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Revisdo

AlteracOesdaultra-estrutura
miocardica durante cirurgiacardiaca

Os autores fazem uma revisdo da ultra-estrutura miocardica normal e alterada por isquemia cardiaca e
circulacdo extracorpérea, analisando a quantificacdo das alteracBes encontradas. Admitem que o estudo da
ultra-estrutura miocardica € um bom método para estudar a protegdo miocérdica durante cirurgia cardiaca.

As alteracOes da ultra-estrutura miocardica durante as
operagdes cardiacas permitem avaliar o dano miocardico
nos vérios periodos de isquemia sofridos pelo coragdo
durante o ato cirdrgico e servem parademonstrar aeficacia
do método de prote¢do miocardica usado.

No presente trabalho, faremos uma revisdo da ultra-
estruturamiocérdicanormal e dasalteragdes apdsisguemia
cardiacae circulago extracorpérea, bem como dosmétodos
usados para avaiar a intensidade das alteracfes ultra-
estruturais miocardicas.

Ultra-estruturamiocardica

As funcbes cardiacas sdo executadas por 2 grupos
diferentes de células: as ligadas a atividade elétrica e as
ligadas a atividade mecénica. Estudaremos aqui as
alteragBes das célulasligadas a atividade mecénicadevidas
acirculagdo extracorpéreaeaisguemiacardiaca

Os componentes morfol 6gicosdacélulamiocérdicado
cdo sdo semelhantes aos do homem. Apenas, as
mitocdndrias, no homem, sdo proporcional mente menores
do que no cdo'. Assim sendo, 0 cdo € um 6timo animal de
experiénciaparao estudo da ultra-estruturamiocardica.

As células ligadas a atividade mecanica séo todas
similares, com pequenas variagbes entre ascélulas atriais
e as ventriculares?. S8 compostas por grande nimero de
miofibrilas e mitocéndrias, que respondem por 84% do
volume celular®. As miofibrilas estéo dispostas, dentro da
célula, longitudinal mente, em série. Cadacélulapossui um
nlcleo central, umamembranalimitante (sarcolema), com 2
sistemas de membranas intracelulares (sistema tubular
transverso e reticulo sarcoplasmético) e quantidade

variavel de sarcoplasma separando as miofibrilas.

Cada c8ula miocérdica, vista em corte longitudinal,
apresenta em suas extremidades os discos intercalares e
sejuntaacélulaseguinte de modo aformar fibraslongase
ramificadas. Lateralmente, as fibras estdo separadas por
espagos intercelulares contendo pequena quantidade de
col&geno, ocasionais fibroblastos e numerosos capilares.
Expansfes citoplasméticas estendem-se de multas células
de modo a unir fibras adjacentes, formando uma rede
continua de células. As c8ulas miocardicas constituem,
sob o ponto de vista funcional, um sincicio (os discos
intercalares representam regides de baixa resisténcia
elétrica), porém, anatomicamente, el as apresentam limites
bem definidos. As fibras musculares s8o separadas por
tecido conjuntivo, em longosfeixesinterligados. Asfibras
miocardicas, dentro deum feixe, sfo paralelas, masosfeixes
adjacentes podem ser paralelos, obliquos ou mesmo
transversos.

Asmicfibrilas sdo o elemento contrétil do coracdo. So
estriadas, exibindo um padréo repetido defaixastransversais
claras e escuras. Asfaixas escuras sdo denominadas faixas
A (anisotrépicasou birrefringentes aluz polarizada), sendo
formadas por filamentos espessos, compostos por miosing,
(macromol éculasde 10 nanbmetros, que dao acaracteristica
anisotrépica) efilamentosfinos, compostos principa mente
por actina (5 nanbmetros) e, ainda, por tropomiosina e
troponina®. As faixas claras sd0 denominadas faixas |
(isotrépicas, ou menos birrefringentes), sendo formadas por
filamentos finos. A faixa A é dividida por uma linha es-
cura, chamada linha M (do alem&o, “Mitteli-
nie’), que corresponde a espessamentos focais,
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onde pequenos filamentos unem diversos filamentos
espessosentresi®. A faixal édivididapor umalinhaescura,
estreita denominada linha Z (do aleméo,
“Zwischenscheibe”), onde osfilamentosfinosseinterligam.
No centrodafaixaA, exiseumafaixaH (doademéo, “Hel”),
a0 redor da linha M, composta somente por filamentos
espessos’.

A unidade morfolégica fundamental do musculo
estriado, o sarcémero, € a regido entre duas linhas Z,
compostadeumafaixaA eumametadedefaixal decada
lado®. Ao nivel dafaixaA, seisfilamentosfinosestéo
geometricamente colocados ao redor de cadafilamento
espesso, estando cada filamento fino equiidistante de trés
filamentos espessos. Os filamentos finos tém superficie
lisa, enquanto a superficie dos filamentos espessos
apresentaespicul as que os unem aosfilamentos finos cada
filamento espesso € unido, a intervalos regulares, pelas
espiculas, a6 filamentosfinos. Cadafilamento fino recebe
espiculas de 3 filamentos espessos equidistantes.

A contrigdo muscular ocorre por deslizamento dos
filamentos finos sobre os filamentos espessos. Os
filamentos finos sdo puxados para o centro do sarcomero,
fazendo com que afaixal eafaixaH fiqguem maisestreitas,
sem que se altere o comprimento dos filamentos espessos
oufinos’. O comprimento dafaixaA ficainaterado durante
acontracdo muscular. O dedizamento dosfilamentosfinos
se da gragas as espiculas dos filamentos espessos, que se
unem e se soltam, ciclicamente, em pontos diferentes dos
filamentos finos, utilizando a energia derivada do ATP,
produzidaem mitocdndriasvizinhas.

As mitocdndrias contém as enzimas responsaveis pela
fosforilag&o oxidativa, sendo responsaveis pela producao
aerdbicadeenergiaquimicano miocardio. Estdo localizadas
préximo as miofibrilas. Possuem umaduplamembrana(que
faz com que sua composic¢&o idnica sgja diferente da do
sarcoplasma), com vérias projegdestransversais- ascristas
- que se projetam a partir da membrana interna. A
configurac8o das cristas ao microscopio eletrénico
depende do estado funcional damitocdndriamo momento
dafixacdo. Durante afosforilag@o oxidativaativaascristas
se apresentam como varias faixas paraelas, ocupando
densamente a mitocondria. O volume das mitocdndrias
corresponde acercade 25 a50% damassamiocardica®. A
observagdo da integridade da mitocondria representa um
meio importante de se estudar o comportamento do coracdo
durante aisguemia.

Grande nimero de granulos de glicogénio e goticulas
de gordura estdo situados préximo as mitocondrias e
representam, provavelmente, fontes de metabdlitos para
0S Processos enzimaticos.

O sarcolema possui invaginacdes periddicas que
cruzam, transversalmente, asmiofibrilasao nivel daslinhas
Z, representando o sistematubular transverso ou sistema
T. Além de seu trgjeto transverso, o sistema T também
aparece no sentido longitudinal, entre os sarcdbmeros, e
liga-se diretamente a outros tUbulos, transversos
sucessivos®. O sarcolema e as membranas do sistema T

permitem amanutencdo deummeio intracelular diferente
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do extra-celular, etravésdebombasionicas, decanaisinicos,
que efetuam alteracBes mo potencia de membrana, e de
enzimas(fig. 1).

O reticulo sarcoplasmético € um sistema de membranas
intracelulares, composto de uma parte granular e outra
agranular. E um sistema longitudinal, representando um
|abirinto detdbul os, dgunstransversa mente orientados, sem
guardar qualquer relacdo com faixas ou linhas®. O reticulo
sarcoplasmético granular € pequeno, apresenta ribosomas
emsuafaceexternaeestaligado asinteseprotéica Oreticulo
sarcoplasmético agranular, ou rede sarcotubular, entra em
contato comosistemaT eo sarcoplasmaatravesdecisternas
€ subsarcolémicas. As membranas do reticulo
sarcoplasmético situam-se proximas as do sistema T ou do
sarcolema, ao nivel das cisternas, sem se fundirem ou
estabelecerem intimo contato. A estrutura formada pela
cisterna subsarcolémica e a porgao adjacente do sistema T
ou do sarcolemaé chamadadiade. Aparentementeo sistema
T seria o responsével peladifusdo do impulso elétrico para
dentro da célula, enquanto o sistema longitudina seria o
responsavel pelafusio eletromecénica. Foi demonstrado que
o cdlcio seacumulaativamente no reticul o sareoplasmético®.

O disco intercelular forma a juncéo entre as células
miocardicas. Esta localizado nas linhas Z, em angulo reto
com asfibrasmusculares. Ascdulassdo divididasemniveis
diferentes de linhas Z, dando ao disco intercalar uma
aparéncia de escada.

Trés tipos de jungBes intercel ulares sdo encontrados ao
nivel dos discos intercalares: “fascia adherens’, “mécula
adherens’ (desmosoma) e“nexus’ (jungdo comunicante). A
“fascia adherens’ representa as duas membranas celulares,
paral el as separadas por umadistanciade 20 a30 nandmetros,
onde os tonofilamentos se ligam fortemente. A “mécula
adherens’ (desmosoma) € umaestruturamaiscomplexa, ndo
associada a miofibrilas, laminar, composta pelas duas
membranas cel ulares e depdsitos citoplasméticos. O “nexus’
representa uma regido de contato mais intimo entre as
membranas celulares, permitindo passagem livre de ions e
apresentando baixaresisténcia el étricef. Asjuncoes através
do“fasciaadherens’ e dosdesmosomas dependem do célcio
e podem ser desfeitas com EDTA ou irrigacéo do coracdo
isolado com solugBessem cdcio. Estascdulasass mtratadas
N&o tém seu processo de excitagdo el etromecanica abolido,
a0 passo quearupturado“nexus’ com solugdes hipertdnicas
provocaaabolicéo do acoplamento elétrico entre as fibras.
Assim, acredita-se que 0 “nexus’ sgjaajuncao responsavel
peladifusdo daexcitacdo elétricano miscul o cardiaco®.

Onucleo dascéulasmiocérdicasécentrd aongado, com
envoltorio formado por duas membranas. Apresenta
nucleoplasma homogéneo finamente granular, onde se
encontra cromatina dispersa, com algumas areas de
acimul o',

AlteracBesultraestruturaismiocardicasdaisguemia

A isquemia provoca alteracBes na ultra-
estrutura miocardica. Os estudos da ultra-estru-
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Fig. 1 - Esquema adaptado® da ultra-estrutura da célula miocérdica

turamiocérdicaapds aisquemiaforam feitos por ocluséo
temporaria de artérias coronariast**3. Jennings e col.
estudaram, no musculo papilar posterior de cées, as
consegiiéncias morfolégicas da oclusdo temporaria da
artéria circunflexa. Consideraram como alteracdes
reversivels. edema discreto das mitocondrias, dilatagdo
do reticulo sarcoplasmatico, marginagdo moderada da
cromatina nuclear e edema das miofibrilas. Essas
alteracBes foram encontradas apds tempo de isguemia
inferior a18 min. Aslesdesirreversiveis, encontradas apos
60 min de isquemia, caracterizaram-se por auséncia de
glicogénio, marginagdo total dacromatinanuclear, grande
edema mitocondrial com ruptura e fragmentacdo das
cristas, diminui¢do nadensidade damatriz mitocondrial e
aparecimento de densidades amorfas no interior da
mitoconria (fig. 2). A maioria dos estudos mostrou
recuperacdo da fungdo cardiaca no cdo, ap6s 30 min de
isquemia normotérmica; grande depressdo miocéardica,
apés 45 min e depressdo severa ou auséncia de
recuperacdo funcional. apds 60 min'>, O estado de lesdo
irreversivel € atingido mais precocemente pelas células
subendocérdicas do que pelas células subepicérdicas® e
mais pelas células de coraghes hipertrofiados do que pelas
células de coragdes normaist.

Com a cirurgia cardiaca, houve grande interesse em
estudar as alteraces ultra-estruturais apresentadas
durante a circulacdo extracorpdrea, salvo algum edema
celular e mitocondrial, seja conseqliéncia de isquemia

miocardica®. Assim, podemos avaliar os métodos de
protecdo miocardica durante isquemia cardiaca
conhecendo as alteragBes ultra-estruturais presentes nos
variaveis graus de isquemia. Essas ateragBes podem ser
discretas, moderadas ou severas. Nas micrografias
eletrénicas, os dados que devem ser procurados sdo: grau
de separacdo e desorganizacdo das miofibrilas,
marginacdo da cromatina nuclear, edema mitocondrial,
ruptura mitocondrial e de desorganizacédo das cristas,
presenca de grénulos densos intramitocondriais, formacdo
de faixas de contracdo, desaparecimento dos granulos de
glicogénio eedemaendotelial, com formagdo de bolhas!®.

As miofibrilas apresentam edema proporcional a
isquemiasofrida. A aparénciade alargamento dos espagos
intercel ulares na microscopia Optica € devida a formacao
de bolhas subsarcolémicas. A maior parte do edema
apresentado na isquemia é intracelular. O edema é mais
pronunciado com a reperfusdo sangiiinea. A perda da
habilidade de controlar o volume celular parece ser um
evento importante na patogenia da lesdo isquémica
irreversivel. O edema celular é moderado nas &reas
isquémicas, provavelmente porgque o volume de liquido
extracel ular existente € pequeno. Entretanto, quando essas
areas isquémicas sdo submetidas a reperfusdo sangiinea,
0 edema que segue pode ser intenso, sendo proporcional
a0 tempo e intensidade da isquemia. O edema celular é
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Fig. 2 - Esquema adaptado'® das alteragBes ultra-estruturais miocérdicas da isquemia: A - ultra-estrutura miocardica normal;
B - isguemia miocérdica reversivel; C - isquemia miocérdica irreversivel.

essencialmente a isosmético® e ocorreria por producéo
insuficiente de ATP paraativar abombade sddio e potassio;
por acidose, que também inibe a bomba de sddio e
potassio; por deficiéncia da fungdo das mitocondrias em
produzir ATP?. A acidose intracelular ocorre porque o
&cido latico produzido pelo metabolismo anaerdbico ndo
pode ser transportado para fora da célula miocardica
isquémica?.

Reperfusdo com manitol diminui 0 edema celular e a
necrose em estudos de isquemia regional e reperfusdo®.
Essa diminuic&o do edematalvez resulte em melhora das
lesBes e permite a sobrevivénciade organel asimportantes
para a manutencdo da viabilidade celular. Além disso, o
manitol e outros agentes hiperosmol ares aumentam o fluxo
sanguiineo do miocardio ndo isgquémico e minimizam o
edemamitocondrial.

Dependendo daisquemia, pode haver desorganizacdo
das miofibrilas. As membranas celulares podem romper-
se, possivelmente por trauma mecéanico dos batimentos
cardiacos sobre células edemaciadas e frageis. Quando a
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membrana celular se rompe, podemos encontrar
mitocOndrias ou outros corpulscul os celulares no espago
extracelular. Esses achados sGo comumente encontrados
em presencadeisguemiairreversivel.
Ascéulasisguémicas reperfundidas apresentam faixas
de contracdo proporcionais ao tempo de isquemia?. As
faixas de contragdo parecem ser formadas por liberagcéo
descontrolada de célcio paradentro dacélulamiocérdica.
Estudos histol 6gicosem casos de“ stone heart” mostraram
necrose miocardica com fibras musculares cardiacas
hipercontraidas™. Os estudos de Hearse ecol. 26 mostraram
gue a contratura, isquémica do miocardio comegava
guando os niveis de ATP atingiam 55 a 60% dos niveis
anteriores & isquemia e completava se quando atingiam
20%. A sequestracao de célcio € um processo que necessita
de energia e depende da concentrac8o extracelular de
célcio?. A mitocondrianormal, napresengadecacio“in
vitro”, acumula este fon por um processo ativo,
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ao invésdefazer fosforilacdo oxidativa. Acimulo decélcio
ma miotocdndria implica que o sistema de transporte de
elétrons esteja intacto, permitindo acumulagdo ativa de
célcio. O calcio acumulado dentro das mitocondrias pode
lesé-laseimpedir arecuperacdo dacélula'?. O acimulo de
célcio no miocérdio, apds reperfusdo, éindicativo deuma
lesdo isquémica significativa®®. Depdsitos granulares de
cdlcio também s8o encontrados nas mitocondriasde cdulas
submetidas aisquemiae areperfusdo.

As lesBes mitocondriais mais comuns sdo a perda da
densidade da matriz e a fragmentag&o das cristas. Essas
lesBestém sido encontradastambém em cdulasmiocérdicas
de cées submetidos a estado de choque. Apds reperfusio
de célulasisguémicas, aparecem corpos granulares densos
no interior das mitocondrias, provavelmente contendo
célcio®. Esses, habitual mente, coexistem com asfaixasde
contragéo e representam umalesdo isquémica severa.

Trésgrandes processos sfo redlizados nasmitocondrias:
ciclo de Krebs, transporte terminal de elétrons e
fosforilagéo oxidativa®. Esses processos sdo af etados pela
isquemia. As mitocondrias das células irreversivelmente
isquémi cas perdem a capacidade de sintetizar ATP, mesmo
em um meio favoravel*. N&do conseguem metabolizar alfa
cetoglutarato e tém apenas 3 a 4% de sua capacidade de
transformar completamente 3C* piruvatoem CO ,eH O*.

Asenzimasdo ciclo de K rebs estdo bastante d&prinfidas
e ndo podem ser restabelecidas no estagio de
irreversibilidade. Haumacorrel acdo intimaentre alteragbes
estruturais e funcionais das mitocondrias®,

A lesfo isquémica mitocondrial faz com que menos
oxigénio seja utilizado pela célula miocardica'®*3, A
diferenca arteriovenosa coronéria € estreita nos coracdes
isquémicos®. Edema miocardico®, acidose intracelular
com diminui¢cdo da fungdo de enzimas vitais®,
redistribuicdo de fluxo coronério e perda de co-fatores
vitais® também podem justificar essa diminuicéo de
consumo de oxigénio pelo miocérdio isguémico.

Nas lesdes reversiveis, a cromatina nuclear, apenas
discretamente, coloca-se na periferia, em quanto que, nas
leses irreversiveis, ela acumula-se totalmente na periferia
do nicleo®

O glicogénio esta diminuido, mas ndo ausente nas
lesBes irreversiveis. No cdo, ha uma correlagdo entre o
grau de isquemia miocardica e a deplecdo de glicogénio®.
Os lisossomas permanecem integros. Somente apds 4
horas de isquemia, é que podemos demonstrar alteracdes
significativas nas atividades enzimaticas dos lisossomas.
Os discos intercalares mostram-se intactos.

Kloner e col. 2 encontraram edema celular endotelial
discreto, apds 40 min de isgquemia e ndo encontraram
fenbmeno de obstaculo ao fluxo sangiliineo. Somente
alguns capilares comprimidos pelo edema celular e bolhas
subsarcolémicas, foram encontrados em seu material.

Jellinek e col. ® encontraram vacuolizag8o intracelular
e formag&o de bolas no endotélio, apos 60 min de isquemia,
melhorando apos reperfusdo. Acreditam serem tais
alteracOes devidas a hipercaliemia e/ou hiperosmolaridade.

Takamoto e col. ** encontraram lesdes do endotélio
capilar e extravasamento de hemécias em seu grupo de
cées submetidos a protegdo miocérdica com dose Unica
de solucdo cardioplégica. Interpretaram esses dados como
dependendo de lesdo microvascular.

Alterac@es ultra-estruturais miocardicas durante
circulacdo extracor porea

Os achados ultra-estruturais encontrados nos estudos
sobre circulagdo extracorpoOrea servem para avaliar os
métodos de protecdo miocérdica™. A microscopia Optica
€ de pouco valor na avaliagdo das lesdes apos a isquemia.
No trabalho de Pereira e col. “, por exemplo, o grupo Il
apresenta grande alterac8o ultra-estrutural. (destruicéo
de mitocondrias, desarranjo de miofibrilas, deplecéo
acentuada de glicogénio) com microscopia éptica normal.

Ha uma grande correlagdo entre as alteracbes ultra-
estruturais, as ateraces hemodinamicas e as alteragdes
metabolicas. Roberts e col. #, em seu trabalho sobre
cardioplegia continua e intermitente em cées, ndo
distinguiram alteracfes entre 0s grupos por meio de
microscopia eletrénica. Observaram alteragdes
metabdlicas e funcionais antes que aparecessem alteracdes
ultra-estruturais. Acreditam que, para lesBes rniocardicas
discretas, as variaveis funcionais e metabdlicas sejam mais
importantes do que as alteragdes ultra-estruturais.
Schapper e col. %, por outro lado, mostraram severo dano
ultra-estrutural em coragfes humanos submetidosa parada
cardiaca cardiolégica, sem que houvesse alteracBes
hemodinamicasapreciaveis.

A circulagéo extracorpOrea, por si SO, pode provocar
edema provavelmente, como conseqiiéncia de ganho de
agua corporal durante a circulagcdo extracorpérea®.
Ocasionalmente, degeneracéo de mitocondrias aparece
ap6s 90 min de perfusdo, sendo provavelmentereversivel®,
Albert e col. % encontraram alteracdes ultra-estruturais
apo6s 15 min. de circulagdo extracorpéreaem normotermia.
Essas ateracbes sdo agravadas por anoxia.

Biopsias do ventriculo esquerdo sdo apropriadas para
estudos sobre circulacdo extracorpérea, umavez que esse
€ 0 segmento mais exigido do coragdo durante o trabalho
de contracdo muscular. Bahr e Jennings* ndo encontraram
diferencas estruturais entre bidpsias feitas em diferentes
partes do ventriculo esquerdo. As biopsias de ventriculo
esguerdo podem ser obtidas por meio de agulha especial
desenvolvidapor Braimbridge e Niles®. Como senecessita
apenas de 1 mm? de tecido para o estudo ultra-estrutural,
podemos, com essa agulha ou outro método semelhante,
obter, com seguranc¢a, amostras durante operacdes em
humanos®, ou ainda, em experimentacdo, obter amostras
de ventriculo esquerdo e fazer, simultaneamente, estudos
defuncéo ventricular (fig. 3).

Para andlise de enzimas miocérdicas, uma quantidade
maior de tecido muscular € necessaria, 0 que torna
impossivel fazer curvas defuncdo ventricular simulténeas.
A colheitade material paraandise deenzimas miocérdicas
€ habitualmente feitano fim do experimento®.
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Jellinek e col. % compararam os resultados de
bidpsias de ventriculo direito e ventriculo
esquerdo, para andlise de enzimas miocérdicas apés
isquemia e recuperacdo, encontrando resultados

semelhantes em 30 pares de biopsias. Pode-se,
desse modo, colher amostras seriadas do ventriculo
direito e estudar, simultaneamente, a funcdo do
ventriculo esquerdo.
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Fig. 3 - Micrografias eletronicas de miocérdio de cdes submetidos a circulagdo extracorpdrea, com isquemia cardiaca por 60 min e reperfusio
corondria por 60 min. Em A — biopsia obtida antes do periodo de isquemia. Corte longitudinal de célula muscular cardiaca, mostrando miofibrilas
com distribui¢do normal dos seus filamentos e mitocondrias com densidade dentro dos limites normais. Aumento: 13. 650 vezes. Em B — biopsia
obtida apds 60 min de reperfusdo coronéria (protegdo miocéardica com cardioplegia cristaléide fria). Corte longitudinal de célula muscular
cardiaca, mostrando desagregacéo e ruptura de miofibrilas. Matriz citoplasmética profundamente alterada por edema, com restos de membrana
e algumas cisternas de reticulo sarcoplasmético dilatadas. Mitocondrias com alteragdes grosseiras, incluindo grandes éreas de rarefagéo,
aumento de volume e desagregagdo da estrutura. Glicogénio diminuido. Aumento: 17. 850 vezes.

Kottmeier e Wheat3? estudaram as altera- contrados: perda de densidade da matriz, com
¢des mitocondriais na circulagdo extracorpérea. fragmentacdo das cristas; perda dos granulos
Os seguintes tipos de degeneragdo foram en- densos; degeneracdo granular; formacdo de
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condrioesferas. N&o consideraram o edema mitocondrial
como uma forma de degeneracdo. Cées submetidos a
anestesia, toracotomia e canulagdo apresentaram
degeneracdo minima das mitocéndrias. Alteracbes
irreversiveis em grande nimero de mitocdndrias foram
encontradas apods parada cardiaca andxica. Apenas 10%
das mitocéndrias estavam alteradas com circulacdo
extracorpoérea normotérmica.

Uma correlagdo enzimatica desses achados ultra-
estruturaisfoi obtidapor Gomesecol. 3, que encontraram
grande reducéo na atividade da desidrogenase alfa-
cetoglutéria e da desidrogenase mélica, apés 60 min de
parada cardiaca andxica. Jynge e col. 52 demonstraram
correlacdo estreita entre os achados ultra-estruturais,
achados funcionais e liberag8o de creatinoquinase em
preparacdo de coragdo isolado derato. Liberagdo de menos
de 60 Ul de crestinoquinase em 32 min por gramade coragéo
desidratado foi acompanhada de pobre recuperacdo
funciond edteragBes ultra-estruturais mais severas (faixas
de contracdo, edema mitocondrial, fragmentagdo de
miofibrilas, perdade glicogénio).

As alteragdes ultra-estruturais em parada cardiaca
anoxica sdo pequenas em 30 min e muito severas em 60
min'®232, Stemmer e col. >, em cdes submetidosa2 h de
parada cardiaca normotérmica, encontraram severas
alteracOes ultra-estruturais e nenhum céo sobreviveu.
Perfusdo continua da raiz da aorta com sangue a I5°C,
durante acirculagdo extracorpdreanormotérmica, manteve
integra a ultra-estrutura miocérdica, e todos os cées
sobreviveram. Esse grupo de cdes apresentou melhores
resultados do que os submetidos a circulaggo extracorporea
normotérmica sem pingamento adrtico, nos quais
alterac@es ultra-estruturais discretas foram notadas
(marginagdo nuclear, edema de mitocondrias, perda de
densidade damatriz mitocondrial).

A paradacardiacaanOxicaafetaprincipa mente acamada
subendocardica’’, sendo o musculo subendocérdico do
ventriculo esquerdo o maisvulneravel aisguemia®.

Laks e cal. % s6 estudaram alterages ultra-estruturais,
comparando, em caes, protecdo miocérdica com solucéo
cardioplégica fria e prote¢do miocérdica com sangue
resfriado. Encontraram, sinais de edema extracelular
(aumento dos espagosintercelulares) no grupo perfundido
com sangue, enquanto a ultra-estrutura do grupo
perfundido com soro fisiol égico eraessencialmente normal
apods 2 h de pingamento aodrtico. Este achado ultra-
estrutural teve um correspondente bioguimico: a medida
daédguaintramiocardicafoi de 82,4 + 0,5ml/100g no grupo
perfundido com sangue, contra79,9 + 0,6 ml/100g no grupo
perfundido com solugdo cardioplégica(p < 0,01).

Biopsias miocardicas tém sido obtidas no homem
durante circulagdo extracorplreaparaestudo das alteraces
ultra-estruturai s com protecdo miocardica®’ 345,

Cunningham e col. * mostraram correlagdo entre
presenca de ATP intramiocérdico com os achados ultra-
estruturais. Um grupo de pacientes com miocéardio
inadequadamente protegido apresentou queda de ATP no
final do pingamento adrtico, que aumentou ao cabo de 30
min de reperfusdo. Paral elamente, notaram diminuicéo da
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matriz das mitocondrias, fragmentagdo das cristas
mitocondriais e edema celular no final do tempo de
isquemia. Apos 30 min de reperfusio, encontraram maior
grau de lesdo mitocondrial, marginagdo da cromatina
nuclear, degenerac8o de miofibrilas e edema celular,
indicando grave leso ultra-estrutural.

Fischer eBarner® estudaram aultra-estruturamiocardica
em 5 pacientes submetidos a parada cardiaca cardiopl égica
por periodo detempo quevariou de 66 a125 min. Colheram
bidpsias antes do pingamento adrtico e apds 20 min de
reperfusdo. Encontraram apenas depdsitos de glicogénio
intramiocardicos, acreditando ser esta lesdo leve e
reversivel. O estado do glicogénio no homem nédo serve
paraavaliar aviabilidade miocérdica, ao contrério do céo,
em que a deplecdo de glicogénio se correlaciona
adequadamente com o grau de lesdo miocardica®.

Engedd e col. 5" mostraram excelente preservagao ultra-
estrutural das mitocondrias apds 96 min de pingcamento
aortico e 20 min de reperfusdo, em pacientes operados
com hipotermia a 30°C e hipotermia cardiaca com soro a
4°C.

Avaliac8o daslesBesultra-estruturaismiocér dicas

O estudo da ultra-estruturamiocérdicapermiteavaliar a
intensidade do dano sofrido pelo miocardio durante a
isqguemia e, conseqlientemente, comparar diversos
métodos de protecao miocardica®4152,

Para a comparacdo dos métodos, além de uma andise
quditativa, € necessério que secompare quantitativamente
0 grau de lesdo ultra-estrutural. Kottmeier, e Wheat*
analisaram de modo quantitativo as lesdes mitocondriais
encontradas, calculando a porcentagem de formas
degeneradas de mitocéndrias nas biopsias obtidas.
Jennings e col. 3 usaram método semelhante. Page e
McCallister® empregaram técnicaestereol Ggicaparaavaiar
os volumes dos diversos componentes da célula
miocérdica, obtendo diferencas significativas entre
coragdes normais, hipertrofiados e estimulados por
tireoxina. Sunamori e col. *® graduaram de zero a 10 as
alteracbes de membranas e cristas mitocondriais e
calcularam a propor¢do entre grénulos de glicogénio e
mitocondrias, paraanalisar semiquantitativamente biopsias
miocardicas. Lucas e col. ¥ catalogaram os sinais de
isquemia miocérdica (presenca e severidade de edema
mitocondrial, ruptura de mitocdndrias e de miofibrilas
depdsitosde célciointramitocondriais, faixas de contracgo,
marginacdo dacromatinanuclear) em discretos, moderados
eseveros. Pereiraecol. # graduaram asleses encontradas
(edema mitocondrial, edema extracelular, ruptura de
miofibrilas e deplecdo de gligénio) em muito leves, levese
intensas. Trump ecol. * procuraram fazer umaandisemuito
precisade micrografias el etronicas, paraclassificar estagios
dereacdo celular posisquemia.

Magee e col. ® dividiram aslesdes ultra-estruturais em
leves (edema mitocondrial discreto e ruptura focal de
sarcomeros), moderadas (edema mitocondrial moderado,
degeneracdo de miofibrilas) e severas (edemamitocondrial
acentuado, ruptura de mitocondrias, faixas de
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contracdo, desorganizacdo e separacdo de miofibrilas,
marginacdo intensa da cromatina nuclear) e calcularam a
porcentagem de lesdes leves, moderadas ou severas
existentes em cada grupo de estudo.

Kay e col. 8 fizeram andlise ultra-estrutural
semiquantitativa de biopsias do ventriculo esquerdo, em
cades, usando método que julgamos muito adequado:
encontraram correlacdo entre os achados ultra estruturais
e a funcdo ventricular apds a isquemia. Analisaram 4
micrografias el etréni cas sel ecionadas, ao acaso, paracada
biopsia, atribuindo nota zero para o tecido normal e nota
10 paraotecido afetado ao maximo. Estudaram 10 indices
de alteragdes ultra-estruturais de isquemia miocardica,
atribuindo-lhes pesoigual: edemaintracelular, degeneragéo
de mitocondrias, dilatagdo do reticul o sarcoplasmético ou
sistema T, vacuolizacdo citoplasmatica, ruptura ou
degeneracdo de miofibrilas, ruptura ou separagdo dos
discos intercalares, marginacdo severa da cromatina
nuclear, ruptura de membrana celular miocardica, edema
intersticial e edema endotelial capilar com formacéo de
bolhas. Schapper e col. © usaram computador paracal cular
o0 volume de mitocondrias, material contrétil e cioplasma
em biodpsias de ventriculo esquerdo, obtidas de 31
pacientes submetidos a troca valvar adrtica. As biopsias
foram obtidas antes da parada cardiaca, no fim do periodo
de isquemia e depois de 20 min de reperfusdo coronaria.
Encontraram edema mitocondria e celular apenas apds
reperfusdo coronéria

Summary

The authors reviewed the normal myocardial
ultrastructure and the changes that occurs in the
myocardial working cell after cardiac ischemia and
extracorporeal circulation, with a quantitative evaluation
of the ultrastructural aterations. It is their opinion that
myocardial ultrastructural studiesare an excellent method
to evaluate myocardial protection during cardiac surgery.
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