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MICROSCOPIA ELETRONICA: PARADA
CARDIACA ANOXICA HIPOTERMICA (30°C)
E CARDIOPLEGIA

Estudos feitos mostram que a andxia leva a alteragdes cel ulares, principal mente nos mitocondrios.
Para se evitar tal fato, € preciso que se proteja 0 miocardio contra a andxia. Varios métodostémsido
descritos, mas os mais utilizados sdo a parada andxica hipotérmica e a parada cardiaca quimica
(cardioplégica).

Os autores estudaram dois grupos de pacientes: grupo A, formado por 4 pacientes, nos quais foi
utilizada a parada cardiaca andxica hipotérmica e grupo B, constituido de 5 pacientes, onde foi
empregada a parada cardiaca quimica, ou sgja, cardioplégica.

As alteractes foram observadas em musculo cardiaco (area anterior de ventriculo esquerdo). A
amostra foi retirada antes e apds 60 min do término da circulacgéo extracor porea.

A andlise dos resultados possibilitou as seguintes conclusdes: 1) altera¢es como rotura das
cristas mitocondriais e perda da integridade do mitocdndrio mais evidentes no grupo A; 2) dano
miocardico grave no grupo A e leve no grupo B; 3) microscopia eletronica foi Gtil na avaliagéo da
ultra-estrutura; 4) solugéo cardioplégica preservou o miocardio humano sob aspecto morfoldgico e

clinico.

Com o advento e melhor conhecimento dafisiologiada
circulagdo extracorpdreae o uso de oxigenadores aperfei-
¢oados, foi possivel aumentar o tempo em que o paciente
pode ser mantido no sistemacoragcdo-pulmao artificial com
segurancacadavez maior.

Para que a cirurgia cardiaca possa ser realizada com
facilidade e precisdo, é desgjavel que o campo cirdrgico
fiquelivre de sangue e que 0 coragdo fique vazio, se pos-
sivel, fl&cido.

O método mais simples para se conseguir esses benefi-
Cios € o0 pingamento da aorta, levando o coracdo a parada
por andxia.

Apesar do valor do método, pela suasimplicidade, vé&
rios autores 1-15, observaram que aandxialevaadtera
¢Oes de ultra-estruturadas miofibrilas e principalmente dos
mitocondrios.

Algunsautores 351516 yerificaram que aprimeiraestru-
turaasealterar anivel celular € o mitocdndrio. Balibreae
col. ! submeteram 5 cées em regime de andxia e notaram
gue, apds 30 minutos, havia edema dos sarcotibulos e os
mitocdndrios estavam arredondados e edemaciados. A
matriz mitocondrial, estavamaisclaraassim como ascris-
tas mitocondriais. Apds 60 minutos de andxia, as modifi-
cagdes nos mitocOndrios eram mai s evidentes como: rotura
eperdadascristas, degeneracdo lamelar do mitocdndrio e

roturadamembranaexternado mesmo.

Berkal off 1 descreveu que 0 mitocondrio possui matriz
densa, com alguns grénulosmitocondriais e cristas que se
formam apartir damembranainternaeamembranaexterna
faz trocasionicas com o reticulo endoplasmatico. Nascris-
tas est@o localizadas as particul as el ementares, responsa-
veispel o metabolismo aerdbio do mitocondrio (cadeiares-
piratoria) Para a transformagdo da adenosina difosfato
(ADP) em adenosina trifosfato (ATP) é necesséaria a pre-
sencade mol éculasde oxigénio (O ), além de outras subs-
téncias. O ATP é afonte de energi a paraacontragdo mus-
cular, onde ha o deslizamento do micfilamento fino (actina)
sobre o miofilamento grosso (miosina). Naausénciade O ,
0 metabolismo é anaerébio e o produto final é o &ci do
|&tico (fermentag&o).

Mazza e col. 8 estudaram pacientes submetidos a
correcéo cirurgica de diversas cardiopatias congéni-
tas, em que utilizaram a parada cardiaca andxica. Ob-
servaram que os mitocéndrios se alteraram em diver-
sas formas. A partir destas modificacdes descreve-
ram 6 tipos: a) edema discreto com preservagéo da
estrutura; b) perda dos granulos mitocondriais; c)
clareamento localizado da matriz; d) clareamento to-
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tal da matriz; e) degeneracdo mielinica; f)
condensacéo uniforme damatriz.

Em 1966, Kottmeier e Wheat '*, em estudos realiza-
dos em cdées, demonstraram 5 tipos de alteracBes
mitocondriais: @) clareamento damatriz com fragmentacdo
das cristas; b) perda dos granulos mitocondriais; ¢) dege-
neracdo lamelar das cristas; d) degeneracdo granular; €)
formacdo condosférica. Os autores afirmam ser o
mitocdndrio aorganelamaisimportante, porque éaprimei-
raasofrer alteraces e também aresponsavel pela produ-
¢éo de energia para a contragdo do complexo actina
miosina

Flameng e col. *°, analisando 21 pacientes submetidos a
substituicdo valvar, descreveram avaliacdo
semiquantitativa das alteragdes mitocondriais ou sgja: a)
normal; b) normal e estrutura damatriz e cristas, mas au-
séncia de granulos de depdsito; ¢) perda dés granulos da
matriz e clareamento damesma, mas com conservacao das
cristas; d) perdados grénul os damatriz e clareamento uni-
forme damesmaeroturadas cristas; €) perdados granulos
da matriz, rotura das cristas e perda da integridade do
mitocondrio.

Além do mitocdndrio, outras estruturas se alteram com
aanoxiamiocardica. Asmiofibrilas perdem seu ainhamen-
to. As bandas Z séo irregulares e em alguns casos mais
eletrodensas e espessas. As vezes, por haver
hipercontracéo das bandas, alteracéo descrita por Engedal
e col. %, Em contrapartida, Olmesdahl e col. % relataram
gue estas bandas contraidas seriam artefatos.

Outro elemento a se alterar € a cromatina nuclear, que
pode estar marginada e/ou agrupada 258162122, Essas alte-
racOes nucleares sdo freqlientes quando a andxia é mais
prolongada.

Em 1973, Gomes e col. * descreveram que a dilatacdo
dos sarcotibulos (sistemaT) ja é sinal de lesdo da ultra-
estrutura, assim como o aumento do espaco do
sarcoplasma, traduzindo edemacel ular.

A diminui¢do ou auséncia dos granulos de glicogénio
indicaalteracdo celular produzidapelaandxia. Mas Ferrans
2 observou que o uso do tampéo fosfato € melhor que o
cacodilato, tendo em vistaque o primeiro € melhor corado
com solucdo de citrato de chumbo. Esse fato também foi
observado por Engedal *°.

Além das ateracdes morfol dgicas, algunsautoresrela-
cionaram com distdrbios metabdlicos e enzimati cos %1322
fungéo miocérdica®81%%, dosagens de adenosinatrifosfato
(ATP) 2, Lamberti e col. % relacionaram a ultra-estrutura
com elevacdo do segmento S-T. Verificou-se que esses
estudos estavam rel acionados com aintegridade das célu-
lasanivel subcelular.

Todas as ateracBes descritas ocorreram com parada
cardiacaandxicanormotérmica. Esse procedimentofoi uti-
lizado por tempos cadavez maislongos, chegando atéa 90
min. Observou-se que, nosatos cirdirgicos mais prolonga:
dos, nas associacfes de entidades cardiacas, na funcéo
ventricular esquerda comprometida, os resultados eram
desastrosos com aumento da sindrome de baixo débito
cardiaco e da mortalidade %. Para diminuir as complica-

¢Oes decorrem da andxia induzida pelo clampeamento
aortico, vérios métodos foram introduzidos, como:
perfusdo das artérias coronérias com sangue em
normotermia ou hipotermia, perfusdo das artérias
corondrias periodos intermitentes com pressdo sistémica
ou baixa presséo, hipotermia geral moderada, hiportemia
profunda, fibrilag&o ventricular induzida, paradacardiaca
anoxicaintermitente com periodos de reperfusio e parada
cardiacaquimica.

Alguns desses métodos ndo sdo mais empregados por
serem deletérios ao miocardio. A perfusdo das artérias
coronarias necessita de cateterizagdo dos o6stios
corondrios. Estamanobra pode lesar aintimado vaso, ou
mesmo perfundir umasd artériaque as vezes pode ndo ser
dominante?. Nafibrilacdo ventricular induzi ndo hadistri-
bui ¢do equiitativa do sangue etodo o miocérdio, principal-
mente na zona subendocardica, onde é maior aresisténcia
arteriolar ao fluxo sanguineo coronario. Este quadro se
agrava nos coragdes com hipertrofia ventricular esquerda
ou na presenca de arteriosclerose coronéria .

Um método aindautilizado € ahipotermiageral modera
daa30.°C, associadaaperiodos curtos de parada cardiaca
andxica(10al5min.).

Em algumas situagdes éimpossivel empregar tal méto-
do, tendo em vista a necessidade do clampeamento mais
prolongado daaorta. Em 1955, Melroseecol. 2 utilizaramo
citrato de potéssio haraiz da aorta, parainduzir a parada
cardiaca. Essatécnicafoi alvo de vérios conflitos e ficou
abandonada por muitos anos. Em 1973, Gay e Ebert 2 em-
pregaram-na novamente, sendo que a droga utilizada foi
cloreto de potéssio. Sob aspecto experimental, esse méto-
do levou a bons resultados.

Alguns autores 13> ghservaram bons resultados com
0 emprego da solugéo cardioplégica.

Segundo Berkal off 17, o fornecimento de energiaparaa
contracdo muscular é dada pelaadenosinatrifosfato (ATP).
Umamoléculadeglicose, atravésdo metabolismo aerébio,
iraproduzir 36 moléculas de ATP, e através do metabolis-
mo anaerdbio produzira apenas duas moléculas de ATP.
Em casos deimportante e prolongadaisquemia, hainterfe-
réncia de alguns fatores como: a) substrato inadequado
(glicose e glicogénio); b) acimulo de lactato; ¢) ph
inapropriado; d) inibicdo de algumas enzimas como a
fosfofrutoquinase.

Buckberg “relatou que o0 consumo de energiaestadire-
tamente relacionado ao: 1) acoplamento eletromecanico;
2) tensdo intramiocardicae 3) temperaturado miocérdio. A
hiportemia diminuia energia para o acoplamento
€l etromecanico. Por exemplo: atemperatura37.°C € neces-
sario1lml deO paracadal00 g deventriculo esquerdo por
minuto, e a dé 22.° C quantidade de O para 100 g de
ventriculo naunidade detempo 0,3 ml. 2

Quando a parada se d& por an6xia o trabalho
eletromecanico esgota todas as energias. Um pouco des-
sa energia é utilizada na bomba sddio e potéssio, para
manter esse Ultimo fon no compartimento intracel ular.

A falta de suprimento sangilineo leva a
isquemia e em virtude de tal fato ndo ha O2 im-
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pedindo a forma de ATP. Nessascircunstancias, ocor-
rerafaltadeenergiaenaausénciade O , pelo processo de
fermentaco, o piruvato é convertido eni &cido l4tico. Com
a presenca do ido l&tico, havera diminuicdo do ph
intracelular. A acidose intracelular levara ainibicdo das
enzimas, bloqueando atransformacédo do ADP em ATP.

Os ions de sédio (Nat), potéssio (K+), leio (Cat++) e
magnésio (Mg ++) jogam importante papel naisquemia
miocardica. A bombade Na+ éresponsavel pelaregulacéo
dovolumecelular. Em caso de entradamaior de Na+ ocor-
reraedemaintracelular. Se aconcentracdo do gradiente de
potassiointracel ular com o extracelular (K+ic/+ec) estiver
diminuindo, havera parada dos batimentos cardiacos pela
despolarizacdo da membrana. O ion Cat++ é responsavel
pela contragdo muscular. Em caso de hipercalcemia
intracelular ocorrerd maior atividade de acoplamento
eletromecénico, com maior gasto deenergia. O Mg ++ et
relacionado com a “respiragdo celular”. Se os indicesfo-
rem baixos no espago intracel ular, havera menor metabo-
lismo aerdbico dafibramiocardica

Basicamente, a importancia da solugéo cardioplégica
hiperpotéssica é ainducdo da parada cardiacainstantanea
do coragéo em diéstol e por despol arizag&o répidadamem-
brana celular. Consegiientemente, ndo havera gasto de
energia, permanecendo o miocardio com boareservapara
a sua recuperagdo apds aisguemia. A baixa temperatura
da solucéo cardioplégica € outro fator bésico, de vez que
diminui 0 consumo de oxigénio peladiminuicéo do meta-
bolismo celular.

Aindando hdumasolugdo cardioplégicadefinida, Ellis
e col. ® e Tucker e col. ¢ relataram que ndo ha diferenca
guanto a quantidade de potéssio, mas consideraram aim-
porténciadahipotermia

Robert ecal. ¥, Heydorn ecol. “® Ellisecol. * e Engelman
e col. * observaram que as solugdes contendo doses
hiperpotéssi cas protegem mel hor o miocardio. Gharagozloo
ecol. 3! em experiénciarealizadaem ratos, observaram que
amelhor protecéo ocorre em dosagensde 24 a34 meg/I de
potéssio. Neste estudo, os autores utilizaram doses de até
200 mEg/I de potassio.

Foglia e col. * e Heydorn e col. % chamam a atencéo
para a osmolaridade da solucéo, relatando que a mesma
deve ser hiperosmol ar. Nessaconcentragdo evitariao edema
celular.

V &rios autores 231353847051 rel gtam 0s resultados das
experiéncias com solugéo cardiopl égica associada a estu-
dosdaultra-estruturado miocérdio masamaior parte des-
tas andlises sdo realizadas em animais, sendo poucos 0s
estudos em coragdes humanos 124750, Na literatura nacio-
nal Gomesecol. ¥, em atualizago sobre cardioplegia, des-
creveram nog¢les ultra-estruturais, bioquimicas e
farmacodin@micas. Gomes desenvolveu estudos experi-
mentais sobre ultra-estrutura do miocérdio, apds parada
anoxica? e associada a parada hipotérmicaa 20°C =,

No presente estudo procurou-se analisar as ateractes
ultra-estruturais produzidas pela parada cardiaca andxica
hipotérmica a 30°C, bem como a influéncia da solucdo
cardioplégica hiperpotassica e hipotérmica sobre o

miocérdio humano, sendo o primeiro daliteraturabra-
sileira

CASUISTICA EMETODO

No Hospital Evangélico de Curitiba, foram estudados
pacientes portadores de cardiopatias submetidos a corre-
¢&o cirurgicacom o auxilio de circulag&o extracorpérea.

Os doentes foram divididos em 2 grupos. grupo A -
congtituido de 4 pacientes, nos quais a parada cardiaca
anoxicafoi utilizadasob hipotermiamoderadaa30°C egru-
po B - formado por 5 pacientes, nos quais além da parada
cardiacaanoxicahipotérmicaa30°C, utilizou se asolugdo
hiperpotéssi ca, hipotérmicaa41°C (solugdo cardioplégica).

Em ambos os grupos, foi colhido material para estudo
da ultra-estrutura, antes de se iniciar a circulagéo
extracorpdrea e ap6s 60 minutos do término damesma.

N&o houve qualquer selecdo prévia de pacientes para
este estudo e os casos foram escolhidos inteiramente ao
acaso.

Asidadesdos pacientesno grupo A variaram de8a73
anos (média 35,2) e no grupo B, de 14 a 63 anos (média
46,6).

Nogrupo A, 3 pacientes (75%) eram do sexo masculino
e1(25%) do sexofeminino (tab. 1 ) eno grupo B, 3 pacien-
tes (60%) eram do sexo masculino e 2 (40%) do sexo femi-
nino. Todos os paci entes (100%) eram daragabranca (tab.
1).

Os diagnosticos pré-operatorios dos pacien-
tes do grupo A e do grupo B estdo reunidos na
tabelall.

Tabela | - Dados referentes aos I ndividuos que compr ovem
a casuistica.
Grupo A (Parada cardiaca hipotérmica 30°C)

N.° Iniciais Idade Sexo Cor
1 L.CL. 20 M Br
2 H.F.B. 73 M Br
3 H.R.S 9 F Br
4 JM.O. 39 M Br

Grupo B (Parada cardiaca cardioplégica)

N.° Iniciais Idade Sexo Cor
M.R.L. 14 F Br
H.C.R. 43 M Br
JG. 63 M Br
R.C.R. 50 F Br
O.R.F. 63 M Br

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

Em todos os pacientes a inducdo pré-anestésica foi
realizada com: pentobarbital, 3 mg/kg de peso corporal,
no maximo de 100 mg por viaoral, duas horas antes da
intervencdo; petidina, 2 mg/kg de peso corporal, no mé-
ximo de a100 mg por viaintramuscular, umahoraantes
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daintervencao, associadaaprometazina, 1mg/ kg de peso
corporal, no méximo de 50 mg eaatropinade0,25demga
0,5 mg, nahoradaindugéo.

Tabelall - Diagnéstico etipo de cirurgia nos 2 grupos.
Grupo A (Parada cardiaca hipotérmica 30°C)

N.° Diagnéstico Data op. Operacéo

1 I1A0 29.8.79 Prétese de Lillehei-Kaster
n°22A

Ponte de safena Ao -
descendente anterior + Ao -
coronariadireita
Corregdo total ¢/ ampliagdo
deviade saidade
ventriculo direito

Prétese de Omnicience n.°
18 A

Grupo B (Parada cardiaca cardioplégica)

1 IMHT 05.5.80 Prétese de lonescu Shiley
n.° 27 em posi¢do mitral
Ponte de safena Ao -
descendente anterior + 1.°
ramo diagonal

Ponte de safena Ao -
descendente anterior + 1.°
ramo diagonal

Ponte de safena Ao -
circunflexa+ Ao -
corondriadireita

Ponte de safena Ao -
descendente anterior (2) +
1.° ramo diagonal

A0 = insuficiéncia adrtica; 1Co = Insuficiéncia coronéria; TF =
Tetrade de Fallot; DLAO = dupla 1esdo adrtica; IM+IT =
insuficiénciamitral com insuficiénciatrictspide funcional; 1ICo =
insuficiéncia coronaria; TCE = tronco de artéria coronaria
esquerda; OP = operagéo; Ao = aorta.

2 ICo 05-9-79

3 T.F. 21.9.79

4 DLAo 22.5.80

2 ICo 10.6.80

3 ICo(TCE) 10.6.80

4 ICo 23.6.80

5 ICo 04.7.80

A induc&o e manutencdo daanestesiafoi realizadacom
tiopental sddico (Thionembutal), por viavenosa, em solu-
¢&o de 2,5%. Apds relaxamento muscular compl eto, obti-
do com suecinilcolinaa 1% nadose de 1,5 mg/kg de peso
corporal, por viavenosa, arespiracdo passou a ser contro-
lada com respirador de volume marca Monaghan 300. A
anestesia foi mantida com bromoclorotrifluoretano
(Fluotane), administrado através de vaporizador. Durante
acirculacéo extracorpérea, 0s pulmades permaneceram ina-
tivos e desinsuflados, e a anestesia se manteve com
tiopental sodico, nadose aproximada, de 2 mg/kg de peso
corpora e com pancuronium, nadose 0,05 a0,10 mg/kg de
peso corporal paracontinuaggo do relaxamento muscular.

ApOsainstal agdo dacircul agdo extracorpOreautilizan-
do-se oxigenador descartavel (M acchi-Jatene), atempera-
tura do paciente atingiu até 29°-30°C. Em caso de
revascularizagdo do miocardio, aveia safenafoi retirada
da coxa esquerda e preparada com maximo cuidado, ele-
vantou-se o interior damesmacom sangue heparinizado e
com pressdo ndo superior a100 mm Hg, paraevitar possi-
vel lesdo interna

Nos pacientesdo grupo A, areperfusdo coronariafoi em-
pregada quando possivel. No caso 2 as anastomoses distais
foramredlizadas, intercalando-secom asproximais.

No grupo B, estando o paciente com desvio circulaté-
rio total, atemperaturaretal atingindo 30°C, a ventilagdo
pulmonar foi interrompida. Realizada suturaem bolsacom
fio monofilamentado n.° 4-0 naraiz daaorta, passando atra-
vés de tubo de borracha, e introduzida canula de pléstico
Nn.° 12 e conectada ao terceiro aspirador do sistema cora-
¢do-pulmao artificial. Em circuito com esse aspirador, foi
introduzido por inversdo da bomba de rolete, a solucéo,
cardioplégica, sob apressdo de 150 mm Hg. Essamanobra
foi realizadalogo apds o clampeamento adrtico.

A solucdo cardioplégicamao retornavaao oxigenador,
poiseraretiradado campo operatério através de aspirador
externo, introduzindo no &trio direito apds a atriotomia,
com bisturi |&minan.° 11.

A média de volumeinjetado foi de 600 ml (10 ml/kg).
Doses adicionais foram administradas, quando se obser-
vou atividade el étrica do coragdo, ou apds 35 minutos de
parada andxicaos sinais de uma cardioplegia efetiva sdo:
aspecto “lavado” do sangue, que retorna pelo seio
COron&rio e parada quase instanténea daatividade el étrica
ou mecanicado coracdo. As cavidades esquerdas sdo dre-
nadas pela ponta do ventriculo esquerdo ou aorta.

Antes do término do tempo intracardiaco, iniciou-se 0
aquecimento gradual do paciente. Terminado o fechamen-
to daaorta, &trio esquerdo ou ventriculo direito, aaortafoi
despingada, restabelecendo a circulag8o coronéria

Solucéo cardioplégica- A solucdo cardioplégicautili-
zadacontém 20 mEg/1 de potéssio, 12,5 deglicose, 16g de
manitol e 500 mg de hidrocortisona, bicarbonato de sddio
a10%- 3,6 mEg/1. O ph dasolucdo éde 7,66, osmolaridade
de 380 mOsm etemperaturade 4.°C (quadro ).

A solucgdo cardioplégica é preparada mo momento da
aberturadotérax e o frasco é colocado em gelo, com agua
fria, em caixastérmicas, até ser utilizada.

Quadro | - Solucdo cardioplégica (composi¢cao)

Sol. ringer-lactato 500 ml.
Sol. cloreto de potéssio a 19,1% 8ml.
Sol. de glicose a 50% 25 ml.
Sol. de rnanitol a 20% 80 ml.
Sol. de bicarbonato de sddio a 10% 3ml.
Hidrocortisona 500 mg.

pH = 7,66; osmolaridade = 380 mOsm; temperaturaa 4°C. Sol. =
solugao.

Preparodomaterial paraamicroscopiaéetronicade
transmissdo - O fragmento do miocérdio foi colhido da
regido anterior do ventricul o esquerdo antes e ap6s 60 min
dacirculagdo extracorpérea. Fixado com glutaraldeido eo
cacodilato aum pH de 7,2. A seguir, foi utilizado o &cido
Gsmico a 1% paracomplemento dafixaco. Paradesidrata-
¢80 do material foi empregada solucéo de concentragdo
crescente de dcool e acetona. A inclusdo da amostra foi
feita com resina Polylite T208 a 80%. Apds ser cortado
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com ultramicrétomo foi corado com asolugdo de Reynolds
52

A seguir, o material foi analisado ao microscopio eletro-
nico marca Philipstipo EM 300 ondeforam observados os
mitocdndrios e suas cristas, miofibrilas e nlicleo com sua
cromatina. De cada material foram tirados trés
microfotografias com aumento final de 16.250 vezes.

A avaliag&o ultramicroscopicados mitocondriosfoi fei-
tacom base no critério descrito por Fleming ecol. °: trata-
se de um método semiquantitativo de avaliagdo dos
mitocdndrios, por serem essas organelas as primeirasase
aterarem com aandxia®se®,

RESULTADOS

Ultramicroscopia

Os aspectos ultramicroscopicos do miocardio de pacientes
submetidos a circulagdo extracorpdrea, com parada cardiaca
andxicahipotérmica- 3.°C, eram osseguintes, nogrupo A:

Caso 1 - Namaioriados mitocondrios houve perdados
granulos da matriz: clareamento da mesma e rotura das
cristas. Havia edema dessa organela. Os granulos de
glicogénio estavam ausentes mo sarcoplasma. Asfibrilas
estavam intactas.

Caso 2 - Alguns mitocdndrios tinham rotura de mem-
brana externa. Havia edemaintracelular por clareamento
do sarcoplasma. Miofibrilas apresentavam seus
miofilamentos desordenados e o0 nlcleo com cromatina
marginada. O disco intercalado estavaroto.

Caso 3 - O material colhido antes da circulagéo
extracorpéreafoi considerado normal (fig. 1). Apdsacir-
culagdo extracorpérea, os mitocdndrios estavam
edemaciados com matriz bem menos densa e haviarotura
decristasmitocondriais. Nasmiofibrilas, abandaZ seen-
contrava mais espessa e irregular. Havia um sarcdmero
com destrui¢8o de suas miofibrilas. Os grénulos do
glicogénio estavam ausentes. A cromatinanuclear estava
marginadae havia presencade agrupamento de cromatina
dentro do ndcleo (fig. 2).

J -Ft

Fig. 1 - Grupo A (caso 3). Fotomicrografia pré-circulag@o extracorpdrea, mostrando aintegridade do disco intercalado ( DI ) emiofribrila( MF ); matriz
dos mitocondrios ( MI ) densa e cristas preservadas. Ultra-estrutura normal. Z = banda; SP = sarcoplasma; flecha indica o sarcolema (aumento de

15.630x).

Caso 4 - O nucleo tinha aspecto lobulado, havia
clareamento damatriz mitocondrial com cristasmaisrare-
feitas. Os mitocdndrios se encontravam edemaciados. As
miofibrilas apresentavam hipercontracdo das bandas Z.
Esses bordos eram irregulares. O nlcleo estava aumenta-
do detamanho, com distribui¢go irregular de suacromatina
(agrupadae marginada). Haviatambém edemaintracel ular
e aumento do didmetro dos sarcotibulos.

No grupo B, os aspectos ultramicroscopicos do
miocéardio dos pacientes submetidos a circulagéo
extracorpérea, com cardioplegia- 30°C, eram os seguintes:

Caso 1 - A figura 3 mostra material antes da
circulacdo extracorpdrea. Apés a circulacédo
extracorpérea havia edema de mitocdndrios e

alguns com rotura das cristas. Os granulos de
glicogénio eram mais numerosos que o material colhido
antes da circulagéo extracorpérea. As miofibrilas e o nu-
cleoeramnormais(fig. 4).

Caso 2 - N&o haviadteragdes mitocondriais. Haviadis-
creto edemaintracelular e capilar, por aumento do espaco
entre a membrana externa e a interna do endotélio. As
miofibrilas, nicleo e sua cromating, disco intercalado e
sarcotubulos eram normais.

Caso 3 - As cristas mitocondriais estavam integras,
mas com discreto edema dos mitocondrios. Os granulos
de glicogénio estavam presentes em maior nUmero que
0 material colhido antes da circulagdo extracorporea.
As miofibrilas estavam preservadas, assim como o
disco intercalado. O nucleo apresentava cromatina
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Fig. 2 - Grupo A (caso 3) - Fotomicrografia pés-circul agdo extracorpérea, revelando alteragdes em mitocondrios (MI) com clareamento damatriz, rotura
das cristas, rotura da membrana externa (flechamaior). As miofibrilas (MF) estdo em desalinho com as bandas Z. Entre os dois asteriscos, presenca de
sarcomero (S) alterado. Nucleo (N) com marginaggo da cromatina assim como agrupamentos da mesma (flechas menores). Ultra-estrutura aterada. NU
= nucléolo. (Aumento = 15.620x).

| | E s L L el = ‘ - !..l' I f i I"-'- - -
Fig. 3- Grupo B (caso 1) - Fotomicrografia pré-circulagdo extracorpérea evidenciado mitocondrios (MI), sendo que alguns estdo alterados; banda Z (Z),
sarcomero e sarcoplasma (SP) integros. Nicleo (N) com distribuicéo regular de sua cromatina. Sarcottbulo de didmetro conservado (flecha). Ultra-

estrutura considerada preservada. (Aumento = 14.700x).

bem distribuida e o sarcoplasma estava menos denso. extracorpérea apresentava-se pouco aterado, custas dos
Caso 4 - Mitocdndrios, miofibrilas, discointercalado e mitocondrios (perda de densidade de matriz e rotura das

nicleo tinham aspecto normal. Somente o sarcoplasma cristas) e auséncia dos granulos e glicogénio.

pouco menos denso perto do nucleo. Discreto edema Caso 5 - Algunsmitocdndriostinham roturadas cristase

intracelular. Houve aparecimento de grénulos de glicogénio. clareamento damatriz. Osgrénul osdeglicogénio eram qua-

Neste caso o material colhido antes da circulag&o se ausentes. Os disco intercalado e niicleo eram normais.
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Fig. 4 - Grupo B (caso 1) - Fotomicrografia pré-circul agdo extracorporea,
revelando aumento do sarcoplasma (SP), discreto aumento do diametro
do sarcotdbulo (ST). Osmitocondrios (MI) estéo preservados, mas pouco
edemaciados. Nucleo (N) com distribuigdo regular de sua cromatina.
Membrana nuclear dupla (flecha curta); nucléolo (flecha longa); G =
aparelho de Golgi. Ultra-estrutura preservada em relacdo a figura 4.
(Aumento = 14.700x).

A avaliagdo ultramicroscopica dos mitocondrios esta
reunidano quadro |1
Evolugdo pés-operatoria

A tabela Ill revela o tempo médio de circulagéo
extracorporea. Nos pacientesdo grupo A, foi de67 mineo
de parada an6xica de 38,8 min. Nesse grupo, 3 doentes
necessitaram de suporte inotrépico. No grupo B, o tempo
de circulagdo extracorpOrea e o de parada andxica, foi de
77,8 €45, 2 min, respectivamente. Neste grupo, somente o
caso 5 necessitou de suporte inotropico.

Nos pacientes do grupo A (parada cardiaca hipotérmica
a30°C), boaevolucdo tardia e imediata estiveram presen-
tes em apenas 2 doentes (casos 1 e 3). Dois pacientes
(50%) faleceram. No caso 2 0 6bito ocorreu na10.2horade
p6s operatério por severo quadro de insuficiéncia
ventricular esquerda. Em outro caso (4), o pacientefaleceu
apos 6 dias do ato operatorio (tab. 1V).

Nos pacientes do grupo B (parada cardiaca
cardioplégica), boa evolugdo imediata e tardia ocorreram
em 4 pacientes(casos 1, 2, 3e4). No caso 5, houve quadro
de sindrome de baixo débito cardiaco em varios periodos
defibrilagdo ventricular, nas primeiras horas de p6s-ope-
ratério. Ainda nesse caso, houve deiscéncia total da feri-
da operat6ria, sendo necessaria toracoplastia. Apds esse
ato cirdrgico, cursou com mediastinite. A evolugéo poés-
operatériatardiafoi boa(tab. 1V).

Segundo Maloney e col. 53, o dano sofrido pelo
miocérdio em conseqiiénciaaandxiadurante acirculacéo
extracorpérea é classificado em trés estégios. nenhum ou
leve, moderado egrave (quadrol11).

Nos pacientes do grupo A, o suporte
inotrépico foi necessario em 75% (3 casos) e a
mortalidade foi de 50% (2 casos) No grupo B, em
20% (1 paciente), foi necessario suporte adre-

Quadro |1 - AlteracBes miocér dicas, mitocondriais, produzidas pela parada cardiaca andxica hipotérmica (grupo A) e car dioplégica

(grupo B) Flameng, W. ecol. *°.

Grupo N.° Normal Ausénciade Clareamento da Rotura Perda daintegridade
grénulos de depdsito matriz - cristas das
conservadas cristas

1 +
A 2 +

3 +

4 +

1 +

2 + +
B 3 +

4 +

5 +

nérgico e neste grupo ndo houve mortalidade
(quadro 1V).

DISCUSSAO

Sabe-se que a faléncia miocéardica é respon-
savel pela maior parte dos maus resultados de-

correntes da circul agdo cardiaca. E em alguns casos, a
insuficiénciaventricular esquerda é t&o grave que os pa-
cientes dificilmente s&o retirados da circulacao
extracorpérea. Tais eventos foram confirmados experi-
mentalmente por Miller ecol. 34, Stemmer ecol. 8° em caes
submetidos a longos periodos de parada andxica, 0s
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Tabela- |1l - Dados intra-oper atérios.

Grupo N.° Tempode Tempo de Suporte
circulagdo paradaandxica  inotrépico
extracorporea (min)  (min)

1 55 31 +
2 88 48 +
3 58 30 -
4 67 45 +
A m_ 67 38,38
1 118 55 -
2 63 36 -
B 3 72 45 -
4 73 51 -
5 63 39 +
m 77,8 45,2

min = minuto; m = média; A = grupo A (parada cardiaca
hipotérmica - 30°C); B = grupo B (parada cardiaca cardioplégica).

Tabela |V - Evolucdo pés-operatoria.
Grupo  N.° Evolucéo

1 Boa evolucdo imediata e tardia

2 Sindrome de baixo débito grave - 6bito apés 10

horas de pés-operatério

3 Boa evolucdo imediata e tardia
Sangramento; sindrome de baixo débito;
insuficiénciarena einsuficiénciarespiratoria; 6bito
no 6.° dia de pés-operatério
Boa evolucdo imediata e tardia
Boa evolucdo imediata e tardia
Boa evolucdo imediata e tardia
Boa evolucdo imediata e tardia
Fibrilagéo ventricular nas primeiras horas de pés-
operatorio; sindrome de baixo débito; deiscéncia de
ferida operatéria; mediastinite. Boa evolucdo tardia
A = parada cardiaca hipotérmica (30°0); B = parada cardiaca
cardioplégica

w
A (w|N|-

Quadro Il - Dano miocardico (Maloney Jr.,J. V.; Nelson R. L.
53
)

Suporte Inotrépico Mortaidade Dano

% operatoria % miocardico

0 10 Leve ou ausente
155-50 10 Moderado

50 10 Grave

Quadro |V - Resultados.

Grupo Suporteinotrépico Mortalidade

N.° % N.° %
A 3 75 2 50
B 1 20 - -

Dano miocérdico - Grupo A = dano miocérdico grave; Grupo B =
dano miocérdico nenhum aleve.

guais ndo suportaram as agressoes sobre 0 miocardio.

No presente estudo, dois pacientes faleceram (casos 2
e4, grupo A). O 1.° paciente pertenciaafaixaetariade 73
anos e era portador de severa cardiopatia isquémica. Foi
submetido & revascularizacdo do miocérdio, através de
ponte de safena autéloga para as artérias descendentes
anterior edireita. O tempo de circul agdo extracorpOreafoi
de88 mineo deparadaand anéxicade48 min. Evoluiucom
severo quadro de sindrome de baixo débito cardiaco. O 2.°
paciente, com 39 anos deidade, foi submetido asubstitui-
¢do valvar adrtica, por préteseartificia, em que o tempo de
circulacdo extracorpoOrea e paradaandxicaforam de67 e 45
min, respectivamente. Nesse caso houve vérias complica-
¢Oes pbs-operatorias, inclusive baixo débito cardiaco. Em
ambos os pacientes, principal mente no caso 2, haviaalte-
ragOes ultra-estruturais (pos-circulagdo extracorporea),
como roturade cristas mitocondriais, clareamento total da
matriz, roturadaparede externado mitocdndrio ateraces
nucleares com cromatinamarginadae aindaroturado dis-
co intercalado. Segundo Jennings e Ganore” e Balibreae
col. !, em estudos realizados em cées apds 45 a 60 min de
isquemia, ainjuria é irreversivel. Ressaltaram também a
roturado disco intercalado como sinal deirreversibilidade.

Normal mente amaioriados estudos é realizadaem ani-
mais de laboratério. Shaper e col. 5, analisando material
humano e experimental, observaram que as alteracdes
enziméticas ocorridas no cdo tém relagcdo com asuaultra-
estrutura. Mas essas alteracbes ndo podem ser
correl acionadas com aultra-estruturado miocérdio huma-
no, quejaapresentacerto grau de agressdo pelacardiopatia
congeénita ou adquirida.

Jones e col. % s6 mostraram que pacientes portadores
de cardiopatia congénita, com obstru¢cdo de via de salda
deventriculo direito e aumento dapressdo diastdlicafinal
(mais que 6 mm Hg), saturacdo de oxigénio menor que
90%, gradiente entre pressdo sistdlicade ventriculo direi-
to e pressdo sistdlicade artériapulmonar entre 51 €99 mm
Hg e idade superior a 14 anos, apresentaram alteracdes
hipertréficas e de generativas. No caso 4, grupo A, apaci-
entetinhatodas essas caracteristi cas, exceto aidade. Apos
30 min de parada anoxica, ja apresentou alteragdes ultra-
estruturais, principalmente a nivel de mitocdndrios com
edema dos mesmos, clareamento da matriz e rotura das
cristas mitocondriais. As bandas Z estavam mais espes-
sas eirregulares. Os autores ressaltaram que nestes casos
o nucleo élobulado. Tal fato serepercutiu no caso estuda-
do eacromatinanuclear estava marginada e agrupada.

Nos pacientes portadores de valvopatia adrtica (casos
1 e4, grupo A), as ateracBes pds-isquémicas foram bem
evidentes, apesar do tempo de andxia néo ser prolongado
(31 e45 min, respectivamente). Maron e col. % citam modi-
ficagBes ultra-estruturai s em paci entes com doencavalvar
adrticacomo: proliferac&o do sarcoplasma, diminuicdo de
nimero de miofibrilas e sistemaT, espessamento damem-
brana basal e o tecido fibroso circundando as células
hipertréficas. Nessa situacdo a zona subendocérdica so-
frer& rapi damente consequiéncias daisquemia.
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Madrazzo e col. 5! analisaram 15 paci entes, nosquais 6
eram portadoresdevalvopatiamitral. Citaram que aorga-
nizag&o internadas célul as estava quebrada, com &reasde
contragdo e supercontracdo das bandas. Os sarcbmeros
se encontravam descontinuos, com miofilamentos finos
(actina) aterados. Haviatambém edema e perdadas cris-
tas mitocondriais em vérios graus. Tal fato foi observado
no caso 1, grupo B, onde havia clareamento da matriz e
uma area de hipercontracdo das bandas. Essas ateractes
estavam presentes no material estudado antes da circula-
¢80 extracorpérea.

Pacientes com cardiopatia isquémica sdo mais sensi-
vels aandxia miocérdica, dependendo do grau de obstru-
¢80 das artérias corondrias. Schwarz e col. # observaram
doentes com lesdes de 50% até 100%. Descreveram altera-
¢Bes de contratilidade ventricular esquerda e da ultra-es-
trutura nos doentes com lesBes acima de 90% de obstru-
¢d0. Havia desorganizacéo e perda de material contratil,
anormaidade da banda Z, ateragdes dos mitocdndrios,
sarcoplasma, lisossomos e ribossomos. Os miofilamentos
grossos se dteraram mais que osfinos. Em oclusbestotais
(100%), havia atrofia celular. Essas ateracbes levaram a
hipocinesia de ventricul o esquerdo, que, apos reperfusdo,
volta ao normal. Esse fato € uma das indicacdes da
revascularizagdo do miocérdio. De La Inglesiae Lom
afirmaram que existem alteracGes da ultra-estrutura do
miocérdio, sem oclusdo total da artéria coronaria. Tendo
em vista esta s duas alteragdes, indica-se cirurgia de
revascularizagdo, em pacientes com severa
hipocontratilidade ventricular esquerda *, ou mesmo na
fase aguda do infarto do miocérdio .

Baseados na classificagdo de Flameng e col. *° sobre
alteragBes mitocondriais, observamos que no grupo B (pa-
radacardiaca cardiopl égica) houve melhor preservacéo dos
mitocdndrios (quadro I1). Um dos casos mais graves, o de
n.° 3, apresentava oclusdo total das artérias coronarias
direitaecircunflexaelesdo suboclusiva, do tronco daarté-
ria coronéria esquerda (TCE) e lesbes suboclusivas das
artérias descendente anterior e 1.° ramo diagonal. Nesse
paciente houve preservagao daestruturados mitocondrios
e sob aspectos clinico apresentou boa evolugdo pos ope-
ratériaimediataetardia.

A introducdo da hipotermiaem cirurgiacardiacatem a
findidade de proteger ou lesar menoso miocardio. Sunamori
e col. % observaram que as paradas anodxicas de 45 min
lesam menos 0 miocérdio a 28° e 30°C. Segundo os auto-
res, atemperaturaideal seriaentre 22 e 25°C. Relataram
ainda que em normotermia o subendocardio sofre altera-
¢Bes apesar de maior quantidade de grénulosde glicogénio
nestaregido Stemmer ecol. & narraram alteragdes progres-
sivas em coragdes de cées submetidos a parada cardiaca
anoxicanormotérmicade 30, 60 e 120 min. Depoisde 120
min com hipotermia topica, ndo houve lesdes severas do
miocardio e a sobrevida nesse grupo foi de 80%.
McCallister ecol. *? demonstraram atividade lisossOmicae
fosfatase &cida em cées onde produziram tréstipos de re-
gressdo ao miocéardio: circulacdo extracorpérea em
normotermia, parada cardiaca anéxica hormotérmica e
hipotérmica. Dos trés grupos, o que mais sofreu altera

¢oesfoi o de paradaandxicanormotérmica Stemmer e col.
® mostraram vérias formas de preservagdo do miocardio
como: circulagdo extracorporea normotérmica a 15°C e
hipotermiatopica; circulagdo extracorpdreanormotérmica
e paradaandxicanormotérmica. Dos resultados obtidos, o
grupo que mais sofreu ateracdes foi o de parada cardiaca
anoxica normotérmica, sendo que nesse grupo a mortali-
dadefoi de 100%. Os autores recomendam que pacientes
com fragdes de €jecdo baixa, insuficiénciacardiacafranca
ou descompensada, infarto do miocérdio ou condicdes
gue necessitem varios procedimentos cirdrgicos, devem
ser candidatos ao emprego da hipotermia.

No presente trabalho, os pacientes submetidos ao uso
da solucdo cardioplégica (grupo B), obtiveram melhores
resultados clinicos. Ndo houve mortalidade e o suporte
inotrépico foi necessario em apenas um paciente. Ao con-
trério do grupo A (hipotermia a 30°C), em que 50% dos
pacientes faleceram e 3 necessitaram de drogas
vasopressoras. Segundo conceito de Maloney e Nelson
%2, 0 dano miocardico do grupo A foi considerado grave e
do grupo B, de nenhum aleve.

A mortalidade tem sido menor em pacientesnosquaisé
utilizada a solucéo cardioplégica. Fortunae col. * relata
ram mortalidade de 3% contra 13% nos pacientes submeti-
dos a hipotermia, Diring e col. ® também apresentaram
baixamortalidade (2,2%) com uso de cardioplegia.

Na presente investigagdo, a solucdo cardioplégica era
hi perpotassica (20 mEg/1 de potéssio), hiperosmolar (380
mOsm) e hipotérmica(4°C). Além disso, continhaglicose,
hidrocortisona e bicarbonato de célcio. Cada constituinte
tem suasfinalidades. O potéssio levaadespolarizagdo ré-
pidada membrana celular, com paradainstantanea do co-
racdo em diastole 73034, O manitol impede a entrada de
sédio na célula, prevenindo edema intracelular . A
hidrocorti sona estabiliza a membrana celular, impedindo
entradamaior de cdlcio nacélula, evitando assmacontra-
¢&o do complexo actinamiosina*®. A glicose é o substrato
parao fornecimento de energia®. O bicarbonato de sddio
mantém o pH em niveisfisiol6gicos. A solucdo 4°C injeta
da naraiz da aorta sob pressdo de 150 mm Hg diminui a
temperaturado miocardio paral3.° - [5°C 1633,

Napresente andlise, procurou-se administrar dose Uni-
cadasolucéo. Em um caso (caso 1, grupo B), foi necessa-
rio adicionar mais solugéo, poiso tempo de paradaandxica
foi prolongado. Alguns autores % tém relatado que a
infusdo continuaémelhor do queaintermitente. MasL ucas
e col. “ observaram que doses mltiplas da solucdo evi-
tariam o aumento da pressao de gés carbonico do miocérdio
(PmCOQO) e forneceriam mais substrato (glicose) ao
miocardio andxico. Em contrapartida, afirmam que atem-
peraturadeve ser baixa, paralevéa-laaté 15.°em média.

Quanto a quantidade de potassio, Tucker e col. ¢ ndo
observaram diferencas entre doses hiperpotéssicas; (20
mEQ/l) e normopotéssicas (MEg/), ando ser o tempo em
gue o coragdo levou paraparar (45 e 113, respectivamen-
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te). Ellisecol. * também ndo relataram diferencaentre as
duas quantidades. Ambos os autores comentam que atem-
peratura da solucdo deve apresentar indices baixos.

Em relagdo a ultra-estrutura e os métodos de protecao
do miocérdio utilizados no presente trabalho, observou-
Se que, nos pacientes do grupo B, houve maior integrida-
de celular, principalmente anivel de mitocdndrios. Esse é
um detal heimportante, pois 0s mesmos sdo os primeirosa
sofrer alteracOes apds aandxiamiocérdica

A andlise dos resultados possibilitou as seguintes con-
clusdes: 1) os mitocdndrios se alteraram mais nos pacien-
tesdo grupo A. Clareamento damatriz, roturadascristase
perda da integridade dos mitocondrios foram as atera
¢Oes observadas. O clareamento da matriz foi observado
em 2 pacientes do grupo B; 2) ateragdes nucleares s
foram observadas nos pacientes do grupo A; 3) suporte
inotrépico foi necessario em 75% dos pacientes do grupo
A e em 20% dos pacientes do grupo B; 4) dano miocardico
foi considerado grave nos pacientes do grupo A e leve
nos pacientes do grupo B; 5) amicroscopiaeletronicafoi
util naavaliagéo dasalteragdes ultra-estruturais; 6) asolu-
¢&o hiperpotassica, hiperosmolar e hipotérmicapreservou
o miocardio humano sob aspecto morfol 6gico e clinico.

SUMMARY

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

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

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

The authors studied two groups of patients, mitochon-
driawere disrupted and was more evident in group A; 2)
nuclear alterationsweremoreevidentingroup A; 3) myo-
cardial damagewas severein 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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