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PROTECAO MIOCARDICA POR CARDIOPLEGIA
SANGUINEA DURANTE CIRCULACAO
EXTRACORPOREA. AVALIACAO

ULTRA-ESTRUTURAL MIOCARDICA NO CAO.

Os autor es desenvolveram método simplificado para infusdo de cardioplegia sanglinea
durante circulacdo extracorporea. Fizeram estudo experimental em caes, para averiguar a
eficiéncia do método.

Dois grupos de 5 cées foram submetidos a 60 min de isquemia cardiaca, seguidos de 60
min de reperfusdo coronéria. A protecdo miocardica, durante isquemia cardiaca, foi obtida
com o método de cardioplegia sangliinea no grupo 1 e com cardioplegia acelular gelada no
grupolll.

Para comparar os dois métodos empregados, foram feitas quatro biopsias de ventriculo
esquerdo, para estudo ultra-estrutural: antes da isgquemia cardiaca; ao fim de 60 min de
isquemia cardiaca; com 30 min de reperfusdo coronaria e com 60 min de reperfusdo
coronéria. Nastrés primeiras biopsias houve apenas alteracfes ultra-estruturaismiocardicas
discretas, sem diferencas entre os dois grupos. Nas Ultimas, as alteracfes ultra-estruturais
forammais severas no grupo |1 do que no grupo I.

Conclui-se que o método de protecdo miocérdica com cardioplegia sangiinea é eficaz
para 60 min deisquemia cardiaca, sendo inclusive superior a cardioplegia acelular gelada.

A protecdo do miocérdio tem trazido beneficios
imediatos e tardios aos doentes submetidos a cirurgia
cardiaca®. A cardioplegia, introduzida por Melrose e
col. 2, em 1955, abandonada e reintroduzida por Gay e
Ebert 3, em 1973, passou a ser, em todo o mundo, o
método mais aceito de protecéo miocérdica durante a
cirurgia cardiaca. Kirklin e col. * separam os métodos
de protecéo miocérdicaem tradicionais, de um lado, e
cardioplegia gelada, de outro, e consideram a
cardioplegia gelada um grande avanco. Muitas
perguntas ainda tém que ser respondidas, no uso de
solucdes cardioplégicas para protegcdo miocéardica:
composi¢ao, concentracdo de ingredientes, veiculo a
ser usado, temperatura, pressao deinfusdo, frequéncia
de reinfusdo, etc. McGoon 5 admite que seriam
necesséarios aproximadamente 10.000 artigos referentes
a experiéncias cuidadosamente realizadas sobre
cardioplegia, paraumadefinicéo absoluta da protegéo
miocérdicaem cirurgiacardiaca.

A solucdo cardioplégica pode ser infundida com
veiculo sanguineo ou acelular. A vantagem em usar 0
sangue como veiculo da cardioplegia € proporcionar um
meio oxigenado acélulamiocérdica, durante aisquemia
cardiaca®.

Grande quantidade de reservas de ATP pode ser
gasta no breve periodo de atividade el etromecéanica
antes da parada cardiaca farmacoldgica 7. Ocorre
metabolismo aerdbico, com conseqliente aumento de
producéo de energia, quando a célula miocardica,
submetida & parada isquémica, recebe oxigénio.
Assim, com a reinfus@o de cardioplegia sangiiinea,
osniveis de energiacelular podem ser refeitos, gracas
ao metabolismo aerdbico. Parece, pois, importante
manter um meio rico em oxigénio durante a parada
cardiaca, j& que, mesmo parado a 15°C, o coragdo
necessita, para suas demandas de energia, 0,27 m1 de
O por 100 g/min &,

’Um dos 6bices da cardioplegia sanglinea é a
compl exidade dos métodos usados para adicionar solugéo
cardioplégicas ao sangue da bomba de circulagao
extracorpérea ®. Procuramos, no presente trabalho, testar
uma técnica simplificada para infusdo de solucéo
cardioplégica sanglinea gelada, fazendo estudo
comparativo com infusdo de solugdo cardioplégicaacelular
gelada. Fizemos pesquisaexperimental em caes, avaliando
a prote¢do miocardica usada através de estudo ultra-
estrutural seriado de bidpsias daparedelivre do ventriculo
esguerdo. A andlise da ultra-estrutura do miocérdio
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permite umaavaliagdo dignade confiangado grau delesdo
sofrida pelo coragdo durante circulagdo extracorpérea e
isquemiacardiaca®®,

MATERIAL EMETODOS

Foram operados 10 caes mesti ¢cos, de ambos 0s sexos,
com peso variando entre 11 e 20 kg, divididos em dois
grupos de 5 cdes, conforme o tipo de solucéo
cardioplégica usado: cardioplegia sangiinea no grupo |
e cardioplegia acelular no grupo Il. Os cées foram
submetidos aanestesiageral, induzida com tionembutal,
na dose de 10 mg/kg, e mantidos em plano anestésico
com doses fracionadas de Inoval (fentanil e droperidol).
Foi feitaentubagdo traqueal e os cdesforam mantidosem
ventilacéo assistida com ar ambiente, por meio de
respirador tipo Harvard. Foram dissecadasaveiaceféica
direita, parainfusdo venosae aartériafemoral esquerda,
para medida de pressdo arterial. Eletrocardiograma foi
monitorizado em todos os cées.

Todos os c@esforam submetidos aesternotomiamediana,
sendo o pericardio aberto longitudina mente. Dois cateteres
foram colocados na aorta ascendente, através de suturas em
bolsa, um parainfusdo de solugdo cardioplégicaeoutro para
monitori zagdo dapressio deinfusio dasolucdo cardioplégica
durante o pincamento adrtico. Um cateter foi colocado no
ario esquerdo, através de sutura em bolsa, para medida de
pressdo. Foi instituida circulagdo extracorpérea, com
drenagem venosa através de canulas introduzidas pelo &rio
direito, naveiacavasuperior enaveiacavainferior eretomo
arterid aravésdecénulaintroduzidanaartériafemora direita
O ventriculo esquerdo foi drenado pela ponta, parase evitar
distensdo do mesmo. Usamos bomba de circulacdo
extracorpéreamodelo | C-3, do Ingtituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, com oxigenador permanenteinfantil siliconizedo,
acoplado a “canigter” descartave infantil, modelo I. C. da
Macchi. Os tubos usados para o circuito de circulagdo
extracorpéreaforam os de 1/4 de polegada. Oscircuitose o
oxigenador foram cheios com 600 m1 de solugéo de Ringer
lactato 600 ml desanguetota compativel. O fluxo sangliineo,
usado duranteacirculaco extracorpérea, foi de2,4 1/m?/min.

Dosagens seriadas de gases arteriais e hematdcrito
foram feitas, para manter valores proximos dos normais
(pH =7,40; BE = zero; pCO =35 mmHg; hematdcrito =30
%). A pressdo arterial média foi mantida em torno de 60
mmHg durante todo o tempo de isquemia e recuperacso.
Evitou-se 0 uso de drogas inotropicas, parando interferir
nos resultados das biopsias miocérdicas, combatendo a
hipotensdo com reposi¢cdo de volume e, ocasionalmente,
com drogas vasoativas, tipo araminol.

Todos os cées foram submetidos a 60 min deisguemia
cardiaca por pingcamento da aorta ascendente, seguidos
por 60 min de reperfusdo coronaria por retirada da pinca
adrtica. Durante o periodo deisquemiacardiaca, 0 coracéo
foi protegido por infusdo de solucdo cardiopl égicagelada
naraiz daaortae por hipotermiatdpica, por meio de soro
gelado moido no saco pericardico. Durante o periodo de
isgquemia cardiaca, a temperatura corporal foi mantida
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em torno de 20°C. Durante areperfusdo coronaria, os caes
tiveram sua temperatura corporal elevada para 36°C. A
temperatura miocardica, durante aisquemia, foi mantida
entre 10 e 20°C, elevando-se paranormotermiano final do
experimento. O coracgdo foi desfibrilado, sempre que
necessario (3 cdes do grupo | e 3 cdes do grupo I1). Nos
doisprimeiros min de reperfusdo, apressdo arterial média
foi mantida em 50 mmHg. Durante os 30 min iniciais da
reperfusdo, o coragdo foi mantido batendo vazio, através
da drenagem de ventriculo esquerdo. Nos 30 min
subsequientes, permitimos maior trabalho ao ventriculo
esquerdo: a canula de drenagem do ventriculo esquerdo
foi retirada, os pulmdes ventilados e o fluxo sangliineo da
bomba de circulagéo extracorpdrea diminuido de modo a
gue apressdo do &trio esquerdo fosse mantidaem 6 cm de

agua.
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Fig. 1 - Esguema do método empregado para infusdo de cardi opleéia
sanguinea (grupo I).

A cardioplegia sangiinea foi conseguida por
modificagdo do método deinfusdo de cardioplegiagelada
proposto por Levinsky e col. 14,

Atravésdeum“Y” nalinhaarterial, um tubo adicional
foi usado para a cardioplegia. Este tubo, no qual se
interpunha outro tubo em espiral mergulhado em um
recipiente contendo gelo picado, eraligado a canulana
raiz daaorta. Estetubo, que permitiaaentrada de sangue
gelado na raiz da aorta, era mantido pingado, sendo
aberto somente quando se desejava a infusédo do
cardioplégico. A temperaturado sangue aser infundido
naaortavariou entre 13 e 16°C. Uma seringa contendo
solucgdo de cloreto de potassio era acoplada a esse tubo
para cardioplegia sangiiinea, no campo opera-tério
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(fig. 1). Logo que a aorta era pingada, o tubo para
cardioplegia era aberto e a rotag8o do rolete arterial da
bombade circulagéo extracorpdreadiminuida, detal modo
gue a pressdo arterial na raiz da aorta ascendente ndo
ultrapassasse 50 mmHg nem fosse inferior a 30 mmHg.
Simultaneamente, fazia-se injecdo manual, por seringa, na
raiz da aorta, de cloreto de potéssio a 10%, de maneiraa
injetar umarelacdo de sangue-potéssio de 24 a 28 mEg/1.
A quantidade de potéssio a ser injetada manual mente por
min era proporcional ao fluxo da bomba de circulagdo
extracorpérea necessario para manter a pressdo arterial
média, naraiz daaorta, emtorno de 50 mmHg. Fluxosentre
100 e 200 ml/min e injegcBes de 2 a 4 ml da solucdo de

cloreto de potéssio foram usados (tab. 1).
Tabela | - Relagdo entre fluxo sanguineo, injetado pela

bomba naraiz da aorta e quantidade de potéassio injetado
manualmente.
Fluxo sangliineo

ml solugdo

ml/min mEQqCIK 10% (seringa)
1000 27,2 20
500 13,6 10
400 10,88 8
300 8,16 6
250 6,8 5
200 5,44 4
175 4,76 35
150 4,08 3
125 34 2,5
100 2,72, 2
75 204 15
50 1,36 1
25 0,68 0,5

A primeirainfusdo de solucdo cardioplégicaerafeitana
dose de 20 ml/kg de peso, em 3 min. Reinfusies de sangue
gelado, em quantidade de 10 ml/kg, simultaneamente com
colocagdo de mais soro gelado no saco pericardico, eram
feitas sempre que atemperatura miocardicafosse superior
a20°C durante 1 a2 min. Cloreto de potassio erainjetado
com o sangue gelado, sempre que houvesse sinais de
atividade elétricano coracao.

A infusdo dasolucdo cardioplégicacristal6ide, acelular,
ndo oxigenada (tab. I1) foi feitanaquantidadeinicial de20
ml/kg, em 3 min, com pressdes deinfusdo taisque apressio
arterial médianaraiz daaortando fosse superior a50 mmHg.
Reinfusdes, nadose de 10 ml/g, por 1 a2 min, eram feitas
simultaneamente com renovagdo da hipotermia topica,
sempre que houvesse sinais de atividades el éricacardiaca

e/ou temperaturamiocérdicasuperior a20°C.
Tabela Il - Composicéo da solugao cardiopl égica
utilizada (27,2 mEg/l de CIK).

Soro fisiologico 0,9% 480 ml
Glicose hipertdnica 25% 4ml
Bicarbonato de sbdio 8,4% 6 ml
Cloreto de potésso 10% 10 mi

A fim de comparar os dois métodos, foi feito estudo
morfol 6gico da camada subendocardica do ventriculo
esquerdo, ao microscépio Optico e eletrénico. As
amostras, com 1,5mm de di@metro foram colhidas por
bidpsias de toda a espessura do ventriculo esquerdo,
na parede antero-lateral, por meio de cilindro-agulha

de Keyes, para biopsia de pele. O terco interno do
segmento (camadas subendocardica) foi separado, para
estudo morfol ogico.

Quatro amostras de cada cao foram colhidas: durantea
circulagdo extracorpOrea, antes da isquemia cardiaca; ao
fim de 60 min deisquemiacardiaca, antesderetirar apinca
daaorta; com 30 min dereperfusdo coron&riaecom 60 min
de reperfusdo coronéria.

As amostras foram fixadas em solugdo contendo
glutaraldeido a3%, em tamp&o Millonig 0,1 M (pH =7,3),
durante 2 h. Apés lavagem em solucdo tampéo, o0s
fragmentosforam pos-fixadosem tetroxido de ésmio a 1%,
em tamp&o Millonig 0,1 M (pH = 7,3), durante 1 h. Apos
essa etapa, 0 material foi lavado em tamp&o e desidratado
em solugBes de concentracBes crescentes de etanol. A
seguir, os fragmentos foram incluidos em “epon”. Cortes
semifinose ultrafinosforam executados em ultramicrétomo
Porter-Blum MT2B. Oscortes semifinosforam coradospelo
azul de toluidina e examinados com microscopio optico.
Os cortes ultrafinos foram recolhidos com uma grelha de
400 quadricul as cobertacom umamembranade“ formvar”
eforam corados por acetato de uranilaecitrato de chumbo,
sendo examinadosem microscopio ZeissEM9 B a80 K V.

Foram feitas quatro micrografias e etrénicas de cada
biopsia, paraandlise daultra-estruturamiocérdica

Resultados

Todos os cées apresentaram, no fim do experimento,
situacéo hemodinamicarazoavel mente estavel.

N&o foram encontradas alteracfes significativas no
exame histolégico feito com microscopio 6ptico, nas 40
biopsias obtidas. No exame com microscopio el etrénico,
alteracBes significativas foram observadas em
mitocdndrias, reticulo sarcoplasmatico, miofibrilas,
glicogénio e matriz intracelular. N&o foram encontradas as
alteracOes ultra-estruturais rel acionadas a seguir, as quais
sdo citadas em outrostrabal hos 213151 edemaintersticial,
vacuolizacéo citoplasmética, separacéo dos discos
intercalares, marginagdo da cromatinanuclear, rupturada
membranacelular, edemaerupturaendoteliaiseformacdo
de bolhas no endotélio.

Foi feitaumaandlise qualitativae semiquantitativadas
alteracOes ultra-estruturai s encontradas. Foram admitidos
5 graus para cada uma das alteragdes ultra-estruturais
encontradas (zero aquatro cruzes), conformeaintensidade
dal (considerou-se zero a auséncia de lesdo e quatro
cruzes a lesdo maxima). Quanto as mitocondrias e
miofibrilas, avaliadando so aintensidade dalesdo como a
porcentagem de mitocdndrias ou miofibrilaslesadas. Nas
tabelas |11 e 1V, sdo apresentadas as diversas alteractes
ultra-estruturais encontradas em cada bidpsia.

Asalteragdes ultra-estruturai s, em conjunto com énfase
nas das mitocdndrias, por serem estas organelas mais
sensiveisaisquemia, foram graduadas em ausentes, leves,
moderadas, severas e muito severas (tab. V). A biopsia
anterior a isquemia cardiaca ndo apresentou alte-
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Tabelalll — Alteraces ultra-estruturais nas bidpsias obtidas no
grupo | (cardioplegia sangiinea).
Alteragdes ultra-estruturais

Reticulo - Edema

Bidpsia Céo
s

Mitocdn Sarcoplass Miofi  Glicogé- Intrace-

-drias mético -brilas nio lular
1 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
A 3 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0
1 + + + + 0
2 + + 0 + 0
B 3 0 + + + 0
4 0 0 + + +
5 0 + + 0 +
1 0 + 0 + 0
2 + + 0 0 0
(of 3 + 0 + ++ +
4 0 0 0 0 0
5 + + 0 0 0
1 0 + 0 + 0
2 + + + 0 0
D 3 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0
5 ++ + ++ 0 0

Bidpsias: A — antes de isquemia cardiaca; B — ao fim daisquemia
cardiaca; C — 30 min de reperfusdo coronéria; D — 60 min de
reperfusdo coronéria.

racdes significativas, tanto no grupo | como no grupo I1.
Essa biopsia serviu para demonstrar que a anestesia, a
toracotomia e a circulagdo extracorpdrea ndo trouxeram
dano aultra-estruturamiocérdica. A bidpsiaobtidaao fim
de 60 min de isguemia cardiaca mostrou alteracdes ultra-
estruturais leves em ambos os grupos. A biopsia obtida
com 30 min dereperfusdo coronériatambém néo apresentou
diferencas sensiveisentre os grupos. Com abiopsiacobtida
apos 60 min de reperfusdo corondria, notou-se nitida
superioridade do grupo | sobre o grupo |l; enquanto que
no grupo | as lesdes encontradas foram leves em 2 cées,
ausentes em 2 e moderadas em 1, no grupo |1, as lesBes
variaram de moderadas amuito severas.

Alguns aspectos de nossos achados ultra-estruturais
sd0 demonstrados nasfiguras 2 e 3.

Discussao

O estudo daultra-estruturamiocardicapermite avaliar a
intensidade do dano sofrido pelo miocéardio durante a
isquemia e, consequentemente, comparar diversos
métodos de protecao miocardica 122718,

Osestudos daultra-estruturamiocardicaapdsisguemia
foram feitos por oclusdo temporariade artérias coronérias
1902 Jennings e col. % estudaram, no masculo papilar
posterior de cées, as conseqiiéncias morfol dgicas daoclu-
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sdo temporariadaartériacircunflexa. Consideraram como
alteragdes reversiveis: edema discreto das mitocondrias,
dilatacdo do reticulo sarcoplasmético, marginagao
moderada da cromatina nuclear e edema das miofibrilas.
EssasdteragBesforam encontradas até 18 min deisquemia
As lesBes irreversiveis encontradas apds 60 min de
isquemia caracterizaram se por auséncia de glicogénio,
marginacdo da cromatina nuclear, grande edema das
mitocOndrias com ruptura e fragmentagéo das cristas,
diminuicdo na densidade da matriz e aparecimento de
densidades amorfas no interior das mitocondrias.

A maioria dos estudos mostrou recuperacéo da funcéo
cardiacano céo ap6s 30 min deisguemianormotérmicae
grande depressdo miocéardica apos 45 min 22, O estado
de lesdo irreversivel € atingido mais precocemente pelas
células subendocérdicas do que pelas células
subepicardicas '° e mais pelas células de coracdes
hipertrofiados do que pel as cél ul as de coracées normais?.

Com a cirurgia cardiaca, houve grande interesse em
estudar as alteracOes ultra-estruturais apresentadas
durante a circulagdo extracorpGrea. Admitimos que as
lesBes encontradas durante circul agdo extracorpérea, salvo
algum edema celular e das mitocdndrias, sejam
conseqiénciadeisquemiamiocardica®. Assim, podemos
avaliar os métodos de protecdo miocardica durante a
isquemia cardiaca conhecendo as possiveis ateractes
ultra-estruturais presentes nosvariavel sgrausdeisquemia.
Essas alteragBes podem ser discretas, moderadas ou
severas. Ao serem examinadas asmicrografias el etronicas,
os dados que devem ser procurados s80: grau de separacdo
e desorganizag8o das miofibrilas, marginagdo dacromatina
nuclear, edema das mitocondrias, ruptura mitocondrial e
desorganizagdo das cristas, presenca de granulos densos
intramitocondriais, formac&o de faixas de contragéo,
desaparecimento dos gréanulos de glicogénio e edema
endotelial, com formagédo de bolhas 267,

As lesBes mitocondriais mais comuns sdo a perda da
densidade da matriz e a fragmentagéo das cristas. Essas
lesbestém sido encontradastambém em cdlulasmiocardicas
de caes submetidos a estado de choque. Apds reperfusdo,
aparecem corpos granulares densos no interior das
mitocdndrias, provavelmente contendo célcio 7. Esses
habitualmente coexistem com as faixas de contragéo e
representam umalesdo isquémicasevera.

Kottmeier e Wheat ¢, estudaram as alteracbes
mitocondrials, em circulagdo extracorpdrea. Osseguintestipos
de degeneracdo foram encontrados. perda de densidade da
matriz, com fragmentacdo das cristas, perda dos grénulos
densos; degeneracéo lame ar; degeneracdo granular; formacéo
de condriosferas. N&o consideraram o edema mitocondrial
como uma forma de degeneracdo. Caes submetidos a
anestesia, toracotomia e canulacéo apresentaram
degeneracdo minima das mitocondrias. Alteractes
irreversiveis em grande nimero de mitocdndrias foram
encontradas ap0s parada cardiaca andxica. Apenas 10%
dasmitocondriasestavam dteradascom circulagdo extracorpo-
reanormotérmica
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Tabela |V — Alteragdes ultra-estruturais nas biopsias obtidas no grupo Il (cardioplegia acelular).

AlteracBes ultra-estruturais

Biopsias Céo Reticulo Miofibrilas Glicogénio Edema
Mitocondrias sarcoplasmético Intracelular
6 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0
A 8 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0
6 + + + 0 +
7 0 + 0 + 0
B 8 0 + 0 0 +
9 + ++ + 0 0
10 + 0 0 0 +
6 + + 0 0 0
7 + ++ 0 ++ 0
C 8 + +++ + +++ +
9 0 ++ 0 +++ 0
10 + ++ 0 0 0
6 ++ + + + +
7 ++ + +++ +++ +
D 8 ++++ +++ +++ +++ ++++
9 ++ ++ + ++ 0
10 ++ ++ 0 0 0

Biopsias. A — antes de isquemia cardiaca; B — ao fim daisquemia cardiaca; C — 30 min de reperfusdo coronéria; D — 60 min de reperfusio

corondria.

TabelaV - Grau de lesfo ultra-estrutural nas biépsias dos grupos| (cardioplegia sangiiinea) e || (cardioplegia acelular).

Bidpsias
Grupo Céo A B C D
(pré-isquemia) (Aofimda (30 minde (60 min de
Isquemia) reperfusdo) reperfusdo)
1 Ausente Leve Leve Leve
2 Ausente Leve Leve Leve
| 3 Ausente Leve Leve Ausente
4 Ausente Leve Ausente Ausente
5 Ausente Leve Leve Moderado
6 Ausente Leve Leve Moderado
7 Ausente Leve Leve Moderado
1] 8 Ausente Leve Moderado Muito severo
9 Ausente Leve Leve Moderado
10 Ausente Leve Leve Moderado

Uma correlagdo enzimatica desses achados ultra-
estruturaisfoi obtidapor Gomesecol. %, que encontraram
grande reducdo na atividade da desidrogenase alfa-ceto-
glutéricaedadesidrogenase mdlica, apds 60 min de parada
cardiacaandxica

O dlicogénio diminui, mas ndo desaparece nas lesdes
irreversiveis. No cdo, ha uma correlagdo entre o grau de
isquemiamiocérdicaeadiminuicao deglicogénio ®.

A paradacardiacaanOxicaafetaprincipamenteacamada
subendocérdica %, sendo o musculo subendocérdico do
ventriculo esquerdo o mais vulneravel aisquemia®. Por

essarazdo,preferimos, em nosso trabal ho, estudar acamada
subendocérdica do ventriculo esquerdo.

Para a comparagcdo dos métodos, além de uma
andlise qualitativa € necessario que se compare
quantitativamente o grau de lesdo ultra-estrutural.
Kottmeier e Wheat ¢ analisaram de modo quantitativo
as lesbes mitocondriais encontradas, calculando a
porcentagem de formas degeneradas de mitocéndrias
nas bidpsias obtidas. Jennings e col. 3 usaram
método semel hante. Page e M cCallister *2 empre-garam
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Fig. 2 - Micrografias eletronicas de miocardio de caes submetidos a
circulag@o extracorpérea com protecdo miocardica por cardioplegia
sangiiinea. Em A), biopsia obtida apds 60 min de isquemia cardiaca.
Grau de lesdo ultra-estrutural leve. Corte longitude de célula muscular
cardiaca, mostrando reticulo sarcoplasmético dilatado em algumas
areas. Aumento: 13.650 X. Em B), biopsia obtida apés 60 min de
reperfusdo corondria. Grau de lesdo ultra-estrutural moderado. Corte
transversal de célula muscular cardiaca, mostrando mitocondrias
com variado grau de alteragdo. Algumas apresentam morfologia
normal, enquanto outras exibem elevado grau de distor¢go. O reticulo
sarcoplasmético mostra-se dilatado em vérias areas. Aumento:
13.200 X.

técnica estereol 6gica paraavaiar os volumes dos diversos
componentes da célula miocérdica, obtendo diferencas
significativas entre coracfes normais, hipertrofiados e
estimulados por tiroxina. Sunamori e col. % graduaram de
zero adez asateracbesde membranasecristasmitocondriais
e calcularam a proporcao entre granulos de glicogénio e
mitocbndrias, para analisar semiquantitativamente
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Fig. 3 - Micrografias eletronicas de miocérdico de caes submetidos a
circulag@o extracorpérea com protecdo miocérdica por cardioplegia
acelular. Em A), biopsia obtida antes do periodo de isquemia cardiaca.
Lesdo ultra-estrutural ausente. Corte longitudina de célula muscular
cardiaca. Aumento: 13.650 X. Em B), biopsia obtida ap6s 60 min
de reperfusdo coronaria. Grau de lesdo ultra-estrutural muito severo.
Corte longitudinal de célula muscular cardiaca, mostrando
desagregacéo e ruptura de miofibrilas. A matriz citoplasmatica
mostra-se profundamente alterada por edema, possuindo restos de
membrana e algumas cisternas de reticulo sarcoplasmatico dilatadas.
As mitocOndrias apresentam alteragfes grosseiras, que incluem
grandes &reas de rarefagdo, aumento de volume e desagregacéo da
estrutura. O glicogénio encontra-se diminuido. Aumento: 17.850
X.

biopsias miocardicas. Lucase col. ** catalogaram ossinaisde
isquemia miocardica (presenca e severidade de edema
mitocondrid, rupturademitocondriasedemidfibrilas, depdsitos
de cdcio intramitocondriais, faixas de contragdo, marginagéo
dacromatinanudear) emdiscretos moderadoseseveros. Pereira
e col. 2 graduaram as lesBes encontradas (edema mito-
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condria, edemaextracdular, edemaintracelular, ruptura de
miofibrilas e deplecao deglicogénio) em: muitoleves, leves
e intensas. Trump e col. ® procuraram fazer uma andlise
muito precisade micrografias el etrdnicas, paraclassificar
estagios de reacdo celular pés-isquemia. Magee e cal. *
dividiram as lesBes ultra-estruturais em: leves (edema
mitocondrial discreto e ruptura focal de sarcémeros),
moderadas (edema mitocondrial moderado, degeneracdo
demiofibrilas) e severas (edemamitocondrial acentuado,
ruptura de mitocondrias, faixas de contragdo,
desorganizagéo e separacdo de miofibrilas, marginacéo
intensadacromatinanuclear) e calcularam aporcentagem
de lesBes leves, moderadas e severas existentes em cada
grupo em estudo. Kay e col. *® fizeram andlise ultra-
estrutural semiquantitativa de biopsias do ventriculo
esquerdo em cdes, usando método que julgamos muito
adequado: encontraram correl acdo entre os achados ultra-
estruturais e a fungdo ventricular apds isquemia.
Analisaram 4 micrografias el etréni cas sal ecionadas ao acaso
para cada biopsia, atribuindo valor zero para o tecido
normal e 10, parao tecido af etado a0 méximo. Estudaram
10 indices de alteragfes ultra-estruturais de isquemia
miocardica, atribuindo-lhes peso igua: edemaintracelular,
degenerac@o de mitocdndrias, dilatacéo do reticulo
sarcoplasmético ou sistema T, vacuolizag8o citoplasmética,
ruptura ou degeneracdo de miofibrilas, ruptura ou
separacdo dos discos intercalares, marginagcdo severa da
cromatinanuclear, rupturade membranacelular miocardica,
edemaintersticial eedemaendotelial capilar com formago
de bolhas.

Schapper e col. * usaram computador para calcular o
volumede mitocdndrias, material contrétil e citoplasmaem
biopsias de ventriculo esquerdo obtidas de 31 pacientes
submetidos a troca valvar aortica. As biopsias foram
obtidas antes da parada cardiaca, ao fim do periodo de
isquemia e depois de 20 min de reperfusdo coronéria.
Encontraram edema mitocondria e celular apenas apés a
reperfusdo coronéria

Em nosso material, achamos mais adequado atribuir
cinco graus apenas (zero a quatro cruzes) as alteractes
ultra-estruturais das mitocondrias, miofibrilas, glicogénio,
reticulo sarcoplasmatico e matriz intracelular. Demos
atencdo maior aslesdes mitocondriais, por terem um padréo
evolutivo bem definido durante a isquemia %2, N&o
achamos as outras alteragbes ultra-estruturais descritas
por Kay ecol. %, talvez porque ndo tivemos graus extremos
delesdo miocérdica

Umalesdo miocérdicaisquémicaseverapodetornar-se
ultra-estruturalmente evidente apenas ap0s a reperfusdo
sanguinea ¥. A entrada de &gua no interior da célula
isquémica e a execucdo de trabalho eletromecéanico por
uma célula sem reservas de energia podem justificar o
aparecimento tardio de lesBes ultra-estruturais apds
reperfusdo 6. E interessante notar que somente apds 60
min as alteracOes setornaram evidentes. Engelman ecol. *
estudaram as alteracOes de adenosina trifosfato (ATP) e
fosfocreatina (CP) miocérdicas em porcos submetidos a
3h deisquemiacardiacae 1 horade reperfusdo coronaria.
Os valores de ATP se mantiveram levemente acima do

normal durante o periodo de isquemia e depois cairam
abaixo do controle, indicando grande consumo de energia
durante a reperfusdo. Os niveis de CP cairam durante a
isquemia e subiram a niveis acima do controle com a
reperfusdo, indicando uma recuperacédo das fontes
energéticas celulares. Neste estudo, a andlise dos
resultados mostrou superioridade da cardioplegia
sanguinea sobre a cardioplegiaacelular.

Os trabalhos que estudam métodos de protegdo
miocardicadevem, pais, incluir andlise do comportamento
do coragdo (morfologia, fungdo, histoquimica) com pelo
menos 1 horadereperfusdo. Talvez, no futuro, um melhor
conhecimento das | esdes de reperfusio permita conseguir
um método aindamel hor de protegdo miocardicadurantea
cirurgiacardiaca®.

O método que usamos para infusdo de cardioplegia
sangliinea éfé&cil dereproduzir. Barner e col. * obtiveram
excelentes resultados clinicos em coronariopatas com
método parecido ao por nés empregado: perfundiam aaorta
proximal apingaadrticacom 300 2400 ml desanguea10°C,
ao qual adicionavam cloreto de potéssio para uma
concentracdo final de 30 mEg/1. A infusdo do sangue e
potassio era feita por injegdes manuais sucessivas de 50
ml, por meio de seringa. Reinfusdes eram feitas acada 20
ou 30 min, com 200 a300 ml desangue namesmatemperatura
e concentragdo de potéssio. Achamos que nosso método
émaissimplesdo que o usado por Barner e col. Atingimos
temperaturas mais baixas (entre 13 a 16°C) no sangue
infundido, do que aguelas (em torno de 22°C) sugeridas
por Follette e col. %, sem que houvesse ateracdo ultra-
estrutural miocéardicaimportante. Acreditamosque, coma
diluicdo usada no veiculo sangiineo da solucao
cardioplégica, € pouco provavel que haja empilhamento
de hemécias ou aumento da viscosi dade sangliinea, apesar
dahipotermia

J& se demonstrou que a protegdo miocéardica com
cardioplegia sangiiinea a 4°C é igual a oferecida por
cardioplegiasangliineaa16°C°. Com o uso de cardioplegia
sangiinea e hipotermia topica associada, a temperatura
miocardica foi mantida em torno de 15°C, sem muita
dificuldade. Para produzirem assistolia, as doses de
potéssio foram semel hantes em ambos os grupos, ficando
0 coragdo sem atividade el étrica durante todo o tempo de
isquemiacardiaca.

Nossos resultados demonstraram a superioridade da
cardiopl egia sangliinea sobre a cardioplegiaacelular com
0 método por nds usado. Acreditamos que, se tivéssemos
usado umtempo deisquemiamaisprolongado (3-4 h), essas
diferencas seriam aindamaisnitidas.

O coragéo consome oxigénio quando perfundido a4°C.
Umavez que nessatemperatura as necessidades celulares
s80 menores, todo 0 oxigénio é usado para renovar as
reservas de energia.

Outravantagem da cardioplegiacom sangue € prover
um meio com substrato suficiente e com presséo
oncéticaproximadanormal. Kanter ecol. 4 encontraram
menor quantidade de dgua miocérdica nos coelhos
tratados com cardioplegia sangiliinea do que nagueles
tratados com cardioplegia cristaldide. Esses resul-

237



arquivos brasileiros de cardiologia

tados sdo semelhantes aos obtidos por Lucas e col. 4
usando manitol durante areperfusdo cardiaca. A diminuicéo
no edema miocardico pode ser relacionada com amelhor
recuperacdo funcional pds-isquémica. H& também menor
risco de hemodiluicdo excessiva durante a cardioplegia
com sangue.

Barner ecal. *%, em cées, mostraram asuperioridade da
cardioplegia sangliinea sobre a cardioplegia acelular e a
infusdo de sangue gelado naraiz daaorta. Bomfimecol. #
nado encontraram diferencas entre cardioplegia sanglinea
e cardioplegia cristal 6ide em paciente submetidos atroca
valvar aértica, com uma infusdo Unica de solugéo
cardiopl égicaetempo de oclusdo adrticade 65 min. Talvez
acardioplegiasanglineativesse sido superior acristal6ide,
se elestivessem usado doses multiplas. Takamoto ecol. 4
fizeram estudo sobre métodos de protegdo miocardicaem
cdes comparando cardioplegia sangliineaem dose Unicae
em dose multiplae cardioplegiacristal 6ide em dose Unica
eem dose multipla. Os melhores resultados foram obtidos
com cardioplegia sangliinea em dose multipla. Os
resultados com cardioplegia cristal 6ide foram inferiores,
mas ainda bons, sem haver diferenca entre dose Unica e
dosemultipla. A cardioplegiasangliineaem dose Unicafoi
apior entre os métodos empregados. Em 57% dos caes,
ndo houve parada cardiaca total durante os 120 min de
duracdo daisquemia. Follette e col. ® demonstraram que o
grau de protecdo miocérdica em cées, com 2 h de
pingcamento adrtico, € melhor com cardioplegiasangiinea
do que com cardioplegia acelular (plasma), quando os
mesmos aditivos sdo usados em ambas as solugdes.

As desvantagens potenciais da cardioplegia sangtiinea
s80 as seguintes: 1 - mau controle nacomposi¢ao i0nica; 2
- presenga, na microcirculagdo corondria, de produtos
indesgjéveis da circulagdo extracorpdrea, tais como as
catecolaminas; 3 - maior consumo de energia durante
isqguemia, uma vez que a temperatura miocardica com
cardioplegiasanglineando atinge nivei stéo baixos como
osatingidos com cardioplegiacristal6ide. Follette e col. ©°
sugerem queo limiteminimo detemperaturadacardioplegia
sangliineasgja22°C, parando alterar em demasiaareologia
sanguinea. O uso de cardioplegiacrista 6idea4°C permite
um resfriamento miocérdico mais profundo. A adicdo de
hi potermia topicaa perfusdo de solucéo cardioplégicafaz
cessar essa desvantagem potencial. Em nosso trabalho a
temperaturamiocardicafoi mantidauniformemente baixo
de 20°C, sem dificuldades, em ambos os grupos do
experimento; 4 - a quantidade de potassio que produz
assistoliaé provavelmente maior nacardioplegiasanguinea
do que na cristal6ide. Follette e col. ¢ acharam que doses
de 28 a30 mEq/1 de potéssio eram asideais paraproduzir
assistolia a 20°C com cardioplegia sangiiinea, enquanto
Hearseecal. %, com cardioplegiacristal 6idea24°C, acharam
ser ideal adosede 13 mEq/1 de potéssio. Essesresultados
talvez ndo expressem arealidade, umavez que Follette e
col. trabalharam com cdo, simulando condi¢desclinicas, e
Hearse e col. trabalharam com coragéo isolado de rato.
Essamaior quantidade de potéssio necessaria paraproduzir

238

assistolia pode ser decorrente do menor resfriamento
miocardico com a cardioplegia sangiiinea. N&o
encontramos diferencas na quantidade de potassio
necessaria para produzir assistolia entre os dois grupos
em estudo; 5 - alteragdes das caracteristicas do sangue a
baixas temperaturas, com aumento da viscosidade
sanguinea e empilhamento de hemécias. O aumento na
viscosidade sangiiinea eleva a resisténcia vascular
corondria, tornando a perfusdo miocérdicamais dificil; 6 -
necessidade de um sistemamais elaborado paraainfusdo
de cardioplegia, 0 que procuramos evitar, com o método
usado; 7 - maior risco de hipercaliemia em criangas ou
durante pingamento adrtico prolongado com mdiltiplas
reinfusdes de solugdo cardioplégica, umavez queasolucéo
cardioplégica ndo pode ser aspirada para fora do campo
operatério. Acreditamos que, com a técnica por nos
empregada, possamos evitar esse inconveniente, ja que
s6 intermitentemente infundimos solugdes de potassio e
uma quantidade menor &, pois, injetada no miocérdio; 8 -
aparecimento de crioaglutininas abaixo de 22°C.

Cardioplegia sangiiinea em multiplas reinfusoes,
combinada.com profunda hipotermiamiocérdica, tem sido
usada clinicamente com excelentes resultados #.
Cunningham e col. ¥ mostraram a necessidade de uma
técnicaperfeitanainfusdo de solugdes cardiopl égicaspara
a obtencdo de bons resultados, uniformemente.

Summary

The authors developed a simplified method for
cardioplegia infusion during extracorporeal circulation.
They have donean experimental study, in dogs, to evaluate
their method.

Thedogsweredivided in two groups of five dogs each,
and they were submitted to 60 minutes of cardiacischemia
followed by 60 minutes of coronary reperfusion. In dogs
of group I myocardial protection during cardiac ischemia
was achieved through chilled blood cardioplegiainfusion,
whilein group Il myocardial protection was obtained with
acellular cold cardioplegia.

Four biopsies were taken from the free wall of the left
ventricle, in each dog for ultrastructural analysis: A) before
cardiac ischemia; B) at the end of 60 minutes of cardiac
ischemia; C) after 30 minutes of coronary reperfusion; D)
after 60 minutes of coronary reperfusion.

Myocardial ultrastructure was normal or only dlightly
abnormal in biopsies A, B and C, with no differences
between groups | and |1. Biopsies taken at 60 minutes of
coronary reperfusion (D) showed striking ultrastructural
differences between the two groups: the ultrastructural
changesin group I were more severe than thosein groupl.

The authors conclude that their method of cold blood
infusonfor myocardia protectionisadequatefor a60 minutes
period of cardiacischemia; anditiseven superior to cold acdlu-
lar cardioplegia, inthat period of time.
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