: 1) alterações como rotura das
cristas mitocondriais e perda da integridade do mitocôndrio mais evidentes no grupo A; 2) dano
miocárdico grave no grupo A e leve no grupo B; 3) microscopia eletrônica foi útil na avaliação da
ultra-estrutura; 4) solução cardioplégica preservou o miocárdio humano sob aspecto morfológico e
clínico.
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tal  da  matr iz ;  e)  degeneração miel ín ica;  f )
condensação uniforme da matriz.

Em 1966, Kottmeier e Wheat 11, em estudos realiza-
dos em cães, demonstraram 5 tipos de alterações
mitocondriais: a) clareamento da matriz com fragmentação
das cristas; b) perda dos grânulos mitocondriais; c) dege-
neração lamelar das cristas; d) degeneração granular; e)
formação condosférica. Os autores afirmam ser o
mitocôndrio a organela mais importante, porque é a primei-
ra a sofrer alterações e também a responsável pela produ-
ção de energia para a contração do complexo actina
miosina.

Flameng e col. 19, analisando 21 pacientes submetidos à
substituição valvar, descreveram avaliação
semiquantitativa das alterações mitocondriais ou seja: a)
normal; b) normal e estrutura da matriz e cristas, mas au-
sência de grânulos de depósito; c) perda dós grânulos da
matriz e clareamento da mesma, mas com conservação das
cristas; d) perda dos grânulos da matriz e clareamento uni-
forme da mesma e rotura das cristas; e) perda dos grânulos
da matriz, rotura das cristas e perda da integridade do
mitocôndrio.

Além do mitocôndrio, outras estruturas se alteram com
a anóxia miocárdica. As miofibrilas perdem seu alinhamen-
to. As bandas Z são irregulares e em alguns casos mais
eletrodensas e espessas. Às vezes, por haver
hipercontração das bandas, alteração descrita por Engedal
e col. 10. Em contrapartida, Olmesdahl e col. 20 relataram
que estas bandas contraídas seriam artefatos.

Outro elemento a se alterar é a cromatina nuclear, que
pode estar marginada e/ou agrupada 2,5,8,16,21,22. Essas alte-
rações nucleares são freqüentes quando a anóxia é mais
prolongada.

Em 1973, Gomes e col. 14 descreveram que a dilatação
dos sarcotúbulos (sistema T) já é sinal de lesão da ultra-
estrutura, assim como o aumento do espaço do
sarcoplasma, traduzindo edema celular.

A diminuição ou ausência dos grânulos de glicogênio
indica alteração celular produzida pela anóxia. Mas Ferrans
23 observou que o uso do tampão fosfato é melhor que o
cacodilato, tendo em vista que o primeiro é melhor corado
com solução de citrato de chumbo. Esse fato também foi
observado por Engedal 10.

Além das alterações morfológicas, alguns autores rela-
cionaram com distúrbios metabólicos e enzimáticos 9,13,22,24

função miocárdica 3, 8,10,11, dosagens de adenosina trifosfato
(ATP) 21. Lamberti e col. 25 relacionaram a ultra-estrutura
com elevação do segmento S-T. Verificou-se que esses
estudos estavam relacionados com a integridade das célu-
las a nível subcelular.

Todas as alterações descritas ocorreram com parada
cardíaca anóxica normotérmica. Esse procedimento foi uti-
lizado por tempos cada vez mais longos, chegando até a 90
min. Observou-se que, nos atos cirúrgicos mais prolonga-
dos, nas associações de entidades cardíacas, na função
ventricular esquerda comprometida, os resultados eram
desastrosos com aumento da síndrome de baixo débito
cardíaco e da mortalidade 26. Para diminuir as complica-

ções decorrem da anóxia induzida pelo clampeamento
aórtico, vários métodos foram introduzidos, como:
perfusão das artérias coronárias com sangue em
normotermia ou hipotermia, perfusão das artérias
coronárias períodos intermitentes com pressão sistêmica
ou baixa pressão, hipotermia geral moderada, hiportemia
profunda, fibrilação ventricular induzida, parada cardíaca
anóxica intermitente com períodos de reperfusão e parada
cardíaca química.

Alguns desses métodos não são mais empregados por
serem deletérios ao miocárdio. A perfusão das artérias
coronárias necessita de cateterização dos óstios
coronários. Esta manobra pode lesar a íntima do vaso, ou
mesmo perfundir uma só artéria que às vezes pode não ser
dominante 27. Na fibrilação ventricular induzi não há distri-
buição eqüitativa do sangue e todo o miocárdio, principal-
mente na zona subendocárdica, onde é maior a resistência
arteriolar ao fluxo sangüíneo coronário. Este quadro se
agrava nos corações com hipertrofia ventricular esquerda
ou na presença de arteriosclerose coronária 28.

Um método ainda utilizado é a hipotermia geral modera-
da a 30.ºC, associada a períodos curtos de parada cardíaca
anóxica (10 a 15 min.).

Em algumas situações é impossível empregar tal méto-
do, tendo em vista a necessidade do clampeamento mais
prolongado da aorta. Em 1955, Melrose e col. 22 utilizaram o
citrato de potássio na raiz da aorta, para induzir a parada
cardíaca. Essatécnica foi alvo de vários conflitos e ficou
abandonada por muitos anos. Em 1973, Gay e Ebert 29 em-
pregaram-na novamente, sendo que a droga utilizada foi
cloreto de potássio. Sob aspecto experimental, esse méto-
do levou a bons resultados.

Alguns autores 1,30-48 observaram bons resultados com
o emprego da solução cardioplégica.

Segundo Berkaloff 17, o fornecimento de energia para a
contração muscular é dada pela adenosina trifosfato (ATP).
Uma molécula de glicose, através do metabolismo aeróbio,
irá produzir 36 moléculas de ATP, e através do metabolis-
mo anaeróbio produzirá apenas duas moléculas de ATP.
Em casos de importante e prolongada isquemia, há interfe-
rência de alguns fatores como: a) substrato inadequado
(glicose e glicogênio); b) acúmulo de lactato; c) ph
inapropriado; d) inibição de algumas enzimas como a
fosfofrutoquinase.

Buckberg 45 relatou que o consumo de energia está dire-
tamente relacionado ao: 1) acoplamento eletromecânico;
2) tensão intramiocárdica e 3) temperatura do miocárdio. A
hiportemia diminuía energia para o acoplamento
eletromecânico. Por exemplo: à temperatura 37.ºC é neces-
sário 1 ml de O

2
 para cada 100 g de ventrículo esquerdo por

minuto, e a de 22.º C quantidade de O
2
 para 100 g de

ventrículo na unidade de tempo é 0,3 ml.
Quando a parada se dá por anóxia o trabalho

eletromecânico esgota todas as energias. Um pouco des-
sa energia é utilizada na bomba sódio e potássio, para
manter esse último íon no compartimento intracelular.

A  f a l t a  d e  s u p r i m e n t o  s a n g ü í n e o  l e v a  à
isquemia e em virtude de tal  fato não há O

2
 im-
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pedindo a forma de ATP. Nessas circunstâncias, ocor-
rerá falta de energia e na ausência de O

2
, pelo processo de

fermentação, o piruvato é convertido em ácido lático. Com
a presença do ido lático, haverá diminuição do ph
intracelular. A acidose intracelular levará à inibição das
enzimas, bloqueando a transformação do ADP em ATP.

Os íons de sódio (Na+), potássio (K+), leio (Ca++) e
magnésio (Mg ++) jogam importante papel na isquemia
miocárdica. A bomba de Na+ é responsável pela regulação
do volume celular. Em caso de entrada maior de Na+ ocor-
rerá edema intracelular. Se a concentração do gradiente de
potássio intracelular com o extracelular (K+ic/+ec) estiver
diminuindo, haverá parada dos batimentos cardíacos pela
despolarização da membrana. O íon Ca++ é responsável
pela contração muscular. Em caso de hipercalcemia
intracelular ocorrerá maior atividade de acoplamento
eletromecânico, com maior gasto de energia. O Mg ++ está
relacionado com a “respiração celular”. Se os índices fo-
rem baixos no espaço intracelular, haverá menor metabo-
lismo aeróbico da fibra miocárdica.

Basicamente, a importância da solução cardioplégica
hiperpotássica é a indução da parada cardíaca instantânea
do coração em diástole por despolarização rápida da mem-
brana celular. Conseqüentemente, não haverá gasto de
energia, permanecendo o miocárdio com boa reserva para
a sua recuperação após a isquemia. A baixa temperatura
da solução cardioplégica é outro fator básico, de vez que
diminui o consumo de oxigênio pela diminuição do meta-
bolismo celular.

Ainda não há uma solução cardioplégica definida, Ellis
e col. 33 e Tucker e col. 16 relataram que não há diferença
quanto à quantidade de potássio, mas consideraram a im-
portância da hipotermia.

Robert e col. 37, Heydorn e col. 43 Ellis e col. 4 e Engelman
e col. 39 observaram que as soluções contendo doses
hiperpotássicas protegem melhor o miocárdio. Gharagozloo
e col. 31 em experiência realizada em ratos, observaram que
a melhor proteção ocorre em dosagens de 24 a 34 mEq/l de
potássio. Neste estudo, os autores utilizaram doses de até
200 mEq/l de potássio.

Foglia e col. 49 e Heydorn e col. 45 chamam a atenção
para a osmolaridade da solução, relatando que a mesma
deve ser hiperosmolar. Nessa concentração evitaria o edema
celular.

Vários autores 23,31,35,38,47,50,51 relatam os resultados das
experiências com solução cardioplégica associada a estu-
dos da ultra-estrutura do miocárdio mas a maior parte des-
tas análises são realizadas em animais, sendo poucos os
estudos em corações humanos 12,47,50. Na literatura nacio-
nal Gomes e col. 14, em atualização sobre cardioplegia, des-
creveram noções ultra-estruturais, bioquímicas e
farmacodinâmicas. Gomes desenvolveu estudos experi-
mentais sobre ultra-estrutura do miocárdio, após parada
anóxica 24 e associada à parada hipotérmica a 20oC 13.

No presente estudo procurou-se analisar as alterações
ultra-estruturais produzidas pela parada cardíaca anóxica
hipotérmica a 30oC, bem como a influência da solução
cardioplégica hiperpotássica e hipotérmica sobre o

miocárdio humano, sendo o primeiro da literatura bra-
sileira.

CASUÍSTICA E MÉTODO

No Hospital Evangélico de Curitiba, foram estudados
pacientes portadores de cardiopatias submetidos à corre-
ção cirúrgica com o auxílio de circulação extracorpórea.

Os doentes foram divididos em 2 grupos: grupo A -
constituído de 4 pacientes, nos quais a parada cardíaca
anóxica foi utilizada sob hipotermia moderada a 30oC e gru-
po B - forma do por 5 pacientes, nos quais além da parada
cardíaca anóxica hipotérmica a 3OoC, utilizou se a solução
hiperpotássica, hipotérmica a 41oC (solução cardioplégica).

Em ambos os grupos, foi colhido material para estudo
da ultra-estrutura, antes de se iniciar a circulação
extracorpórea e após 60 minutos do término da mesma.

Não houve qualquer seleção prévia de pacientes para
este estudo e os casos foram escolhidos inteiramente ao
acaso.

As idades dos pacientes no grupo A variaram de 8 a 73
anos (média 35,2) e no grupo B , de 14 a 63 anos (média
46,6).

No grupo A, 3 pacientes (75%) eram do sexo masculino
e 1 (25%) do sexo feminino (tab. I ) e no grupo B, 3 pacien-
tes (60%) eram do sexo masculino e 2 (40%) do sexo femi-
nino. Todos os pacientes (100%) eram da raça branca (tab.
I).

Os diagnósticos pré-operatórios dos pacien-
tes do grupo A e do grupo B estão reunidos na
tabela II.

Tabela I - Dados referentes aos Indivíduos que comprovem
a casuística.
Grupo A (Parada cardíaca hipotérmica 30ºC)
N.º Iniciais Idade Sexo Cor
1 L.C.L. 20 M Br
2 H.F.B. 73 M Br
3 H.R.S 9 F Br
4 J.M.O. 39 M Br

Grupo B (Parada cardíaca cardioplégica)
N.º Iniciais Idade Sexo Cor

M.R.L. 14 F Br
H.C.R. 43 M Br
J.G. 63 M Br
R.C.R. 50 F Br
O.R.F. 63 M Br

M = masculino; F = feminino; Br = raça branca

Em todos os pacientes a indução pré-anestésica foi
realizada com: pentobarbital, 3 mg/kg de peso corporal,
no máximo de 100 mg por via oral, duas horas antes da
intervenção; petidina, 2 mg/kg de peso corporal, no má-
ximo de a 100 mg por via intramuscular, uma hora antes
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No grupo B, estando o paciente com desvio circulató-
rio total, a temperatura retal atingindo 30oC, a ventilação
pulmonar foi interrompida. Realizada sutura em bolsa com
fio monofilamentado n.º 4-0 na raiz da aorta, passando atra-
vés de tubo de borracha, e introduzida cânula de plástico
n.º 12 e conectada ao terceiro aspirador do sistema cora-
ção-pulmão artificial. Em circuito com esse aspirador, foi
introduzido por inversão da bomba de rolete, a solução,
cardioplégica, sob a pressão de 150 mm Hg. Essa manobra
foi realizada logo após o clampeamento aórtico.

A solução cardioplégica mão retornava ao oxigenador,
pois era retirada do campo operatório através de aspirador
externo, introduzindo no átrio direito após a atriotomia,
com bisturi lâmina n.º 11.

A média de volume injetado foi de 600 ml (10 ml/kg).
Doses adicionais foram administradas, quando se obser-
vou atividade elétrica do coração, ou após 35 minutos de
parada anóxica os sinais de uma cardioplegia efetiva são:
aspecto “lavado” do sangue, que retorna pelo seio
coronário e parada quase instantânea da atividade elétrica
ou mecânica do coração. As cavidades esquerdas são dre-
nadas pela ponta do ventrículo esquerdo ou aorta.

Antes do término do tempo intracardíaco, iniciou-se o
aquecimento gradual do paciente. Terminado o fechamen-
to da aorta, átrio esquerdo ou ventrículo direito, a aorta foi
despinçada, restabelecendo a circulação coronária.

Solução cardioplégica - A solução cardioplégica utili-
zada contém 20 mEq/1 de potássio, 12,5 de glicose, 16g de
manitol e 500 mg de hidrocortisona, bicarbonato de sódio
a 10% - 3,6 mEq/1. O ph da solução é de 7,66, osmolaridade
de 380 mOsm e temperatura de 4.ºC (quadro I).

A solução cardioplégica é preparada mo momento da
abertura do tórax e o frasco é colocado em gelo, com água
fria, em caixas térmicas, até ser utilizada.

da intervenção, associada à prometazina, 1mg/ kg de peso
corporal, no máximo de 50 mg e à atropina de 0,25 de mg a
0,5 mg, na hora da indução.

Quadro I - Solução cardioplégica (composição)
Sol. ringer-lactato 500 ml.
Sol. cloreto de potássio a 19,1% 8 ml.
Sol. de glicose a 50% 25 ml.
Sol. de rnanitol a 20% 80 ml.
Sol.  de bicarbonato de sódio a 10% 3 ml.
Hidrocortisona 500 mg.
pH = 7,66; osmolaridade = 380 mOsm; temperatura a 4ºC. Sol. =
solução.

Tabela II - Diagnóstico e tipo de cirurgia nos 2 grupos.
Grupo A (Parada cardíaca hipotérmica 30ºC)
N.º Diagnóstico Data op. Operação
1 IAo 29.8.79 Prótese de Lillehei-Kaster

n.º 22 A
2 ICo 05-9-79 Ponte de safena Ao -

descendente anterior + Ao -
coronária direita

3 T.F. 21.9.79 Correção total c/ ampliação
de via de saída de
ventrículo direito

4 DLAo 22.5.80 Prótese de Omnicience n.º
18 A

Grupo B (Parada cardíaca cardioplégica)
1 IM+IT 05.5.80 Prótese de Ionescu Shiley

n.º 27 em posição mitral
2 ICo 10.6.80 Ponte de safena Ao -

descendente anterior + 1.º
ramo diagonal

3 ICo (TCE) 10.6.80 Ponte de safena Ao -
descendente anterior + 1.º
ramo diagonal

4 ICo 23.6.80 Ponte de safena Ao -
circunflexa + Ao -
coronária direita

5 ICo 04.7.80 Ponte de safena Ao -
descendente anterior (2) +
1.º ramo diagonal

IAo = insuficiência aórtica; ICo = Insuficiência coronária; TF =
Tetrade de Fallot; DLAo = dupla 1esão aórtica; IM+IT =
insuficiência mitral com insuficiência tricúspide funcional; ICo =
insuficiência coronária; TCE = tronco de artéria coronária
esquerda; OP = operação; Ao = aorta.

A indução e manutenção da anestesia foi realizada com
tiopental sódico (Thionembutal), por via venosa, em solu-
ção de 2,5%. Após relaxamento muscular completo, obti-
do com suecinilcolina a 1% na dose de 1,5 mg/kg de peso
corporal, por via venosa, a respiração passou a ser contro-
lada com respirador de volume marca Monaghan 300. A
anestesia foi mantida com bromoclorotrifluoretano
(Fluotane), administrado através de vaporizador. Durante
a circulação extracorpórea, os pulmões permaneceram ina-
tivos e desinsuflados, e a anestesia se manteve com
tiopental sódico, na dose aproximada, de 2 mg/kg de peso
corporal e com pancuronium, na dose 0,05 a 0,10 mg/kg de
peso corporal para continuação do relaxamento muscular.

Após a instalação da circulação extracorpórea utilizan-
do-se oxigenador descartável (Macchi-Jatene), a tempera-
tura do paciente atingiu até 29o-30oC. Em caso de
revascularização do miocárdio, a veia safena foi retirada
da coxa esquerda e preparada com máximo cuidado, e le-
vantou-se o interior da mesma com sangue heparinizado e
com pressão não superior a 100 mm Hg, para evitar possí-
vel lesão interna.

Nos pacientes do grupo A, a reperfusão coronária foi em-
pregada quando possível. No caso 2 as anastomoses distais
foram realizadas, intercalando-se com as proximais.

Preparo do material para a microscopia eletrônica de
transmissão - O fragmento do miocárdio foi colhido da
região anterior do ventrículo esquerdo antes e após 60 min
da circulação extracorpórea. Fixado com glutaraldeído e o
cacodilato a um pH de 7,2. A seguir, foi utilizado o ácido
ósmico a 1% para complemento da fixação. Para desidrata-
ção do material foi empregada solução de concentração
crescente de álcool e acetona. A inclusão da amostra foi
feita com resina Polylite T208 a 80%. Após ser cortado
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com ultramicrótomo foi corado com a solução de Reynolds
52.

A seguir, o material foi analisado ao microscópio eletrô-
nico marca Philips tipo EM 300 onde foram observados os
mitocôndrios e suas cristas, miofibrilas e núcleo com sua
cromatina. De cada material foram tirados três
microfotografias com aumento final de 16.250 vezes.

A avaliação ultramicroscópica dos mitocôndrios foi fei-
ta com base no critério descrito por Fleming e col. 19: trata-
se de um método semiquantitativo de avaliação dos
mitocôndrios, por serem essas organelas as primeiras a se
alterarem com a anóxia 1,5,6,9.

RESULTADOS

Ultramicroscopia
Os aspectos ultramicroscópicos do miocárdio de pacientes

submetidos à circulação extracorpórea, com parada cardíaca
anóxica hipotérmica - 3.ºC, eram os seguintes, no grupo A:

Caso 1 - Na maioria dos mitocôndrios houve perda dos
grânulos da matriz: clareamento da mesma e rotura das
cristas. Havia edema dessa organela. Os grânulos de
glicogênio estavam ausentes mo sarcoplasma. As fibrilas
estavam intactas.

Caso 2 - Alguns mitocôndrios tinham rotura de mem-
brana externa. Havia edema intracelular por clareamento
do sarcoplasma. Miofibrilas apresentavam seus
miofilamentos desordenados e o núcleo com cromatina
marginada. O disco intercalado estava roto.

Caso 3 - O material colhido antes da circulação
extracorpórea foi considerado normal (fig. 1). Após a cir-
culação extracorpórea, os mitocôndrios estavam
edemaciados com matriz bem menos densa e havia rotura
de cristas mitocondriais. Nas miofibrilas, a banda Z se en-
contrava mais espessa e irregular. Havia um sarcômero
com destruição de suas miofibrilas. Os grânulos do
glicogênio estavam ausentes. A cromatina nuclear estava
marginada e havia presença de agrupamento de cromatina
dentro do núcleo (fig. 2).

Fig. 1 - Grupo A (caso 3). Fotomicrografia pré-circulação extracorpórea, mostrando a integridade do disco intercalado ( DI ) e miofribrila ( MF ); matriz
dos mitocôndrios ( MI ) densa e cristas preservadas. Ultra-estrutura normal. Z = banda; SP = sarcoplasma; flecha indica o sarcolema (aumento de
15.630x).

Caso 4 - O núcleo tinha aspecto lobulado, havia
clareamento da matriz mitocondrial com cristas mais rare-
feitas. Os mitocôndrios se encontravam edemaciados. As
miofibrilas apresentavam hipercontração das bandas Z.
Esses bordos eram irregulares. O núcleo estava aumenta-
do de tamanho, com distribuição irregular de sua cromatina
(agrupada e marginada). Havia também edema intracelular
e aumento do diâmetro dos sarcotúbulos.

No grupo B, os aspectos ultramicroscópicos do
miocárdio dos pacientes submetidos à circulação
extracorpórea, com cardioplegia - 30oC, eram os seguintes:

Caso 1 -  A f igura 3  mostra  mater ia l  antes  da
c i rcu lação  ex t racorpórea .  Após  a  c i rcu lação
extracorpórea havia  edema de mitocôndrios  e

a lguns  com ro tura  das  c r i s tas .  Os grânulos de
glicogênio eram mais numerosos que o material colhido
antes da circulação extracorpórea. As miofibrilas e o nú-
cleo eram normais (fig. 4).

Caso 2 - Não havia alterações mitocondriais. Havia dis-
creto edema intracelular e capilar, por aumento do espaço
entre a membrana externa e a interna do endotélio. As
miofibrilas, núcleo e sua cromatina, disco intercalado e
sarcotúbulos eram normais.

Caso 3 - As cristas mitocondriais estavam integras,
mas com discreto edema dos mitocôndrios. Os grânulos
de glicogênio estavam presentes em maior número que
o material colhido antes da circulação extracorpórea.
As miofibrilas estavam preservadas, assim como o
disco intercalado. O núcleo apresentava cromatina
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bem distribuída e o sarcoplasma estava menos denso.
Caso 4 - Mitocôndrios, miofibrilas, disco intercalado e

núcleo tinham aspecto normal. Somente o sarcoplasma
pouco menos denso perto do núcleo. Discreto edema
intracelular. Houve aparecimento de grânulos de glicogênio.
Neste caso o material colhido antes da circulação

extracorpórea apresentava-se pouco alterado, custas dos
mitocôndrios (perda de densidade de matriz e rotura das
cristas) e ausência dos grânulos e glicogênio.

Caso 5 - Alguns mitocôndrios tinham rotura das cristas e
clareamento da matriz. Os grânulos de glicogênio eram qua-
se ausentes. Os disco intercalado e núcleo eram normais.

Fig. 2 - Grupo A (caso 3) - Fotomicrografia pós-circulação extracorpórea, revelando alterações em mitocôndrios (MI) com clareamento da matriz, rotura
das cristas, rotura da membrana externa (flecha maior). As miofibrilas (MF) estão em desalinho com as bandas Z. Entre os dois asteriscos, presença de
sarcômero (S) alterado. Núcleo (N) com marginação da cromatina assim como agrupamentos da mesma (flechas menores). Ultra-estrutura alterada. NU
= nucléolo. (Aumento = 15.620x).

Fig. 3 - Grupo B (caso 1) - Fotomicrografia pré-circulação extracorpórea evidenciado mitocôndrios (MI), sendo que alguns estão alterados; banda Z (Z),
sarcômero e sarcoplasma (SP) íntegros. Núcleo (N) com distribuição regular de sua cromatina. Sarcotúbulo de diâmetro conservado (flecha). Ultra-
estrutura considerada preservada. (Aumento = 14.700x).
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A avaliação ultramicroscópica dos mitocôndrios está
reunida no quadro II

Evolução pós-operatória

A tabela III revela o tempo médio de circulação
extracorpórea. Nos pacientes do grupo A, foi de 67 min e o
de parada an6xica de 38,8 min. Nesse grupo, 3 doentes
necessitaram de suporte inotrópico. No grupo B, o tempo
de circulação extracorpórea e o de parada anóxica, foi de
77,8 e 45, 2 min, respectivamente. Neste grupo, somente o
caso 5 necessitou de suporte inotrópico.

Nos pacientes do grupo A (parada cardíaca hipotérmica
a 30oC), boa evolução tardia e imediata estiveram presen-
tes em apenas 2 doentes (casos 1 e 3). Dois pacientes
(50%) faleceram. No caso 2 o óbito ocorreu na 10.ª hora de
pós operatório por severo quadro de insuficiência
ventricular esquerda. Em outro caso (4), o paciente faleceu
após 6 dias do ato operatório (tab. IV).

Nos pacientes do grupo B (parada cardíaca
cardioplégica), boa evolução imediata e tardia ocorreram
em 4 pacientes (casos 1, 2, 3 e 4). No caso 5, houve quadro
de síndrome de baixo débito cardíaco em vários períodos
de fibrilação ventricular, nas primeiras horas de pós-ope-
ratório. Ainda nesse caso, houve deiscência total da feri-
da operatória, sendo necessária toracoplastia. Após esse
ato cirúrgico, cursou com mediastinite. A evolução pós-
operatória tardia foi boa (tab. IV).

Segundo Maloney e col. 53, o dano sofrido pelo
miocárdio em conseqüência à anóxia durante a circulação
extracorpórea é classificado em três estágios: nenhum ou
leve, moderado e grave (quadro III).

N o s  p a c i e n t e s  d o  g r u p o  A ,  o  s u p o r t e
inotrópico foi necessário em 75% (3 casos) e a
mortalidade foi de 50% (2 casos) No grupo B, em
20% (1 paciente), foi necessário suporte adre-

Fig. 4 - Grupo B (caso 1) - Fotomicrografia pré-circulação extracorpórea,
revelando aumento do sarcoplasma (SP), discreto aumento do diâmetro
do sarcotúbulo (ST). Os mitocôndrios (MI) estão preservados, mas pouco
edemaciados. Núcleo (N) com distribuição regular de sua cromatina.
Membrana nuclear dupla (flecha curta); nucléolo (flecha longa); G =
aparelho de Golgi. Ultra-estrutura preservada em relação a figura 4.
(Aumento = 14.700x).

Quadro II - Alterações miocárdicas, mitocondriais, produzidas pela parada cardíaca anóxica hipotérmica (grupo A) e cardioplégica
(grupo B) Flameng, W. e col. 19.
Grupo N.º Normal Ausência de

grânulos de depósito
Clareamento da
matriz - cristas
conservadas

Rotura
das
 cristas

Perda da integridade

1 +
2 +
3 +

A

4 +
1 +
2 + +
3 +
4 +

B

5 +

nérgico e neste grupo não houve mortal idade
(quadro IV).

DISCUSSÃO

Sabe-se que a falência miocárdica é respon-
sável pela maior parte dos maus resultados de-

correntes da circulação cardíaca. E em alguns casos, a
insuficiência ventricular esquerda é tão grave que os pa-

cientes dificilmente são retirados da circulação

extracorpórea. Tais eventos foram confirmados experi-

mentalmente por Miller e col. 54, Stemmer e col. 8,9 em cães

submetidos a longos períodos de parada anóxica, os
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quais não suportaram as agressões sobre o miocárdio.
No presente estudo, dois pacientes faleceram (casos 2

e 4, grupo A). O 1.º paciente pertencia à faixa etária de 73
anos e era portador de severa cardiopatia isquêmica. Foi
submetido à revascularização do miocárdio, através de
ponte de safena autóloga para as artérias descendentes
anterior e direita. O tempo de circulação extracorpórea foi
de 88 min e o de parada and anóxica de 48 min. Evoluiu com
severo quadro de síndrome de baixo débito cardíaco. O 2.º
paciente, com 39 anos de idade, foi submetido à substitui-
ção valvar aórtica, por prótese artificial, em que o tempo de
circulação extracorpórea e parada anóxica foram de 67 e 45
min, respectivamente. Nesse caso houve várias complica-
ções pós-operatórias, inclusive baixo débito cardíaco. Em
ambos os pacientes, principalmente no caso 2, havia alte-
rações ultra-estruturais (pós-circulação extracorpórea),
como rotura de cristas mitocondriais, clareamento total da
matriz, rotura da parede externa do mitocôndrio alterações
nucleares com cromatina marginada e ainda rotura do dis-
co intercalado. Segundo Jennings e Ganore 7 e Balibrea e
col. 1, em estudos realizados em cães após 45 a 60 min de
isquemia, a injúria é irreversível. Ressaltaram também a
rotura do disco intercalado como sinal de irreversibilidade.

Normalmente a maioria dos estudos é realizada em ani-
mais de laboratório. Shaper e col. 55, analisando material
humano e experimental, observaram que as alterações
enzimáticas ocorridas no cão têm relação com a sua ultra-
estrutura. Mas essas alterações não podem ser
correlacionadas com a ultra-estrutura do miocárdio huma-
no, que já apresenta certo grau de agressão pela cardiopatia
congênita ou adquirida.

Jones e col. 56 só mostraram que pacientes portadores
de cardiopatia congênita, com obstrução de via de salda
de ventrículo direito e aumento da pressão diastólica final
(mais que 6 mm Hg), saturação de oxigênio menor que
90%, gradiente entre pressão sistólica de ventrículo direi-
to e pressão sistólica de artéria pulmonar entre 51 e 99 mm
Hg e idade superior a 14 anos, apresentaram alterações
hipertróficas e de generativas. No caso 4, grupo A, a paci-
ente tinha todas essas características, exceto a idade. Após
30 min de parada anóxica, já apresentou alterações ultra-
estruturais, principalmente a nível de mitocôndrios com
edema dos mesmos, clareamento da matriz e rotura das
cristas mitocondriais. As bandas Z estavam mais espes-
sas e irregulares. Os autores ressaltaram que nestes casos
o núcleo é lobulado. Tal fato se repercutiu no caso estuda-
do e a cromatina nuclear estava marginada e agrupada.

Nos pacientes portadores de valvopatia aórtica (casos
1 e 4, grupo A), as alterações pós-isquêmicas foram bem
evidentes, apesar do tempo de anóxia não ser prolongado
(31 e 45 min, respectivamente). Maron e col. 57 citam modi-
ficações ultra-estruturais em pacientes com doença valvar
aórtica como: proliferação do sarcoplasma, diminuição de
número de miofibrilas e sistema T, espessamento da mem-
brana basal e o tecido fibroso circundando as células
hipertróficas. Nessa situação a zona subendocárdica so-
frerá rapidamente conseqüências da isquemia.

Tabela - III - Dados intra-operatórios.
Grupo N.º Tempo de

circulação
extracorpórea (min)

Tempo de
parada anóxica
(min)

Suporte
inotrópico

1 55 31 +
2 88 48 +
3 58 30 -
4 67 45 +
m 67 38,8A

1 118 55 -
2 63 36 -
3 72 45 -
4 73 51 -
5 63 39 +

B

m 77,8 45,2

min = minuto; m = média; A = grupo A (parada cardíaca
hipotérmica - 30ºC); B = grupo B (parada cardíaca cardioplégica).

Tabela IV - Evolução pós-operatória.
Grupo N.º Evolução

1 Boa evolução imediata e tardia
2 Síndrome de baixo débito grave - óbito após 10

horas de pós-operatório
3 Boa evolução imediata e tardia

A 4 Sangramento; síndrome de baixo débito;
insuficiência renal e insuficiência respiratória; óbito
no 6.º dia de pós-operatório

1 Boa evolução imediata e tardia
2 Boa evolução imediata e tardia
3 Boa evolução imediata e tardia
4 Boa evolução imediata e tardia

B

5 Fibrilação ventricular nas primeiras horas de pós-
operatório; síndrome de baixo débito; deiscência de
ferida operatória; mediastinite. Boa evolução tardia

A = parada cardíaca hipotérmica (30º0); B = parada cardíaca
cardioplégica

Quadro III - Dano miocárdico (Maloney Jr., J. V.; Nelson R. L.
53)
Suporte Inotrópico
%

Mortalidade
operatória %

Dano
miocárdico

0 10 Leve ou ausente

155-50 10 Moderado

50 10 Grave

Quadro IV - Resultados.
Grupo Suporte inotrópico Mortalidade

N.º % N.º %
A 3 75 2 50
B 1 20 - -
Dano miocárdico - Grupo A = dano miocárdico grave; Grupo B =
dano miocárdico nenhum a leve.
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Madrazzo e col. 51 analisaram 15 pacientes, nos quais 6
eram portadores de valvopatia mitral. Citaram que a orga-
nização interna das células estava quebrada, com áreas de
contração e supercontração das bandas. Os sarcômeros
se encontravam descontínuos, com miofilamentos finos
(actina) alterados. Havia também edema e perda das cris-
tas mitocondriais em vários graus. Tal fato foi observado
no caso 1, grupo B, onde havia clareamento da matriz e
uma área de hipercontração das bandas. Essas alterações
estavam presentes no material estudado antes da circula-
ção extracorpórea.

Pacientes com cardiopatia isquêmica são mais sensí-
veis à anóxia miocárdica, dependendo do grau de obstru-
ção das artérias coronárias. Schwarz e col. 21 observaram
doentes com lesões de 50% até 100%. Descreveram altera-
ções de contratilidade ventricular esquerda e da ultra-es-
trutura nos doentes com lesões acima de 90% de obstru-
ção. Havia desorganização e perda de material contrátil,
anormalidade da banda Z, alterações dos mitocôndrios,
sarcoplasma, lisossomos e ribossomos. Os miofilamentos
grossos se alteraram mais que os finos. Em oclusões totais
(100%), havia atrofia celular. Essas alterações levaram à
hipocinesia de ventrículo esquerdo, que, após reperfusão,
volta ao normal. Esse fato é uma das indicações da
revascularização do miocárdio. De La Inglesia e Lom 58

afirmaram que existem alterações da ultra-estrutura do
miocárdio, sem oclusão total da artéria coronária. Tendo
em vista esta s duas alterações, indica-se cirurgia de
revascularização, em pacientes com severa
hipocontratilidade ventricular esquerda 59, ou mesmo na
fase aguda do infarto do miocárdio 60.

Baseados na classificação de Flameng e col. 19 sobre
alterações mitocondriais, observamos que no grupo B (pa-
rada cardíaca cardioplégica) houve melhor preservação dos
mitocôndrios (quadro II). Um dos casos mais graves, o de
n.º 3, apresentava oclusão total das artérias coronárias
direita e circunflexa e lesão suboclusiva, do tronco da arté-
ria coronária esquerda (TCE) e lesões suboclusivas das
artérias descendente anterior e 1.º ramo diagonal. Nesse
paciente houve preservação da estrutura dos mitocôndrios
e sob aspectos clínico apresentou boa evolução pós ope-
ratória imediata e tardia.

A introdução da hipotermia em cirurgia cardíaca tem a
finalidade de proteger ou lesar menos o miocárdio. Sunamori
e col. 3 observaram que as paradas anóxicas de 45 min
lesam menos o miocárdio a 28o e 30oC. Segundo os auto-
res, a temperatura ideal seria entre 22 e 25oC. Relataram
ainda que em normotermia o subendocárdio sofre altera-
ções apesar de maior quantidade de grânulos de glicogênio
nesta região Stemmer e col. 8 narraram alterações progres-
sivas em corações de cães submetidos à parada cardíaca
anóxica normotérmica de 30, 60 e 120 min. Depois de 120
min com hipotermia tópica, não houve lesões severas do
miocárdio e a sobrevida nesse grupo foi de 80%.
McCallister e col. 12 demonstraram atividade lisossômica e
fosfatase ácida em cães onde produziram três tipos de re-
gressão ao miocárdio: circulação extracorpórea em
normotermia, parada cardíaca anóxica normotérmica e
hipotérmica. Dos três grupos, o que mais sofreu altera-

ções foi o de parada anóxica normotérmica Stemmer e col.
9 mostraram várias formas de preservação do miocárdio
como: circulação extracorpórea normotérmica a 15oC e
hipotermia tópica; circulação extracorpórea normotérmica
e parada anóxica normotérmica. Dos resultados obtidos, o
grupo que mais sofreu alterações foi o de parada cardíaca
anóxica normotérmica, sendo que nesse grupo a mortali-
dade foi de 100%. Os autores recomendam que pacientes
com frações de ejeção baixa, insuficiência cardíaca franca
ou descompensada, infarto do miocárdio ou condições
que necessitem vários procedimentos cirúrgicos, devem
ser candidatos ao emprego da hipotermia.

No presente trabalho, os pacientes submetidos ao uso
da solução cardioplégica (grupo B), obtiveram melhores
resultados clínicos. Não houve mortalidade e o suporte
inotrópico foi necessário em apenas um paciente. Ao con-
trário do grupo A (hipotermia a 30oC), em que 50% dos
pacientes faleceram e 3 necessitaram de drogas
vasopressoras. Segundo conceito de Maloney e Nelson
53, o dano miocárdico do grupo A foi considerado grave e
do grupo B, de nenhum a leve.

A mortalidade tem sido menor em pacientes nos quais é
utilizada a solução cardioplégica. Fortuna e col. 32 relata-
ram mortalidade de 3% contra 13% nos pacientes submeti-
dos à hipotermia, Düring e col. 50 também apresentaram
baixa mortalidade (2,2%) com uso de cardioplegia.

Na presente investigação, a solução cardioplégica era
hiperpotássica (20 mEq/1 de potássio), hiperosmolar (380
mOsm) e hipotérmica (4oC). Além disso, continha glicose,
hidrocortisona e bicarbonato de cálcio. Cada constituinte
tem suas finalidades. O potássio leva à despolarização rá-
pida da membrana celular, com parada instantânea do co-
ração em diástole 7,30,34 45. O manitol impede a entrada de
sódio na célula, prevenindo edema intracelular 49. A
hidrocortisona estabiliza a membrana celular, impedindo
entrada maior de cálcio na célula, evitando assim a contra-
ção do complexo actina miosina 4-5. A glicose é o substrato
para o fornecimento de energia 55. O bicarbonato de sódio
mantém o pH em níveis fisiológicos. A solução 4oC injeta-
da na raiz da aorta sob pressão de 150 mm Hg diminui a
temperatura do miocárdio para 13.º - l5oC 16,33.

Na presente análise, procurou-se administrar dose úni-
ca da solução. Em um caso (caso 1, grupo B), foi necessá-
rio adicionar mais solução, pois o tempo de parada anóxica
foi prolongado. Alguns autores 35,40 têm relatado que a
infusão contínua é melhor do que a intermitente. Mas Lucas
e col. 46 observaram que doses múltiplas da solução evi-
tariam o aumento da pressão de gás carbônico do miocárdio
(PmCO

2
) e forneceriam mais substrato (glicose) ao

miocárdio anóxico. Em contrapartida, afirmam que a tem-
peratura deve ser baixa, para levá-la até 15.º em média.

Quanto à quantidade de potássio, Tucker e col. 16 não
observaram diferenças entre doses hiperpotássicas; (20
mEq/l) e normopotássicas (mEq/l), a não ser o tempo em
que o coração levou para parar (45 e 113, respectivamen-
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te). Ellis e col. 33 também não relataram diferença entre as
duas quantidades. Ambos os autores comentam que a tem-
peratura da solução deve apresentar índices baixos.

Em relação à ultra-estrutura e os métodos de proteção
do miocárdio utilizados no presente trabalho, observou-
se que, nos pacientes do grupo B, houve maior integrida-
de celular, principalmente a nível de mitocôndrios. Esse é
um detalhe importante, pois os mesmos são os primeiros a
sofrer alterações após a anóxia miocárdica.

A análise dos resultados possibilitou as seguintes con-
clusões: 1) os mitocôndrios se alteraram mais nos pacien-
tes do grupo A. Clareamento da matriz, rotura das cristas e
perda da integridade dos mitocôndrios foram as altera-
ções observadas. O clareamento da matriz foi observado
em 2 pacientes do grupo B; 2) alterações nucleares só
foram observadas nos pacientes do grupo A; 3) suporte
inotrópico foi necessário em 75% dos pacientes do grupo
A e em 20% dos pacientes do grupo B; 4) dano miocárdico
foi considerado grave nos pacientes do grupo A e leve
nos pacientes do grupo B; 5) a microscopia eletrônica foi
útil na avaliação das alterações ultra-estruturais; 6) a solu-
ção hiperpotássica, hiperosmolar e hipotérmica preservou
o miocárdio humano sob aspecto morfológico e clínico.

SUMMARY

Cardiac anoxia alters the cellular structure mainly the
mitochondria. To avoid this, it is necessary to protect the
myocardium from anoxic. Several methods have been de-
scribed and the two most applied clinically are: anoxic hy-
pothermia and chemical cardiac arrest (cardioplegic).

The authors studied two groups of patients. Group A
consisted of four patients in whom anoxic cardiac hypoth-
ermic arrest was employed. Group B consisted of five pa-
tients in whom chemical arrest or cardioplegic arrest was
used.

Biopsies of the cardiac muscle (anterior area of the left
ventricle) were taken before and 60 minutes after cardiop-
ulmonary bypass and studied by electron microscopy.

The authors studied two groups of patients, mitochon-
dria were disrupted and was more evident in group A; 2)
nuclear alterations were more evident in group A; 3) myo-
cardial damage was severe in group A and mild in group B;
4) electron microscopy was useful to evaluate the ultra-
structure; 5) cardioplegia preserved the human myocar-
dium better in both the morphologic and clinical aspects.
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