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RESUMD

A isquemia do miocardio provoca injlria das células
miocardicas, que abrangem desde grau minimu, como edema
intracelular, até grau severo, como ruptura da membrana
nuclear. Para a realizagao de cirurgias cardiacas gue exigem
pingamento adrtico, sao descritos vérios métodos de protegao
do coragao, sendo a solugao cardioplégica hipercalémica
hipotérmica o mais utilizado.

Foram avaliados 11 pacientes submetidos a cirurgia da
valvula aortica, divididos em 2 grupos. Grupo I: 6 pacientes,
4L homens e 2 mulheres com media de idade de 54,3*B8,6 anos;
neste grupo usou-se solugao cardioplégica padrao. Grupo II: 5
pacientes, 3 mulheres e 2 homens, com idade de 48,2%*16,7
anos, neste grupo adicionaram-se 250 pg/L de Nifedipina
(BRY  1040) a solugao cardioplégica padrao.

Os resultados clinicos foram considerados quanto a
mortalidade hospitalar, incidencia de arritmias e baixo
débito cardiaco. A avaliacao wultra-estrutural foi realizada
em biopsias de ventriculo esquerdo obtidas em 3 momentos do

procedimento cirurgico: 1) previamente ao pingamento aortico;



2) ao final do periodo isquemico e 3) aos 10 minutos de
reperfusao.

A avaliagao clinica nao mostrou diferenga entre os
grupos I e II ao compararmos os parametros estudados.

A microscopia eletronica mostrou protegcao miocardica
adequada durante a isquemia no Grupo I e a adigcao de
nifedipina no Grupo II apresentou preservagao menos eficaz.
Na reperfusao se observou injdria isquemica em ambos os
grupos, mals severas gque as observadas ao fim do periodo

isguemico.

ra ~ - s .
Concluimos que 0 emprego de solugao cardioplegica

. ~ i . ’ . 4 . - -
i percalemica hipotermica, durante o periodo isquemico,
v.2rece adequada preservagao miocardica, que nao foi melhor

cin a adigao de nifedipina.



SUMMARY

The myocardial ischemic causes myocardial cell 1injury
that varies from a minimal grade, like intrecellular edema,
till a severe grade, like nuclear membrane rupture. During
open heart surgeries with aortic cross-clamping several
methods of myocardial protection have been described but the
most used is the hypothermic hyperkalemic cardioplegia
solution.

Eleven patients submitted to aortic wvalvular surgery
were evaluated, divided in two groups. Group I: 6 patients, &
men and 2 women, mean age 54.3*8.6 years; 1in this group
standard cardioplegic solution was used. Group II: 5
patients, 2 men and 3 women, mean age 4B8.2*6.7 years. In this
group 250 wug/L of Nifedipine (BAY 1040) was added to the
standard solution.

The clinical features considered were the hospitalar
mortality, the incidence of arrhythmias and of low cardiac
output. For wultrastructural evaluation a biopsy specimen was
obtained from the left ventricle at three moments of the

surgical procedure: 15ty before the aortic clamping; 2Md) at
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the end of ischemic period; 3rd) 10 minutes after begining
reperfusion.

The clinical evaluation did not show any difference
between groups I and II if we compare the parameters studied.

The electronic microscopy showed adequate myocardial
protection during ischemia in group I and the addition of
nifedipine in group II showed inadequate preservation. In the
reperfusion period we observed ischemic injury in both
groups more severe than that observed at the end of the
ischemic period.

We conclude that the wuse of hypothermic hiperkalemic
cardioplegic solution during the ischemic period gives an
adequate myocardial preservation which was not improved with

the addition of nifedipine.

Riblioteca FAMED/HCPA



1. INTRODUGAD

A prote;éu do miocardio durante os periodos de parada
isquemica do coragao &€ um dos maiores problemas da cirurgis
cardiaca. Com o intuito de diminuir a mortalidade e a
morbidade associados a isquemia miocardica, uma variedade de
metodos, que diminuem os efeitos indesejados dessa isquemia,
tém sido usados através dos anos. As primeiras cirurgias
intracardiacas foram realizadas em normotermia, com coragao
batendo, sendo o orgao perfundido com baixo fluxo sanguineo.
Usou-se também a perfusao continua, por canulacao direta das
artérias coronarias, quando a cirurgia era realizada na
valvula aortica ou, gquando esta era competente, atraves de
uma perfusao coronaria continua. Shumway e Griepp e cols.
(1973, 1959) introduziram a protecaoc miocardica hipotérmica,
advogando o pingamento aortico Unico durante o ato cirlrgico,
através da lavagem continua do saco pericardico com solugao
salina gelada. Na década de 60 o método mais usado foi o da
isquemia cardiaca intermitente, com hipotermia moderada, no
qual o cirurgiao trabalha com a aorta pingada por periodos de
15 a 30 minutos e retorna a perfusao coronaria por periodos

de 3 a2 5 minutos. Nos wultimos anos a tecnica mais usada e



difundida @ a perfusao cardiaca com solucao cardioplégica
hipercalemica e hipotérmica. Muito se discute sobre qual a
sua composicao ideal, de tal forma que apenas no periodo de
1979 a 1984 foram publicados na literatura de lingua inglesa
241 artigos, entre trabalhos clinicos e experimentais,
abordando os mais diferentes aspectos desta tecnica de
protegao (Clark e cols. 1977, Clark e cols. 1979b, Ebert
1978, Griepp e cols. 1973, Littlefield e cols. 1960, McGoon
1985f Nesralla, 1976).

A cardioplegia clinica foi introduzida por Melrose em
1955, através do emprego de uma solugao hipertonica e
hipercalemica, resfriada, a gual se destinava a produzir a
parada cardiaca e proteger o miocardio durante o periodo
isquemico. Entretanto, os resultados clinicos foram
inexpressivos e 0o conceito de parada induzida foi
temporariamente abandonado. Foi em 1973 que Gay e Ebert, nos
EUA, reiniciaram o uso da cardioplegia, a qual era composta
por praticamente os mesmos elementos usados por Melrose, mds
em concentracoes diferentes. Seus resultados foram muito
satisfatorios. A partir de entao, comegou o uso generalizado
da solucdo potassemica, cristaloide e hipotérmica para a
protecao do miocardioc. Muitas divergencias persistem em
relacao a composicao ideal da solugao cardioplegica (Buckberg
1979, Catinella e cols. 1983, Kalil e cols. 1985, Lucchese e
cols. 1980).

Nos Gltimos anos houve um rapido crescimento de ideéias
com relacao ao envolvimento do calcio na progressao dos
eventos do episodio isquemico e que aumentam na reperfusao e
reoxigenacao. Foram Shen e Jennings (1972a, 18972b), os

primeiros autores a correlacionar o .dano tecidual no



miocardio isquemico e na reperfusao, com a entrada macica de

calcio para dentro da celula. Clark (1977) demonstrou
experimentalmente que a nifedipina prevenia o acumulo
intracelular de calcio em coragoes de rato perfundido

isoladamente sujeito a isquemia.

Na literatura encontram-se varios trabalhos avaliando os
efeitos dos antagonistas do calcio na isguemia miocardica e
na reperfusén, mas nao clinicus, ou se realizados em humanos,
os parametros usados para avaliar essa isquemia foram feitos
através de métodos indiretos.

R presente pesquisa tem por objetivo avaliar clinica e
diretamente, atraves de estudo ultra-estrutural, a protecao
conferida aoc miocardio isquemico e no periodo de reperfusao,
comparando  duas solugoes cardioplégicas: a solugao
cardioplégica padrao e quando se adiciona nifedipina a esta

solucao.



2. REVISAD DE LITERATURA

2.1. Metabolismo Cardiaco

As cirurgias cardiacas que reguerem a interrup;éa da
perfusao coronariana implicam em isquemia miocardica. Esta é
definida como uma condigao de diminuigao da oferta de
oxigenio secundaria a uma redugao na perfusao, devendo
diferenciar-se de hipoxia que e uma condigao de diminuigao de
Dxigénio nao obstante uma perfusao adequada, e anoxia que e
uma condigao de ausencia completa de oxigenio, apesar de
perfusao adequada (Hillis 1977).

No coracao perfundido, a energia e produzida atraveés de
metabolismo aerobico. Em condigoes normais (normdxia) as duas
maiores fontes de energia sao a glicose e os acidos graxos. O
oxigenio, vindo ao coragao através do sistema coronario,
produz 36 moles de trifosfato de adenosina (ATP) para cada
mol de glicose metabolizada, atraves da fosforilacao
oxidativa ao nivel da mitocondria. Na 1isquemia, a energia
produzida no miocardio, através de metabolismo anaerobico,

fica reduzida a apenas 2 moles de trifosfato de adenosina



(ATP) para cada mol de glicose metabolizada (Belardinelli e
cols. 1978, Buckberg 1979, Katz e Tada 1972, Levitsky e
Feinberg 1975, Nayler, 1981).

A insuficiencia na producdo de mais energia durante s
isquemia ocorre porque ha necessidade de oxigénio para gue o
piruvato, produzido na glicolise, entre no ciclo de Krebs. Na
ausencia de oxigenio o piruvato & convertido em é&cido
latico. 0 aclmulo de 4cido lético faz cair o pH intracelular.
A acidose intrecelular inibe a atividade da fosfrutoquinase,
a qual e fundamental na utiliza;éo-da glicose, tanto na via
aerobica, como anaerdbica, resultando em acUmulo de glicose-
6-fosfato e frutose-6-fosfato. Isto nao ocorre na perfusao
anoxica do coragao, como € visto nas preparagoes tipo
Langerdorf. Nestas, o lactatoc e lavado e nao ha inibigao da
fosfofrutoquinase, de tal forma que continua a produgao de
energia atraves da via anaerdbica.

Na cirurgia, com aorta pingada, nao ha lavagem do
lactato e dados obtidos de preparagoes tipo Langerdorf ngo
sao aplicaveis (Henry e cols. 1977, Levitsky e Feinberg 1975,
Rosenkranz e cols., 1983).

0 efeito predominante da isquemia € a inadequada
produgao de energia e a inibicao dos sistemas gue mantém os
gradientes de sodio, potéssio, calcio e magnésio ao nivel da
membrana celular e organelas. A bomba de sodio e responsavel
pela reéulagéo do volume celular; o mau funcionamento desta,
leva a entrada de sodio para dentro da célula e diminui o
gradiente intra-extracelular, ha despnlarizagéo da membrana e
8] cnragao permanece parado. Com o aumento do potéssia
extracelular, calcio extracelular pode entrar na celula mais

rapidamente. 0 aumento da cancentracao de calcio



citoplasmatico aumenta a demanda metabolica, porque ha
necessidade de energia para bombear o calcio para fora da
celula e manter o gradiente transcelular. A insuficiencia de
bombear o calcio pode levar a uma eventual contratura. O
magnesio, ion predominantemente intracelular & um co-fator
essencial na fungao de determinadas enzimas da cadeia
respiratoria. Hipomagnesemia intracelular pode restringir a
disponibilidade de energia no periodo pos-isquemico
(Coraboeuf 1978, Hillis e cols. 1977, Katz e cols. 18972,

Mattiazzi e cols. 1979).

2.2. A Isquemia e o Calcio

0 acoplamento eletromecanico parece depender
fundamentalmente da dinamica do ion calcio. Durante a
despolarizagao da memebrana, isto e, durante o potencial de
agao cardiaco, o ion calcio flui através da membrana para o
citoplasma na fibra muscular cardiaca. Esse influxo direto e
indireto (possivelmente por uma liberagao regenerativa de Ca
do reticulo sarcoplasmatico) causa um aumento na concentragao
de ions calcio livre no mioplasma. No misculo relaxado, essa
concentragao € na ordem de 1077 M. Durante a excitagao, o
calcio citoplasmatico livre aumenta em uma a duas vezes de
magnitude, o que permite o acoplamento do calcio a troponina
levando a contracao miofibrilar. Um sistema de transporte, do
reticulo sarcoplasmatico, com alta afinidade pelo ion célcio

reduz a concentragac citoplasmatica de calcio livre e isso



leva ao relaxamento das proteinas contrateis. Os ions calcio
sao entao estocados no reticulo sarcoplasmatico. Para evitar
um excesso de calcio no reticulo sar:Dplasmético e na
mitocondria, o 1ion & bombeado, via sarcolema, para fora da
celula, aparentemente por um sistema de transporte que
envolve a troca de sodio externo por célcio citoplasmatico
(Gomes e Cols. 1980, Renter 1974).

Shen e Jennings (1872a, 1972b) fizeram os primeiros
relatos mostrando o envolvimento do ion calcio na progressao
de eventos gque sao precipitados por um episddio isquémico e
gue aumentam na reperfusao e reoxigenagao. Trabalhando em
cachorros, eles demonstraram que apos 60 minutos de isquemia,
nao havia aumento significativo do calcio no citoplasma, mas
que apos 40 minutos de isquemia seguidos por 10 minutos de
reperfusao, hayia grande aumento de calcio no interior das
células injuriadas.

John UWatts e colaboradores (Watts e cols. 1980)
trabalhando com coragoes de ratos isolados mostraram que a
reperfusaoc apos 25 minutos de 1squemia, provocou uma
disfungao mecanica no miocdrdio 23% superior a do grupo
controle e que o calcio celular estava aumentado 2,3 vezes.
Se a reperfusao era iniciado com verapamil ou com solugao que
continha pouco calcio, nao se alterava a fungao em comparagao
com os coracoes reperfundidos com a solugao controle. Quando
fol colocado verapamil, antes e durante isquemia, houve
melhora da fungao cardiaca e o calcioc celular estava
reduzido. Aparentemente o verapamil melhora a fungao, mais
por diminuir a demanda energetica durante a isquemia, do que

por blogquear o influxo de calcio durante a reperfusao.



Nayler (1981) fez uma importante avaliagao do papel do
calcio no miocardio isqueémico. Trabalhando com coelhos testou
a hipotermia, a redugao no calcio extracelular, a introdugao
de um antagonista do calcio (verapamil) e ainda o "paradoxo
do célcio (perfusao com solugao contendo menos do que 10-7 M
de calcio). A hipotermia teve um efeito protetor com relagao
ap acumulo de Ca ao nivel mitocondrial. A perfusao com baixas
concentragoes de Ca também tem efeito benefico a nivel
mitocondrial, assim como pré-tratamento com verapamil. A
reintroducao de célcio apds um periodo de perfusao com
solugao com baixa concentragao desse ion, mostrou um aumento
no calcio mitocondrial. Com esses resultados observou-se gue
o actimulo de calcio ao nivel das mitocondrias foi causado
pela reperfusao pos-isguemica ou pela reintroducao de calcio
depois de um perindo de pEIstEU Com pouco calcio, esse
acimulo foi acompanhado por uma deterioragao da fungao
mitocondrial. Nao hé uma explicagao facil de como e porgue

esse influxo excessivo de calcio ocorre durante a reperfusao.

2.3. Reperfusao

Nos Gltimos 15 anos tem-se dado muita importancia ao
momento em gue volta a normalidade o fluxo sanguineo
coronariano. 0 momento da reperfusao pode induzir
paradoxalmente, 8 extensao do dano isquémico. A nivel ultra-
estrutural, as alteragoes isquemicas iniciais, tais como:

edema celular, desaparecimento das particulas de glicogenio,



edema mitocondrial, destruigao de cristas mitocondriais,
~ , ke -

alteragoes nucleares e do reticulo sarcoplasmatico, podem ser

revertidas com a reperfusao. Alteragoes ultra-estruturais

isquemicas mais severas, como distorgao de linhas Z, rupturas

de miofibrilas, desenvolvimento de matrizes amorfas nas
. o~ . . b . s -

mitocondrias, ou seja, lesoes irreversivels, podem ser

pioradas com a reperfusaoc levando a contratura, ruptura

celular por edema, alteragoes severas no sistema microfibrilar
e ruptura de mitocondrias. Essas sao as razoes pelas quais e
importante a protegac durante a isguemia (Engelman e cols.
1976, Hearse 1877, Kao e col. 1986). Foram Shen e Jennings
(1972a, 1972b) o0s primeiros autores que demonstraram, com
avaliacao ultra-estrutural, que a reperfusao provocava injlria
miocdrdica, como edemar celular, alteragoes mitocondrias e
lesao no sistema microfibrilar.

Hearse (1977, 1974, 1978) e Nayler (1982) com seus
colaboradores, foram o0s responsaveis pela popularizacao do
conceito da injuria da reperfusao que eles definem como morte
ou lesao celular causada pela reperfusaoc em contraste com
morte ou lesao celular causada pela isquemla que a precedeu.
Paradoxalmente o miocardio, para continuar viavel, necessita
da reperfusao.

Em revisao sobre a injluria da reperfusao, Nayler e
colaboradores (19B6) evidenciaram que a situagao e bastante
complexa e que varios sao os fatores envolvidos na progressao
de lesao reversivel a irreversivel, tais como temperatura,
duragao do episddio isguemico, grau de isquemia e composigao
da solugao na reperfusano. 0 efeito da reperfusao apos longos

periodus de 1isquemia, depende se ha ou nao celulas lesadas.
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Nas celulas 1lesadas, a reperfusao pode acelerar sua morte,
pois nessas circunstancias ha um rapide aclmulo de calcio e
alteragoes grosseiras na ultra-estrutura, tais como:
descontinuidade do sarcolema, edema mitocondrial, deplegao do
glicogenio e marginalizacao da cromatina nuclear. 0 calcio
acumulado € de origem extracelular, a sua via de‘entrada nao
esta definida.

Metzdorff e A. Starr (1986) e Rousou e cols. (1982), apos
observagﬁes clinicas em coragaes que eram reperfundidos antes

de um aquecimento adequado recobrava a fungao em piores

condigoes do gue coracoes reperfundidos em normotermia.
Testaram essa hipotese em miocardio isolado de rato e
mostraram que a reperfusao hipotermica pos-isquemia e

deletérea a integridade celular e a recuperacao funcional do
coragao.

Rosenkranz e Buckberg (1983) revisando seu estudo sobre
protegao miocardica concluem que durante a reperfusao
cirdrgica, o cirurgiao tem importante papel na prevengao e na
reversao do dano da reperfusao. Seus Ultimos +trabalhos
(Sjostrand e cols. 1986, Allen e cols, 1886a e 1986b).
mostraram que atuando-se na pressao da reperfus%u, na maneira
em que e feita a descompressao das cavidades cardiacas, na
duragao e, principalmente, na composigao do reperfusato a
lesao miocardica pode ser significantemente atenuada, na
medida em que pode controlar a temperatura e a cnmposi;éo da

~ g
solugao sangulnea.
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2.4. A Solucao Cardioplégica

Devido & interrupcao da perfusao coronaria nas cirurgias
cardiacas com pingamento adrtico, varias medidas tem sido
tomadas para evitar ou reduzir o dano isquemico do miocardio.

Um dos metodos mais difundidos & a cardioplegisa
farmacoldgica, que tem por objetivo evitar as consequencias da
isquemia, produzindo um ambiente no qual a demanda energeticea
é reduzida, enguanto a energia e produzida para suprir essa
demanda. Para Buckberg (1979), o0s principais pre-requisitos
para o uso clinico de uma solugao cardioplegica sao:

a) proteger o coragao do dano isquemico mais do que produzir
dano em virtude de sua composigao;

b) distribuig®o em todas as regioes do miocardio em guantidade
suficiente para produzir os efeitos desejados;

c) propiciar condigoes de que possa ser de uso repetitivo, se
necessario, para cirurgias longas e

d) que tenha sido testada adequadamente nos laboratorios em
condicoes semelhantes a pratica clinica.

Melrose e cols. (1955) defendia que o uso de uma solugao
sanglinea normotérmica com citrato de potassio, hipertonica,
gelada com pH 7,8 produziria parada cardiaca e facilitaria a
cirurgia cardiaca. Os resultados clinicos com a solucao de
Melrose foram desapontadores e o uso de cardioplegia clinica

foi abandonada por duas decadas. Esse mau resultado fo1i
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devido mais as altas concentracoes de seus constituintes,
principalmente potassio (20U mEq/l), do que a inadequada
composicao.

A partir dos estudos de Reidemeister (1967), Kirsch
(1972) e Hearse (1976) e seus colaboradores, na Europa, e por
Gay e Ebert (1973) nos Estados Unidos, recomegou-se o uso de
cardioplegia.

Muitos trabalhos apareceram a partir de entao, em busca
da solugaoc cardioplégica ideal. 0 grande problema reside no
fato de aplicar principios fisioldgicos sdélidos a modelos
diferentes daqueles em que os principios foram desenvolvidos.
Em coragoes excisados a solucao cardioplégica fixa o meio
extracelular e ali permanece enquanto a aorta esta pingada.

Em vive, o fluxo sanguineo coronario colateral lava a
solugao cardioplégica. Este fluxo colateral aumenta durante a
parada, especlalmente em coragoes hipertroficos e em doengas
das arterias coronarias (Bretschneider 1980).

Ellis e Ebert (1977) estudaram 0s efeitos da
cardioplegia potassemica em coragoes de cachorros, nos quais
tinha sido induzida a hipertrofia ventricular esquerda. Foram
feitos quatro grupos e estudados depois de uma hora de
isquemia global. Trifosfato de adenosina foi melhor
preservado nos grupos em que a perfusao foi hipotérmica com
ou sem potassio. Porém, Kay e cols. (1978) mostraram que a
combinagao de hipotermia, potassio e procaina era
significativamente superior a outras combinacoes testadas.

Wright e colaboradores (1978), estudaram a solucgao
cardioplégica potassemica em normotermia, usando caes.
Provocaram 60 minutos de pingamento adrtico seguido de 30

minutos de reperfusao. Foi feito estudo da contratilidade e
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do metabolismo. A fungao ventricular e preservacgao dos
compostos de grande energia do miocardio, foram
significativamente melhores quando se usou cardioplegia com
potassio, comparando-a com o grupo gue nNaoc usou cardioplegia.
Mas foi observada depressao da contratilidade seguida de
isguemia e reperfusao, sugerindo que sO a cardioplegia
potassémica nao dava uma protegao intra-operatdria adequada.
A partir de entao, varios trabalhos clinicos e
experimentais, avaliando diversos parametros, mostram a boa
protegao miocardica oferecida pela solugao cardioplégica
hipercalemica, hipotérmica. (Matsuda e cols. 1986, Moram e

cols, 1986, Pereira e cols. 1981, Pereira e cols. 1983, Roe e

cols 1977, Heydorn e cols. 1979).

2.5. Antagonistas do Calcio na Cardioplegis

A partir de estudos experimentais, foi que Clark e cols.
(1977), demonstraram que a nifedipina prevenia o aclmulo
intracelular de <calcio, em musculo cardiaco de animais
sujeitos a isquemia. A hipdtese foi testada em cachorro com
modelo anélngc ao usado em cirurgia cardiaca. No grupo em gque
foi usada a nifedipina, as alteracoes isquemicas, observadas
ao microscopio otico, foram menos importantes gque as do grupo
controle. Neste grupo, todos os caes (n=7) nao suportaram a
saida de perfusao, apesar do uso de agentes inotrépicus,

enquanto no grupo tratado todos (n=6) os cachorros sairam de
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perfusao, alguns usando agentes inotropicos e/ou cloreto de
calcio.

P. Henry e R. Clark juntamente com seus colaboradores,
publicaram varios trabalhos (Christlieb e cols. 1981, Clark e
cols. 1881c, Clark e cols. 1979b, Clark e cols. 1979a, Henry
e cols. 1979, Henry e cols. 1978), experimentails,
demonstrando que a nifedipina tinha efeito benéfico na
protecao do miocardio isquémico, tanto a nivel hemodinamico
como estrutural. Mageé e cols. (1979), também trabalhando com
caes, fazendo avaliagoes funcionais e microscopicas,
compararam a protegao miocardica com nifedipina e potassio, e
seus resultados demonstraram que a nifedipina, guando usada
em doses suficientes para causar cardioplegia, resultava em
boa preservagcao do miocardio, a nivel estrutural, quando
sujeito a 1isquemia global.

W. Nayler e cols. (1980), fizeram wuso de verapamil,
nifedipina e propranolol, com o objetivo de testar se o uso
profilatico dessas drogas oferecia protegao sobre a fungao
mitocondrial de coragoes isquemicos e reperfundidos de ratos.
No grupo que nao recebeu drogas, quando sujeito a isquemia,

havia deplegao dos estoques de ATP e outros fosfatos,

aumentando o calcio citoplasmatico e mitocondrial, e
comprometimento da fosforilagao oxidativa, sendo que, na
reperfusao, esses eventos aumentavam. No grupo tratado com

verapamil, nifedipina e propranolol havia uma melhor protegao
contra a isquemia e um menor aumento do calcio citoplasmatico
e mitrocondrial.

No inicio da década de B0, G. Magovern e cols. (1981),
usando c%es, fizeram modelo semelhante a cirurgila cardiaca e

compararam a prntegéu do cnragéo durante a i1squemia, usando

Biblioteca FAMED/HCPA
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solugao cardioplégica potassémica e quando era associada
nifedipina. 0 grupo que recebeu cardioplegia com nifedipina,
apresentou uma redugao do conteldo miocardico de agua,
pressao de atrio esquerdo menor e uma complacéncia miocardica
reduzida em relagao ao grupo controle. A nivel estrutural,
bidpsias feitas antes e depois da isquemia foram
inconclusivas.

Foi em 1981 que Clark e cols. (1981a, 1981b) publicaranm
seus primeiros trabalhos clinicos com nifedipina em uma
solugao cardioplégica hipotérmica, hipercalémica, alcaldtica
e hiperosmolar. Todos os pacientes da série eram de alto
risco, tinham patologias variadas. A avaliacao foi atraves de
ventriculografia, enzimas, Holter e parametros hemodinamicos.
A liberagao de CK-MB foi significativamente menor no grupo da
nifedipina. Quase todos os parametros hemodinamicos foram
melhores apos uso da cardioplegia com nifedipina e a
incidencia de injuria miocardica, determinada pela
cintilografia com pirofosfato, foi menor. Clark e Magovern
(Clark e cols. 1983, Clark e cols. 1985), publicaram seus
resultados clinicos, em servigcos diferentes, com a nifedipina
na cardioplegia e praticamente confirmaram os resultados
acima.

Johnson e cols. (1982), wusando modelo de carneiro,
avaliou a prevencao da fungao miocardica regional,
preservagao dos fosfatos de alta energia e a ultra-estrutura
em miocardio sujeitos a isquemia global a temperatura de
12°C, comparando &a parada isqueémica potassemica. Nesse mesmo
ano W. Nayler e S. Boe com cols. (1982) mostravam em

trabalhos experimentals, que a nifedipina em combinacao com
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solugoes cardioplégicas hipercalemicas, hipotérmicas tinha
efeito protetor e diminuia o sequestro miocardico de calcio.

F. Yamamoto e cols. (1983a), avaliou o uso da nifedipina

na solugao cardioplégica St. Thomas. Trabalhou com miusculo
cardiaco de rato e mostrou que na parada isquémica
normotermica (37°C), a nifedipina na solugao St. Thomas

melhorou a protegao. Esses resultados n@o se confirmaram em
hipotermia (20°C). 0s mesmos autores tem resultados
semelhantes com verapamil (Yamamoto e cols. 1983hb).

T. Ferguson e James Cox com cols. (1986) estudaram os
efeitos eletrofisiologicos da nifedipina em modelo
experimental e observaram que a administracao da droga, na
solugao cardioplegica hipotermica, hipercalemica
rotineiramente usada, provocou um encurtamento no tempo de
parada eletrica e prolongava a sua duracao quando havia
nifedipina na solugao cardioplégica. A ocorrencia de
atividade elétrica de baixa amplitude também foi reduzida no
grupo da nifedipina.

W. Flameng (1976) e G. Christakis (19B6), juntamente com
SEeuUs colaboradores, publicaram trabalhos clinicos,
prospectivos com antagonistas do calcio, fizeram avaliagoes
de parametros enzimdticos e clinicos. 0 primeiro grupo
mostrou que a degradagao de nucleotideos durante a isquemia
podia ser prevenida pela adigao de nifedipina a solugao
cardioplégica. G. Christakis usou diltiazem e observou gque no
grupo da solugao cardioplégica que continha o antagonista do
calcio, havia wuma injliria isquemica perioperatdria menor, o
metabolismo cardiaco mais adequado e prevenia hipertenszo e
taquicardia no pos-operatorio. Entretanto, a fungao sistdlica

era muito deprimida e havia uma maior incidencia de bloqueio
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atrioventricular concluindo gque o uso deve ser com cautela em
pacientes com disfungao ventricular. J3 A. Guffin e cols.
(1986), trabalhando com verapamil em pacientes com
cardiopatia isquemica e funcdo ventricular normal, mostraram
que, quando a droga era colocada na cardioplegia, os paciente
tiveram uma maior necessidade de marcapasso e agentes

miotropicos na saids da perfusao.

2.6. A Ultra-Estrutura na Isquemia Miocardica

A microscopia eletronica e um dos poucos métodos capazes
de avaliar diretamente as alteragoes produzidas no miocardio
durante a parada isquemica. Foi L. Vitali-Mazza e cols.

(1969), os primeiros autores a publicarem resultados de

avaliagao ultra-estrutural, em humanos, durante o pingamento
aortico. Nesse trabalho, em que estudaram 7 pacientes
portadores de doencga cardiaca congenita acianotica,

descreveram muito bem as alteragoes, ao nivel da miofibrila,
sarcolema, disco interacalar, reticulo sarcoplasmatico,
glicogenio, aparato de Golgi e, principalmente ao nivel da
mitocondria, sendo que nesta organela, relataram seis tipos
de alteragoes, desde edema discreto até condensagao da
matriz.

C. de Gasparis e cols. (1970) mostraram, em pacientes
com patologias congenitas e valvulares, submetidos & parada
isquemica, que a mitocondria era a primeira organela a se

alterar e as alteragoes eram dependentes do tempo de
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isquemia. As biopsias eram feitas imediatamente apos a parada

em intervalos nao regulares.

J. Schaper e cols. (1977), avaliaram as alteracoes
ultra-estruturais durante a 1squemia, em um grupo de
pacientes com patologias variadas. A parada cardiaca era

feita com cardioplegia e a temperatura corporal ficava entre
2B8-30°C. As biopsias eram tomadas ao inicio da circulagao
extracorporea, ao fim do periodo isquémico e a Gltima biopsia
era feita apds a reperfusao. Na sua avaliagao observou-se uma
boa correlagao entre a duragao da isquemia e o grau do dano
ultra-estrutural. Quando o tempo de isgquemia era menor que 40O

minutos todas as alteragoes foram revertidas, isquemia entre

LD-60 minutos algumas celulas apareceram com danos
. s . , - - - .

1TTEeVErS1VELlS, e este numero aumentou significativamente
quando o tempo de 1isquemia foi maior que 60 minutos. No

entanto, Engedal e cols. (1978) nao observaram correlacao
entre injdria das estruturas celulares e o tempo de
pingamento adrtico, em pacientes com hipertrofia ventricular.

W. Flameng e cols. (1980) descreveram uma avaliagao
semiquantitativa da ultra-estrutura das mitocondrias.
Conforme o dano nesta organela, era dado um grau, numa escala
de 0 a 4. Todos os pacientes foram submetidos a cirurgia
valvular, em um grupo a protegao foi feita com hipotermia
topica e outro com pingamento intermitente. Concluiram gue
nao havia injiria subcelular significativa no grupo que foi
feita hipotermia topica durante 60 minutos de isquemia e no
grupo que fo1 feito clampeamento intermitente, 0
subendocardio era bem preservado com periodos de isquemia até

106 minutos, no entanto, depois de 60 minutos de pingamento
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aortico, o dano intracelular aumenta progressivamente no
subepicardio.

Carvalho e cols. (1981) estudaram, a nivel ultra-
estrutural, pacientes com patologias congenitas e adquiridas,
a protecao oferecida ao miocardio isquemico pela
cardioplegia, comparando com a parada cardiaca anoxica
hipotérmica. As amostras foram retiradas antes e apds 60
minutos do término da circulagao extracorpdrea. Suas
conclusoes mostraram que o dano miocardico foi leve no grupo
da cardioplegia e grave no grupo da hipotermia. Neste grupo

alteragoes mitocondriais foram mais evidentes.

Critérios bem estabelecidos a nivel ultra-estrutural,
f ncional e bioquimico, em relagao a caracterizagao da
. versibilidade ou irreversibilidade da injlria isquemica foi
uh'tida por J. Schaper e cols. (1977), trabalhando com caes.

N> mesmos autores (1980, 1985) publicaram resultados clinicos

com esses criterios de avaliagao.



3. PACIENTES E METODOS

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre e no Instituto
de Cardiologia do Rio Grande do Sul, no periodo de julho a
dezembro de 1986, foram estudados, prospectivamente, 12
pacientes portadores de patologia da wvalvula aortica.
Dividiu-se em dois grupos de seils, para estudar dols tipos de
solucao cardioplégica. Nos seis primeiros (Grupo I) usou-se a
solugao cardioplégica hipercalémica hipotérmica, solugao
padrao, e nos Gltimos seis (Grupo II), adicionou-se
nifedipina a solugao. Para entrar no estudo seguiram-se os
seguintes critérios: a) idade superior a 21 anos; b)
cirurgia de carater eletivo e c) nao existéncia de outra

patologia miocardica associlada.

3.1. Pacientes

No grupo I a faixa etaria variou de 39 a 62 anos

(54.4%*B.6). Quatro pacientes (66,6%) eram do sexo masculino e
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dois do sexo feminino. Dois pacientes tinha insuficiencia
aortica 1solada, dois estenose aortica 1solada e dois
apresentavam dupla lesao valvular. 0 eletrocardiograma de

todos os pacientes, neste grupo, mostrava ritmo sinusal; dois
pacientes tinham alteragoes inespecificas da repolarizagao
ventricular; um paciente, bloqueio atrioventricular de 1°@
grau e um tinha bloqueio de ramo esquerdo. A classe funcional
(NYHA) era II em tres pacientes e III em tres pacientes
(Tabela I). Todos faziam uso de digoxina e quatro tambem
usavam diuretico.

No grupo II um paciente foi excluido do grupo, pois, no
transoperatorio, alem da patologia valvular, havia dissecgao
da aorta. A faixa etaria variou de 22 a 67 anos (48,2%16,7
anogs). Em relacao ao sexo, 2 pacientes (40%) eram do sexo
masculino e 3 pacientes (60%) eram do sexo feminino. Neste

rupo, tres acientes tinham insuficiencia aortica e dois
9

, . - . .
estenose aortica. 0 eletrocardiograma mostrava ritmo sinusal
em todos ©0s pacientes; um paciente apresentava alteragoes
primédrias da repolarizagao ventricular. A classe funcional

(NYHA) era II em tres pacientes e III em dois pacientes
(Tabela I). Assim como no grupo I todos pacientes recebiam

digoxina, dois recebiam diuretico concomitantemente.

Fa . ’, -
3.2. Tecnica Anestesicsa

A pré-medicagao anestesica, que o paciente recebia 45

minutos antes do inicio da cirurgia, tanto no grupo II como
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TABELA I

COMPARACAO DAS VARIAVEIS NOS DOIS GRUPOS

VARIAVEL GRUPO I GRUPO 11
(N=6) (N=5)
IDADE (ANOS) 54,5+ 8,6 4g,2+16,7
sExo  MASCULINO 4y 2
FEMININO 2 3
DIAGNOSTICO

ESTENOSE AORTICA
INSUFICIENCIA AORTICA
DUPLA LESAO 2 -

EcG (PRE-OPERATORIO)

RITMO SINUSAL b

ALT.INESP.REPOLARIZACAO 2

BLOQUEIO AV 1° GRAU 1 =

BLOQUEIO RAMO ESQUERDO 1 B
CLASSE FUNCIONAL (NYHA)

11 3 3

111 3

OBS. DIFERENCAS NAO SIGNIFICATIVAS ENTRES 0S DOIS GRUPOS
(p> 0.05),
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no grupo I, foi feita com solugao de morfina (0,25 mg/Kg) e
atropina (0,25 a 0,50 mg). A indugao anestésica foi feita com
tiopental sodico (3.5 mg/Kg), brometo de pancuronio (0,1
mg/Kg) e fentanil (10 mg/Kg)). A manutencao da anestesia foi
feita com fentanil (10 mg/Kg) e halothano (0,5 a 1,25%).
Durante o periodo de circulagao extracorpdrea, se usou
fentanil (5 mg/Kg), diazepan (0,15 mg/Kg) e tiopental sodico
(2 mg/Kg). A infusao de liquidos no transoperatdrio foi de 3

ml/Kg/h e a solugao usada foi Ringer lactato e glicose a 5%.

3.3. Circulagao Extracorporea

Para circulagao extracorporea e para infusao de
cardioplegia utilizou-se maquina com bombas de roletes,
modelo Macchi 4, com oxigenadores descartaveis, de bolhas,
modelo DMG adulto, assim como reservatorio DMG. No grupo II o

4 . . . , .
reservatorio de cardioplegia era envolto em papel aluminio,

para protegao da luz, ja que a nifedipina é fotosensivel. A
instalagao da circulagao extracorpdrea foi feita apos
heparinizagao (4 mg/Kg) por via intravenosa. A canulagao

arterial foi feita na aorta ascendente e a drenagem venosa
foi feita com canula Unica colocada no atrio direito. Todos

os pacientes foram operados em hipotermia moderada (28-30°C),

com fluxo de 2.2 a 2.4 1/min/m?, drenagem do ventriculo
esquerdo via atrio esquerdo, e 0 saco pericérdicu era
irrigado com solugao salina gelada durante o periodo

isgquemico.
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3.L4. Solugao Cardioplégica

No Grupo I usou-se a solugao cardioplégica hipercalemica
hipotérmica conforme formula da Tabela II. No grupo II foi
usada a mesma solugao com O acrescimo de nifedipina (BAY
1040) na dose de 250 pg/l da solugao.

Apds o pingamento da aorta fazia-se a aortotomlia e se
injetave a solugao cardioplégica nos dois ostios coronarios,
300 ml/m2, na primeira infus3o e 200 ml/m? apos 30 minutos de
isquemia. Para a infusao utilizaram-se canulas metalicas com
curvatura de 103° (coronaria direita) e de 60° (coronaria
esquerda). A solugao cardioplegica nao foi aspirada no atrio

direito, sendo permitido o seu retorno ao oxigenador.

3.5. Coleta do Material para Microscopila

0 material para estudo ultra-estrutural foi obtido em
trées periodos da cirurgia. A primeira biopsia foi feita logo
apds o inicio da circulacgao extracorporea, Ccom O coragao
perfundido e mantida a atividade elétrica e contratil. A
segunda biopsia foi realizada 20 fim do periodo isquemico,

previamente a reperfusao. A terceira biopsia foi obtida apos

10 minutos do inicio da reperfusao, ainda em circulagao
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TABELA 1

PREPARO DA  SOLUGAO CARDIOPLEGICA *

COMPOSICAO QUANTIDADE
RINGER R3 (m1) 500
SOL. GLICOSE 5% (m1) 500
CLORETO DE MAGNESIO (g) 3,253
CLORETO DE POTASSIO (g) 1,183
CLORIDRATO DE PROCAINA (mg) 272
BICARBONATO DE SODIO MOLAR (ml) 7
TOTAL (ml) 1.007
" NOS PACIENTES DO GRUPO 11 Fo USADA ESTA SOLUCAO ACRES-

CIDA DE 250 uG DE NIFEDIPINA (BAY 1040),

PH = 7.8 . OSMOLARIDADE = 356 MOsM,
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extracurpérea. As amostras foram retiradas da parte inferior
da parede anterior do ventriculo esquerdo. O material foi
coletado com agulha Tru-Cut (Laboratorios Travenol). Todos os
especimens foram obtidos de lugares identicos. Imediatamente
apos a obtengao do material era feita a fixagao em
glutaraldeido e cortado em fragmentos de aproximadamente 1
mm, as porgoes mais proximas do epicardio e do endocardio
eram desprezadas. 0 restante do material era fixado em
glutaraldeido a 4% num reservatdrio de isopor com gelo. A
seguir foram feitas quatro 1lavagens em sacarose com tampao
cacodilato 0.4 M em pH 7.4 por 90 minutos, sendo entao
lavados em solugao fisiologica com sacarose. Logo apds o

material foli desidratado em alcool e incluido em Araldite.

3.6. Microscopia Eletronica

Foram feitos cortes semifinos de, no minimo, 5
fragmentos de cada amostra, corados com azul de toluidina e
observados ao microscﬁpio otico. Os cortes ultrafinos foram
obtidos de, no minimo, dois fragmentos e escolhidos pela
avaliagao otica. Foram contrastados em acetato de uranila a
7%, com metanol, durante 5 minutos e posteriormente em
solugao de citrato de chumbo por mais 5 minutos. A seguir,
foram observados e fotografados em microscopio eletronico

Zeiss EM 10.
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3.7. Analise dos dados

Os dados clinico-cirlrgicos foram analisados atraves de
estatistica descritiva, utilizando-se média (x) e desvio
padrao (s). Foi utilizado teste t para dados nao pareados com
nivel de significancia de 5% (Berquo 1981).

Os dadaos ultra-estruturais foram analisados

- . - , - s -
gualitativamente devido as suas caracteristicas proprias.



L. RESULTADODS

4.1. Cirdrgicos

a) Grupo I - 0 tempo de circulagao extracorporea foi de
62,3 (¥13,3) minutos (Tabela III). 0 tempo de isquemia foi
40,6 (*¥8,1) minutos. A média do volume injetado da solugao
cardioplégica foi de 657 (%*132) ml, sendo gue em qguatro
pacientes a dose foi Unica e em dois pacientes foram feitas
duas infusoes. A temperatura retal no momento da reperfusao
foi 35,0°C (*0,3). Imediatamente apos a abertura da pinga da
aorta, dois pacientes, espontaneamente, voltaram a apresentar
ritmo sinusal, tres pacientes necessitaram de cardioversao
Unica e um paciente fez fibrilacdo ventricular e necessitou
de cardioversao tripla. Dois pacientes nao apresentaranm
nenhum tipo de arritmia no periodo pos-isquemia; tres
pacientes apresentaram extra-sistoles ventriculares e um
apresentou bloqueioc atrioventricular total, mas reverteu
espontaneamente antes do fechamento do tdrax. Cinco pacientes
necessitaram de nitroprussiato de sodio ao fim da circulacgao

extracorporea parsa reposigao de volume (Tabela IV). A
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TABELA I 1 1

VARIAVEIS TRANSOPERATORIAS

VARTAVEL GRUPO I GRUPO 11

N + DP N + DP
TEMPO DE CEC (min) 62.3+13.,3 61.,4+5,5
TEMPO DE ISQUEMIA (m1n) 40,7+ 8.1 39.4+7,1
VOLUME DE CARDIOPLEGIA(ML) 657+132 600+146
TEMP,RETAL REPERFUsA0 (°C) 35,0+ 0.3 35,140, 2

CEC = CIRCULACAO EXTRACORPOREA
DIFERENCAS NAO SIGNIFICATIVAS, ENTRE 0S DOIS GRUPOS
(p>0.,05)
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interrupgao da circulagao extracorporea ocorreu sem
dificuldade em todo o grupo. Nao se identificou, em nenhum
caso, sindrome de baixo débito, no periodo perioperatorio.
Todos os pacientes tiveram alta hospitalar.

b) Grupo II - 0 tempo de circulagao extracorporea foi de
61,4 (*¥5.5) minutos e o tempo de isquemia foi 39,4 (*¥7,1)
minutos. A média do volume injetado da solugao cardioplegica
foi de 600(*146) ml; tres pacientes receberam dose Unica e em
dois a dose foi dupla (Tabela III). A temperatura retal no
momento da reperfusao doi 35,1 (%0,2)°C. Quatro pacientes
voltaram ao ritmo sinusal no momento da reperfusao. Destes,
dois fezeram fibrilagao ventricular instantes apos e
necessitaram de cardioversao para voltar a ter atividade
elétrica; em um, a cardioversao foi Jdnica e noutro, a
cardioversao foi tripla (Tabela IV). 0 Gltimo paciente do
grupo apresentou fibrilacao ventricular imediatamente apos a
retirada da pinga da aorta e necessitou de cardioversao
Gnica. Tres pacientes nao desenvolveram nenhum tipo de
arritmia no periodo pos-isquemia; um paciente fez bigeminismo
e voltou a ritmo sinusal espontaneamente, antes de sair da
sala de cirurgia e um paciente desenvolveu extrassistoles
supraventriculares. Tres pacientes necessitaram de
nitroprussiato de sodio para reposigao de volume. Também
neste grupo, todos os pacientes sairam bem da circulacgao
extracoporea e nao desenvolveram baixo débito no pos-

operatorio. Nao houve obitos até a alta hospitalar.
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TABELA 1V

DADOS CIRURGICOS APOS REPERFUSAO

EVENTO GRUPO 1 GRUPO 11

CONVERSAO A RITMO SINUSAL
ESPONTANEA
CV UNICA
CV MULTIPLA

2
3
Ji
NITROPRUSSIATO DE SODIO >
EXTRASSISTOLES 3
BAV TOTAL 1

BIGEMINISMO - 1

CV = CARDIOVERSAO. BAV = BLOQUEIO ATRIOVENTRICULAR
* DOS 4, 2 PACIENTES DESENVOLVERAM FIBRILACAO VENTRICULAR
APOS ESTAREM EM RITMO SINUSAL E NECESSITARAM DE CARDIOVERSAO
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4.2. Ultra-Estruturais

A ultra-estrutura das células miocardicas foi avaliada
usando o material obtido pelas biopsias realizadas em tres
situagoes:

a) no periodo pré-isquémico;

b) ao fim do periodo isquémico;

c) aos 10 minutos de reperfusao.

a) Biopsias pré-isquemia: A avaliagao das células
obtidas nestas biopsias, tanto no Grupo I como no Grupo II,
mostram caracteristicas ultra-estruturais tipicas de
miocardio nao isquémico. As mitocondrias nao apresentavam
edema, a matriz era densa e as cristas estavam intactas. O
nicleo mostrava a cromatina distribuida regularmente. Os
sarcomeros do sistema microfibrilar estavam preservados. 0O
glicogenio estava preservado e com distribuigao homogenea. Os
discos intercalares e os tldbulos T tinham morfologia normal
(Figuras 1 e 2).

b) Biopsias ao fim da isquemia: Em relagao as células
observadas no Grupo I, nao houve alteragéu das mitocandrias;
estavam muito bem preservadas, sem edema e sem ruptura de
cristas. A cromatina nuclear estava bem distribuida. O
sistema microfibrilar se apresentou bem conservado com poucas
bandas apresentando contragao. Ocorreu edema intercelular
localizado ao nivel dos discos intercalares. Os tdbulos T
apresentaram-se ligeiramente dilatados. 0 glicogénio estava

mantido (Figuras 3 e 4).
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FIGURA DE 1 A 6
MICROGRAFIAS DE MOScULO CARDIACOD
CORRESPONDENTES A PACIENTES DO GRUPD I

FIGURA 1 - Mostra ndcleo (N), sistema microfibrilar (F),
mitocondrias (M) com aspectos normais e grande quantidade de
granulos de glicogenio (G). Membrana basal (seta) e espaco

intersticial (E). X 10.500.

FIGURA 2 - Mostra sistema microfibrilar (F), mitocondria (M),
tibulos T (cabega_ de seta), disco intercalar (seta) com
aspecto normal. Granulos de lipidio (L). X 9.600.

FIGURA 3 - Mostra nltcleo (N), mitocondria (M), sistems
microfibrilar (F) de aspectos normais, glicogenio bem
preservado (G), disco intercalar (seta) apresentando alguns

espacos intercelulares. Granulos de lipidio (L). X B8.300.

FIGURA L - Mostra sistema microfibrilar (F), mitocondrias (M)
bem preservados, o disco intercalar (seta) mostra diversos
espagos 1ntercelulares e tubulgs T (cabega de seta)

ligeiramente dilatados. Espago intersticial (E). X B.300.

FIGURA 5 - Mostra nicleo (N), mitocondrias (M) bem
preservados. Granulos de glicogenio (G) ligeiramente
diminuidos. Sistema microfibrilar (F) mostrando bandas
contraidas ao lado de bandas de sarcomeros relaxados.

Corpisculo denso (Li) semelhante a lisosomo. X B.000.

FIGURA 6 - Mostra mitocondrias (M) bem preservadas, diminuig3ao
sensivel do glicogenio (G), sistema microfibrilar (F), com
bandas de sarcomeros relaxadas e outras bandas contraidas.
Areas de afastamento de microfibrilas (cabega de seta). Disco
intercalar (seta) mostrando diversos espagos intercelulares.
Espaco intersticial (E). X B.300.
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No material proveniente dos pacientes do Grupo II, a
avaliagao ultra-estrutural mostrou uma acentiada diminuigao
do glicogenio em todos os casos. Havia edema intracelular
moderado, provocando afastamento de filamentos de actina e
miosina ao nivel do sistema microfibrilar. Havia grupos de
Sarcomeros em cuntragéo, paralelamente a sarcomeros
relaxados. Os tibulos T apresentavam-se dilatados. As
mitocondrias e o nlcleo estavam bem preservados em todos os
casos (Figuras 7 e 8).

c) Bidpsias apds 10 minutos de reperfusao: A observagao
ultra-estrutural das celulas do grupo I nao mostrou diferencga
nas mitocondrias, as gquais eram iguais as observadas no
periodo final da isquemia. Os nlcleos observados tambem eram
iguais. 0 sistema microfibrilar tinha alteracgoes importantes;
bandas de sarcomeros contraidos ao lado de sarcomeros
relaxados. Em relagao as biopsias pré-isquemia, e ao fim da
isquemia, o glicogénio estava diminuido. 0 edema dos tiubulos
T permaneceu estavel (Figura 5 e 6). Em um caso (n26) algumas
celulas apresentavam ruptura total do sistema microfibrilar,
grande edema intracelular, mitocondrias edemaciadas, com
clarificagao da matriz e ruptura de cristas; o nlcleo
apresentava marginalizagao e condensagao da cromatina (Figura
11).

Nas celulas do grupo II as mitocondrias se apresentavam
bem preservadas. Havia discreto edema nuclear. No sistema
microfibrilar se identificavam bandas de sarcomeros

contraidos ao lado de grandes bandas de sarcomeros relaxados.

Havia acentuada diminuigao do glicogenio. 0 edema
intracelular era mais acentuado (Figuras 9 e 10). Como no
Grupo I, em um caso (n%10), se identificava ruptura total de

Biblioteca FAMED/HCPA



36

FIGURAS DE 7 A 12
MICROGRAFIAS DE MOSCULD CARDIACD DE PACIENTES
DO GRUPD II E DO GRUPD I (Fig. 11).

FIGURA 7 - Mostra nicleo (N) e mitocondrias (M) de aspectos
normais. Granulos de glicogenio (G) bastante diminuidos.
Sistema microfibrilar (F) mostra bandas de Sarcomeros
contraldos e outros relaxados, onde se observa separa;%n das
microfibrilas (cabeca de seta) e disco 1intercaler (seta)
mostrando diversos espagos intercelulares. Granulo denso (L1i)
semelhante a lisosomo. Espago intersticial (E): X "7.500.

FIGURA B - Mostra mitocondrias (M) e sistema microfibrilar (F)
de aspecto normal, tiubulos T (seta) 1ligeiramente dilatados.
Figura mielinica (cabega de seta), espago intersticial (E). X
12.600.

FIGURA 9 - Mostra mitocondrias (M) de aspectos normais, nucleo
(N) de aspecto claro (edema), granulos de glicogenio (G)
praticamente ausentes, sistema microfibrilar (F) com estreitas
bandas de sarcomeros contraidos, ao lado de bandas de
sarcomeros relaxados, onde observa-se uma separagéc (cabega de
seta) das miofibrilas. X 8.500

FIGURA 10 - Mostra mitocondria (M) de aspectg normal, sistema
microfibrilar (F) com pegquenas bandas de sarcomeros contraidos
ap lado de largas bandas de sarcomeros relaxados, com aumento
acentuado do espago intracelular (E1). Disco 1intercalar
(seta). X 10.000.

FIGURA 11 - Mostra nucleo (N) apresentando marginalizagao e
aglomeragao da cromatina, mitocondrias (M) com a matriz mais
clara e desorganizagao das cristas e o sistema microfibrilar
(F) totalmente desorganizado. X 9.500

FIGURA 12 - Mostra mitocondrias (M) apresentando
desorganizagao das cristas com & matriz menos densa e O
sistema microfibrilar (F) completamente alterado. Espago

intersticial (E). Capilar (C). X 10.000.
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5. DISCUSSAD

Apds o trabalho pioneiro de Melrose e cols. (1955) e das
modificagoes feitas por Reidemeister (1967), Kirsch (1972),
Hearse (1976) e Gay e Ebert (1973) muito se tem estudado com
relagao ao uso e, principalmente, a composicao da
cardioplegia. Em cirurgia realizada sobre a vadlvula aortica, o
emprego da solugao cardioplégica hipercalemica hipotérmiﬁa
hiperosmolar tem aceitagao universal, persistindo a discussao
sobre a adigao de agentes que possam aumentar a sua proteg%u.

0 uso de antagonistas do calcio na protegao do miocardio
tem sido defendido por Clark (1981a, 1981b, 1983, 1985, 1981¢c,
1977, 1979b), Magovern, (1981), Flameng (1976) e advogam,
principalmente o primeiro grupo, 8 adigcao de nifedipina na
solugao cardioplégica. Todos os seus trabalhos sugerem que o0s
antagonistas do calcio tém um efeito benéfico na protegao
miocardica. Johnson e cols. (1982) nao observaram vantagens no

uso da nifedipina na solugao cardioplégica potassemica.
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A boa preservagao do miocardio nos periodos isquémicos

usando-se solugao cardioplégica hipercalemica, hipotérmica,
hiperosmolar esta muito bem demonstrada, inclusive com
estudos ultra-estruturais, por uma série de trabalhos que

~

sao, na sua maioria, estudos experimentais (Engelmann e cols.
18976, Ellis @& cols. 1877, Roe e cols. 1977, Wright € ecls.
1978, Heydorn e cols. 1979, Matsuda e cols. 1986). Embora
todos os estudos anteriores apresentem um modelo experimental
muito adequado, os seus resultados nao podem ser aplicados ou
propostos clinicamente. 0Os problemas de comparar achados de
estudos feitos em animais tém sido muito bem discutidos por
Shaper, Buckberg e Hearse «com seus colaboradores (Shaper e
cols. 1977, Buckberg 1979, Hearse, 1977).

A microscopia eletronica € considerada um método muito
sensivel para detectar dano celular precocemente durante
cirurgia cardiaca. Engedal (1978) e Flameng (1980) e cols.
avaliaram com estudos ultra-estruturais a protecao oferecida
ao miocardio humano usando-se hipotermia no periodo isquemico
da cirurgia. Seus resultados mostraram uma preservagao
adequada das organelas. Moran e cols. (1986), com metodos
semelhantes aos usados no presente estudo, avaliaram a ultra-
estrutura celular, no periodo isquemico, de pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizacao miocardica, fazendo
a protecao com solugao cardioplégica e hipotermia. Seus
resultados mostraram uma adequada preservagao miocardica.

Existe muita dificuldade em avaliar clinicamente o dano
provocado durante a isquemia. A imensa maioria dos estudos
sao feitos com metodos indiretos, tais como quantificagao
enzimatica, estudos hemodinamicos e estudos raioisotopicos.

No presente trabalho, se fossemos avaliar apenas o resultado
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clinico da prntegan, pnderiamns dizer gue, tanto no grupo em
que foi usada a solugao cardioplégicas padrao, como no grupo
em que adicionou-se nifedipina a solugao, a protecao foi
extremamente adequada na medida em que todos pacientes
facilmente sairam da circulagao extracorporea, nao houve
sindrome de baixo débito e nao houve obito ate alta
hospitalar.

A homogeneidade da amostra e do processamento permite
interpretar as alteracoes morfologicas como decorrencia do
ato cirlrgico, assim sendo, foi escolhida uma avaliacgao
comparativa dos resultados. Avaliando-se diretamente o
miocardio, através de estudo ultra-estrutural, observou-se,
tanto no grupo I como no grupo II, nas biopsias obtidas antes
da isquemia, celulas com morfologia muito bem preservada.

No presente trabalho, o0s resultados obtidos com =&
solugao cardioplégica padrao (Grupo I), hipotermia sistemica
moderada (28-30°C) e hipotermia topica, foram muito bons ja
gue, alem dos resultados clinicos, a ultra-estrutura mostrou
excelente preservagao subcelular a nivel mitocondrial,
sistema microfibrilar e nuclear, e uma Otima preservagao do
glicogenio. No material estudado neste segmento nao havia
nenhum sinal de injliria moderada ou irreversivel pelos
criterios de Schaper e cols. (1977).

Nos estudos experimentais de Clark e P. Henry com seus
colaboradores (1977, 1979b, 1981c, 1985, 1979, 1978),
preconizando o uso da nifedipina, os metodos de avaliagao
foram todos indiretos. Em um Unico trabalho (Clark e cols.
1977) houve avaliagao morfologica, com microscopia otica e
fixagao em formalina. mesmo com técnica tao rudimentar de

avaliagao, aprareceram sinals de 1njuria, embora menos
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significativos, se comparados com o0 grupo controle em que a
nifedipina nao foi adicionada a solugao cardioplégica. G.
Magovern e cols. (1981) fizeram avaliagao ultra-estrutural e
hemodinamica em estudos experimentais. Embora obtivessem
melhores resultados do ponto de vista hemodinamico com a
adigao da nifedipina a solugao cardioplégica, nao conseguiram
demonstrar diferenga significativa em termos morfologicos,
usando avaliagao pela microscopia Eletronica.

Esses mesmos autores, em trabalhos clinicos com
avaliagao indireta, tiveram melhores resultados com a adigao
da nifedipina a solugao cardioplégica.

Yamamoto e cols. (1983a, 1983b, 1983c), trabalhando com
nifedipina, diltiazem e verapamil, experimentalmente,
observaram efeito protetor destes antagonistas do calcio
somente em normotermia (37°C). Quando & temperatura era
reduzida, estes farmacos tinham efeito protetor adicional em

relacao a solugao cardioplégica padrao, sugerindo que estas

drogas nao atuam em condigoes hipotermicas, talvez por
bloqueio da acgao ou inativagao da droga. Flameng e cols.
(1986) mostraram, com avaliacao indireta, que a adigao da

nifedipina poderia ser vantajosa apenas nos casos em que haja
dificuldade em se fazer hipotermia e, mesmo assim, nao ha
evidencia clinica deste beneficio.

Em nosso trabalho, se observarmos apenas os resultados
cirdrgicos, como retorno a ritmo sinusal, arritmias e
mortalidade, a adicao da nifedipina a solugao cardioplégica,
na dose proposta nao modifica a protegao. No entanto, se
observarmos as biopsias do Grupo II ao fim do periodo
isquemico, notam-se alteracoes celulares gue N30 aparecem NOS

’ . - ~
especimens equivalentes do Grupo I em que se usou solugao



42

cardioplégica padrao. Essas alteragoes, como diminuigao do
glicogenio, acentuagao do edema, maior nimero de sarcomeros
relaxados em relagao aos contraidos, embora sejam reversiveis
nos mostram que a nifedipina nao tem efeito aditivo ns
protegao miocardica durante a isquemia. A protegao oferecida
pela solugao com nifedipina foi pior quando comparada com a
solugao padrao.

No presente estudo ao alteragoes ultra-estruturais mais
evidentes ocorreram no material obtido aos 10 minutos da
reperfusao. No grupo em que foi usada a solugao cardioplégica
padrao (Grupo I) observara-se lesoes leves a moderadas, todas
com condigoes de reversibilidade, com excecaoc de um caso em

- bk , .
que algumas celulas apresentavam lesoes com caracteristicas

de irreversibilidade, como ruptura de sarcomeros, nucleo com
marginalizagao e aglomeragao de cromatina, mitocondrias
edemaciadas com ruptura de cristas. No grupo em que

adicionou-se nifedipina a solucao cardioplégica, também houve
piora das lesoes que, neste grupo, jé estavam presentes naé
biopsias ao fim da isquemia. Mas, pelos critérios de Schaper,
as lesoes poderiam ser classificadas como moderadas. Neste
grupo, também em um paciente apareceram algumas celulas com
injiria severa e lesoes irreversiveis, mas a maioria das
celulas mostraram uma preservagao adequada da morfologia.

Os achados acima nos mostram que tanto no Grupo I como
no Grupo II a reperfusao acentuou a injlria isquemica como
evidenciaram outros autores (Hearse, 1877, 1974, 1978 e
Nayler 1982, 1986). Apesar dos cuidados transoperatodrios,
como temperatura, pressao arterial, propostos por Metzdorff
(1986) e Rosenkranz (1983) terem apresentado bons resultados

clinicos, nao foram suficientes para -evitar os danos
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morfologicos. A adigao da nifedipina no periodo isquemico
também nao evitou a piora das lesoes no momento da
reperfusao. Buckberg e seus colaboradores (1979, 1983, 1986,
Allen 1986a, 1986h) tem investigado muito esta fase.
Relataram que parametros como pressao de reperfusao, de
descompressao de cavidades cardiacas, duragao do periodo
isquemico, devem ser observados, mas que o mais importante
foli a composigao da solugao para a reperfusao.

Como nos trabalhos de Hearse, Nayler e Buckberg, o nosso
estudo mostrou que a injlria isquemica maior ocorreu nas
fases precoces da reoxigenagao. No momento em que entendermos
melhor os eventos que ocorrem durante a reperfusao,

certamente diminuirao as lesoes por ela provocadas.
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6. CONCLUSODES

Com os dados obtidos neste trabalho, pode-se concluir

que:

1) Em hipotermia sistémica moderada (28-30°C), com irrigagao
do saco peri:érdicn com solugao salina gelada e usando-se a
solucso cardioplégica padrao ha uma adequada preservagao do
miocardio durante o periodo isquemico.

2) Durante o periodo isquémico, a adigdo de nifedipina 3
solucio cardioplégica oferece uma preservagao miocardica menos

eficaz do que a solugao cardioplégica padrao.

3) Nas condigoes do presente estudo, a reperfusao aumenta a

injiria pré-existente no miocardio isquemico.
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Pagina 35 - (ltima linha:
Em vez de: total de...
Leia-se: total de alguns sarcomeros, mitocondrias com
cristas rotas e clarificagao da matriz (Figu

ra 12).

Pagina 41 - 16° linha:
Em vez de: estes farmacos tinham efeito protetor...

Leia-se: estes farmacos nao tinha efeito protetor...
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