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Resumo

Objetivo: Determinar as alteragdes sofridas pelo miocardio
durante a cardioplegia sangiiinea hipotérmica retrograda
continua com a adi¢éo da indugéo cardioplégica anterégrada
normotérmica.

Método: Analise metabdlica da cardioplegia sangiiinea
hipotérmica retrégrada continua com indugdo anterograda
normotérmica em estudo prospectivo de 15 pacientes
consecutivos. Amostras de sangue arterial e do seio coronario
foram simultaneamente colhidas para analise do contetido
de oxigénio e da concentragdo de lactato. Quatro bidpsias
miocardicas foram obtidas para analise dos niveis de ATP,
ADP, AMP e lactato no miocardio. A isoenzima CK-MB foi
analisada no sangue venoso.

Resultados: N&do houve mortalidade no grupo. Nenhum
paciente necessitou de suporte inotrdépico na saida de CEC e
ndo foi detectado IAM per ou pdés-operatdrio. Ocorreu
diminuicao da extragéo artério-venosa do lactato e do oxigénio
pelo coracéo durante a reperfusdo, havendo uma recuperacgéo
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parcial ao final de 60 minutos de reperfusdo. Os niveis
miocérdicos de ATP e de seus nucleotideos foram mantidos
durante o pingcamento aértico, porém houve reducdo destes
nos primeiros 30 minutos de reperfusdo. O lactato acumulou-
se no musculo cardiaco durante o pingamento adrtico, havendo
reducdo durante a reperfuséo.

Conclusoes: Concluimos por uma andlise metabdlica que
0 método ndo conseguiu evitar o metabolismo anaerdbico
durante o periodo de pingamento adrtico e que somente com
60 minutos de reperfusdo foi observado um grau de
recuperacgdo metabdlica satisfatoria. Provavelmente essas
alteracgfes sdo devido a injdria isquémica celular ocorrida
durante o pincamento adrtico e parecem ter efeito transitorio.
Observamos melhora da prote¢édo miocardica com o acréscimo
da indugéo cardioplégica anterégrada normotérmica.

Descritores: Solugdes cardioplégicas. Parada cardiaca
induzida. Adenosina trifosfato. Acido lactico.
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Abstract

Objective: To determinate the alterations suffering by
myocardium in the hypothermic retrograde continuous blood
cardioplegia with antegrade warm cardioplegic induction.

Method: A metabolic analysis of hypothermic retrograde
continuous blood cardioplegia with antegrade warm
cardioplegic induction was performed in a prospective study
of 15 patients scheduled for elective coronary artery bypass
grafting. Arterial and coronary sinus blood samples were
simultaneously taken: before establishing cardiopulmonary
bypass, after anterograde warm cardioplegic induction, when
the aortic clamp was removed and 10, 30 and 60 minutes after
reperfusion to analyze the oxygen content and lactate
concentration. Four transmural left ventricular biopsy
samples were obtained: before aortic clamping, immediately
after the initial cardioplegia bolus, immediately before aortic
declamping and 30 minutes after reperfusion to analyze the
levels of ATP, ADP, AMP and lactate in the myocardium. The
CK-MB isoenzyme was analysed in venous blood samples.

Results: There were no mortalities in the group. Inotropic
support was not necessary in any patients and no peri- or

INTRODUGCAO

Apesar do grande desenvolvimento das técnicas
cirrgicas de revascularizagdo miocardica sem o uso da
circulacao extracorporea, a protecdo miocardica ndo perdeu
sua importancia devido ao elevado nimero de casos em
que ela é extremamente necesséria. Portanto, as pesquisas
com protecdo miocardica continuam sendo publicadas
continuamente na literatura médica mundial. As vantagens
da cardioplegia sangiiinea estdo bem estabelecidas [1,2] e
tém sido responsaveis pela melhoria da mortalidade da
cirurgia nos pacientes de alto risco [3]. Varios estudos
mostraram melhores resultados clinicos com o uso de
cardioplegia sangiinea continua [4-7] e/ou a perfusdo
retrograda através do seio coronariano [8,9]. O método de
cardioplegia retrograda é considerado superior nos pacientes
com lesdo importante do tronco da artéria coronaria
esquerda e nos pacientes submetidos a uma nova cirurgia
de revascularizagdo miocardica (reoperacgao) [10,11]. Os
trabalhos clinicos de protecdo miocardica raramente
identificam diferencgas significantes nos resultados [12,13],
portanto, a importancia dos trabalhos com analise
metabdlica, nos quais podemos verificar pequenas
diferencas nos resultados.

O objetivo deste estudo é determinar as alteragdes
sofridas pelo miocardio, utilizando-se, como método de
prote¢do miocardica, a cardioplegia sangiinea hipotérmica
retrograda continua com a adi¢do da indugdo cardioplégica
anterograda normotérmica, no intuito de melhor preservar
as reservas de ATP do miocardio durante a fase de indugao
da assistolia, ou até restabelecer estas reservas se houver
uma deplecdo preexistente [14,15].

post-operative myocardial infarction was detected. There was
a decrease in the arterial-venous extraction of oxygen and
lactate in the heart during reperfusion, a partial recovery
occurred at 60 minutes of reperfusion. The levels of ATP and
the other nucleotides in the myocardium were maintained
during aortic clamping, but these levels decreased during
the first 30 minutes of reperfusion. The lactate accumulated
in the heart muscle during aortic clamping with a decrease
occurring during reperfusion.

Conclusions: From a metabolic point of view the method
could not avoid an anaerobic metabolism during cross-
clamping and only after 60 minutes of reperfusion there was
a satisfactory metabolic recovery. These alterations are
probably a reflection of cellular ischemic injury that occurs
during cross-clamping and they seem to be of transitory effect.
A better myocardium protection was observed with the
addiction of anterograde warm induction cardioplegia.

Descriptors: Cardioplegic solutions. Heart arrest, induced.
Adenosine triphosphate. Lactic acid

METODO

Grupo de pacientes

Foram analisados 15 pacientes encaminhados,
eletivamente, para a cirurgia de revascularizacdo miocardica
e gque aceitaram participar deste estudo (o estudo foi
aprovado pela comissdo de ética médica do hospital). Os
critérios de inclusdo no estudo foram: pacientes com doenca
corondria obstrutiva bi ou triarterial e fracdo de ejecdo maior
que 40%. Os critérios de exclusdo foram: angina instavel,
diabéticos insulino-dependentes e cirurgias associadas
(endarterectomia, aneurismectomia ventricular esquerda,
troca de valva, etc.). Todos pacientes foram operados pelo
mesmo cirurgido (CGS).

Técnicaoperatoria

A conduta anestésica empregada foi a mesma para todos
0s pacientes. Ap6s esternotomia mediana e disseccdo da
artéria toracica interna esquerda, os pacientes foram
heparinizados, o pericardio aberto e a aorta canulada com
uma canula arterial 22F (DLP®) e o atrio direito com uma
canula venosa de duplo estagio (DLP®). A maquina de
circulacdo extracorpérea (CEC) era da marca Stockert® e os
oxigenadores de membrana eram da marca Dideco®. Foi usada
hemodiluicdo (perfusato de 2000 ml de Ringer lactato) e
hipotermia sistémica com uma temperatura retal entre 28-30°C.

Protecédo miocardica

Um cateter de cardioplegia retrograda (DLP®) foi
introduzido no seio coronario através de um orificio na
parede do &trio direito. A pressao da cardioplegia retrégrada
foi continuamente monitorizada e mantida abaixo de 50
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mmHg. Um pequeno termémetro em forma de agulha foi
introduzido no &pice do ventriculo esquerdo para
monitorizacdo continua da temperatura miocardica. Um
isolador térmico especial foi usado entre o coracdo e o
diafragma para protecdo de possiveis lesGes térmicas do
nervo frénico e gelo pastoso foi colocado sobre o coragao.
Sangue oxigenado vindo do oxigenador em uma linha em
Y™ foi misturado com uma solucdo de cloreto de potassio
na proporcao 4:1, dando uma concentracdo sangiinea de
potéssio de 20 mmol/L e um hematécrito de 22%. A dose de
inducdo cardioplégica foi realizada com a infuséo de 750 ml
de cardioplegia sangtiinea normotérmica (37° C) anterégrada
através da canula de cardioplegia anterégrada (DLP®) na
raiz da aorta, seguida pela infusdo de 500 ml de cardioplegia
sanguinea fria, uma temperatura de 4-6°C, infundida no seio
coronario, numa velocidade de 200-300 ml/min, a uma presséo
abaixo de 50 mmHg. Apo6s inducdo, a concentracdo de
potéssio da cardioplegia foi alterada para 10 mmol/L
(proporcdo 8:1) e mantida a uma temperatura de 4-6°C,
infundida continuamente no seio coronario, na velocidade
de 50-75 ml/min, auma pressao abaixo de 50 mmHg.

Quando necessario, foi usada uma irrigacdo de salina
para facilitar as anastomoses distais, facilitando a viséo das
bordas das artérias, pois 0 sangramento continuo através
das artérias coronarias impedia, as vezes, a visibilizacdo
perfeita. O reaquecimento foi iniciado durante a Gltima
anastomose distal e as anastomoses proximais na aorta foram
realizadas com a ajuda de uma pinca arterial colocada
tangencialmente na aorta.

Mensuragdes

Amostras de sangue arterial (a) e do seio coronario (sc)
foram colhidas para anélise do conteido de oxigénio e da
concentracao de lactato. As amostras foram simultaneamente
colhidas: antes do inicio da CEC, ao término da inducdo
anterdgrada normotérmica, na abertura da aorta e com 10, 30
e 60 minutos de reperfusdo (por problemas técnicos, a analise
das amostras colhidas apés a inducdo cardioplégica foi
realizada em apenas oito pacientes). Com uma pistola
especial (Biopty-Cut®), foram obtidas, do apice do VE,
quatro bidpsias miocardicas: (1) apds instalacdo da CEC
(mas antes do pincamento adrtico), (2) imediatamente apds
o término da inducdo cardioplégica, (3) antes do
despincamento adrtico e (4) com 30 minutos de reperfusao.
As bidpsias foram congeladas imediatamente em nitrogénio
liquido e armazenadas a -80°C até a sua analise. No dia da
analise, as biopsias foram limpas de gordura, sangue e tecido
conectivo sob disseccdo microscopica a temperatura (22°C)
e umidade constante (30%) e extraidas em 0,5 M de &cido
perclérico. O acido foi removido e neutralizado com 2 M de
KHCO, e analisado por métodos de fluorometria enzimatica
para determinacdo das concentracBes de trifosfato de
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adenosina (ATP), difosfato de adenosina (ADP),
monofosfato de adenosina (AMP), total de nucleotideos da
adenosina (TAN) definidos como (ATP+ADP+AMP) e
lactato. Foi também calculada a relacdo ATP/ADP.

A isoenzima CK-MB foi analisada no sangue venoso em
amostras retiradas antes da CEC e 1, 3, 6, 9 12 e 24 horas
apds o despingcamento adrtico. Um método de espectrometria
de massa (IMx STAT CK-MB, Abbot laboratérios, Abbot
Park, IL 60064, USA) que tem alta sensibilidade e
sensitividade diagnoéstica foi utilizado para determinacédo
da fragdo MB. As pressdes invasivas de artéria radial, atrio
direito e esquerdo, foram usadas para a monitorizagdo
hemodindmica p6s-operatéria.

Andlise estatistica

O teste do t-Student foi 0 método estatistico usado.
Diferencas significativas foram definidas como probabilidade
de p<0,05 para cada teste. Os valores sdo apresentados
como a média dos desvios padrdes.

RESULTADOS

Resultados clinicos

Dois pacientes foram eliminados do estudo devido ao
deslocamento do cateter do seio coronario. A idade dos
pacientes, sexo, fracdo de ejecdo (FE), niUmero de
anastomoses periféricas, tempo de pincamento adrtico e de
CEC e tempo para obter-se assistolia estdo relacionados na
Tabela 1. Trinta por cento dos pacientes (quatro pacientes)
tinham histéria de IAM prévio. Nao houve mortalidade no
grupo. Nenhum paciente necessitou de suporte inotropico.
N&o houve nenhum IAM per ou pés-operatério (elevagéo
enzimética acompanhada de aparecimento de onda Q em
pelo menos duas derivagdes). Um paciente foi reoperado
devido a instabilidade do esterno e evoluiu bem. Seis (46%)
pacientes apresentaram fibrilacdo atrial durante a internacdo.

Tabelal. Dados dos Pacientes
(Média * Desvio Padrao)

NUmero de pacientes 13
Homem/Mulher 11/2

Idade (anos) 63 £7,7
FE Pré-operatoria (%) 71 £125
Anastomoses distais (N) 3607
Tempo de CEC (min) 100+ 17,5
Tempo de pingamento Ao (min) 53 +£13,9
Tempo p/ obter assistolia (segundos) 52 + 30
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Resultados metabdlicos

Metabolismo do lactato

Medidas sequenciais do lactato miocardico sangliineo
(arterial e do seio coronariano) colhidos antes da CEC, ao
final da inducdo normotérmica, na abertura da aorta e 10, 30
e 60 minutos de reperfusdo sdo mostradas na Figura 1
(valores negativos indicam producdo de lactato). Antes da
CEC, adiferenca (a-sc) de lactato foi de +0,04 mmol/L. Ao
final da indugdo cardioplégica normotérmica, este valor subiu
para +0,09 mmol/L, porém estatisticamente ndo significante.
No inicio da reperfusdo, houve uma mudangca para liberacdo
de lactato de —0,22 mmol/L, que progressivamente aumentou
para —0,79 mmol/L, aos 10 minutos de reperfusao e, ainda
aos 30 minutos de reperfusdo, havia producéo de lactato de
-0,25 mmol/L (todos valores estatisticamente significantes).
Somente aos 60 minutos de reperfusdo, a diferenca artério-
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Fig. 1 — Diferenca A-V do lactato colhido na artéria radial e no
seio coronario simultaneamente

venosa de lactato tinha retornado aos niveis iniciais (+0,03
mmol/L).

Metabolismo do oxigénio

Medidas sanglineas seqiienciais da diferenca arterial-
seio coronario (a-sc) do contetdo de oxigénio feitos antes
da CEC, ao término da inducéo cardioplégica normotérmica,
na abertura da aorta e 10, 30 e 60 minutos de reperfusao séo
mostrados na Figura 2. A diferenca a-sc de oxigénio antes
da CEC foi de 108 ml/L. Ao final da inducéo cardioplégica
normotérmica, este valor caiu para apenas 10 ml/L. Quando
a aorta foi despingada, havia uma extracdo de apenas 18 ml/
L. Esta extragdo reduzida de O, aumentou para 84 ml/L aos
60 minutos de reperfusdo, ainda reduzida em relacdo aos
valores iniciais (todos os valores comparados com o
controle sdo estatisticamente significantes).
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Fig. 2 - Diferenca A-V do contetido de oxigénio colhido na artéria
radial e no seio venoso simultaneamente

Tabela2. Valores do ATP, ADP, AMP, TAN, ATP/ADP encontrado no miocardio (bidpsias).

Controle Ind.Card. Antes rep 307rep N Validos
ATP 22,5951 20,17+5,9* 21,37+3,0 18,15+5,3** 13
ADP 2,48+0,29 2,75+0,64 3,30+0,89* 2,57+0,47 13
AMP 0,12+0,60 0,24+0,19 0,28+0,15* 0,17+0,14** 13
TAN 25,19+5,24 23,16+6,14* 24,96+3,21 20,9045,31** 13
ATP/ADP 9,08+1,95 7,39£2,38** 6,86+1,91* 7,10£2,59* 13

ATP=Trifosfato de Adenosina, ADP= Difosfato de Adenosina, AMP= Monofosfato de Adenosina, TAN= total
de nucleotideos da adenosina, ATP/ADP= relagéo entre 0 ATP e ADP. Os valores sdo mg/g de musculo seco
e apresentados como a média + desvio padrao (*p< 0,05 e **p< 0,01 em relag&o ao controle)
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Bidpsias miocardicas

A primeira bidpsia miocardica, realizada antes do
pincamento adrtico, mostra que o ATP no musculo cardiaco
foi de 22,6 mg/g de musculo seco. As duas bidpsias
realizadas durante o pingamento adrtico (logo apés a inducédo
cardioplégica e antes do despingamento adrtico) mostraram
niveis de 20,2 e 21,4 mg/g, respectivamente. Aos 30 minutos
de reperfusdo, houve uma diminuicdo para 18,1 mg/L. Nés
também analisamos a relagdo ATP/ADP que é considerada
um marcador da fungdo metabolica celular. Os resultados
s8o mostrados na Tabela 2.

O controle de lactato no miocérdio antes de CEC foi de
13,20 mg/g seca de musculo. As duas bidpsias realizadas
durante o pincamento adrtico mostraram valores de 16,14
mg/g, logo apdés a inducdo cardioplégica e de 23,90 mg/g,
antes do despincamento adrtico (p< 0,01). Aos 30 minutos
de reperfusao, o nivel de lactato no masculo havia diminuido
para 19,67 mg/g, mas ainda com significancia estatisticaem
comparacdo com a hidpsia de controle (p< 0,01). Os
resultados sdo mostrados na Figura 3.

Niveis plasmaéticos daenzima CK-MB

O pico de CK-MB ocorreu principalmente 6 horas apés
0 despingamento adrtico. Os resultados sdo mostrados na
Tabela3 e naFigura4.
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Fig. 3 — Valores de lactato encontrados na bidpsia miocardica

Tabela 3. Valores plasmaticos da enzima CKMB
(Média £ Desvio padrao).

Tempo (horas) Pré CEC 1 3 6 9 12

24

CK- MB (mg/l) 1,9+0,7

38+11 58425 61+21 54+24 39+29 31+24
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VALCOIRES OA ENOMA CH-MEB HO SANGUE VENOED
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Fig. 4 — Valores da enzima CK-MB no sangue venoso. Diferencas
entre cardioplegia normo e hipotérmica

COMENTARIOS

Sob um ponto de vista clinico, os resultados
obtidos neste estudo foram bons. Houve uma reducéo
no tempo para obter-se assistolia com a introducgéo
da inducdo normotérmica comparativamente com
trabalho anterior [16]. Isto pode reduzir
consideravelmente a perda de ATP durante o periodo
para obter-se o término da atividade eletromecanica.
Os resultados metabdlicos foram muito semelhantes
a um trabalho anterior [16] com 0 mesmo método de
cardioplegia, porém sem a inducdo anterégrada
normotérmica. Foi observada uma incidéncia alta de
fibrilacdo atrial pos-operatéria (46%).

Metabolismo do lactato

Similarmente ao nosso estudo anterior [16], a
diferenca arterial-seio coronério de lactato antes da
CEC mostrou uma extracdo normal do lactato. O
miocérdio em condicdes aerdbicas normais usa o
lactato na producdo de energia (ATP) e o libera
durante o metabolismo anaerébico. O valor da
diferenca a-sc de lactato ao término da inducéo
cardioplégica normotérmica foi positivo, sugerindo
uma utilizacdo do lactato como fonte de energia.
Porém, o valor da diferenca artério-venosa de O, neste
mesmo periodo foi irriséria, deixando-se a divida de
como o miocardio poderia utilizar lactato como fonte
energética em condicdes praticamente anaerdbicas.
Verificamos que, apés o despingamento adrtico, havia
uma liberacdo de lactato. Isto pode ser derivado, tanto
da producédo anormal naquele momento, como de um
acumulo prévio durante o pincamento aértico. Ou até
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de ambas hipoteses, indicando algum grau de metabolismo
anaerobico no inicio da reperfusdo. Portanto, a cardioplegia
sangiinea hipotérmica retrégrada continua parece ndo ter
liberado oxigénio suficiente para as células, provavelmente
devido a baixa temperatura [17] ou devido a presenca de
regides do coracdo ndo perfundidas satisfatoriamente pela
cardioplegia retrégrada. O acimulo progressivo do lactato
no miocéardio, durante o tempo de pincamento adrtico
mostrado nas bidpsias, reforca o indicio da presenca de
metabolismo anaerébico, pelo menos na regido onde as
bidpsias foram realizadas. A producdo de lactato continuou
aaumentar durante os primeiros dez minutos de reperfusdo.
Este metabolismo anaerébico na presenca de uma provavel
liberagcdo normal de oxigénio pode indicar a presenca de
uma disfungdo temporaria das células miocérdicas [18].
Somente aos 60 minutos de reperfusdo cessou-se a producdo
de lactato.

Extragdode O,

A extracdo miocérdica de oxigénio foi muito reduzida
ap6s a inducdo cardioplégica normotérmica e apés o
despincamento aodrtico. Esta extracdo aumentou
progressivamente durante a reperfusdo, embora ap6s 60
minutos de reperfusdo ainda fosse significantemente menor
do que o controle pré-CEC. Isto pode reforcar a hipotese de
uma diminuicdo da capacidade celular de utilizar o O,
oferecido. Esta disfuncdo metabélica celular, de pelo menos
um grupo de células, é provavelmente ao nivel mitocondrial
[4,18-20].

Reservasde ATP

Em relacdo aos niveis dos nucleotideos da adenina,
houve uma preservacdo destes durante o pingamento
aodrtico, provavelmente pelo baixo consumo com a assistolia
[21]. Mas mesmo assim observa-se aumento dos niveis de
ADP e AMP por degradacdo do ATP. Estes parametros
metabdlicos também indicam que houve um aumento na
producdo de ATP com 30 minutos de reperfusdo, apesar
dos seus niveis ainda permanecerem reduzidos. Portanto,
apesar do inicio da recuperacdo metabodlica, a producédo
aerdbica de ATP ndo é suficiente para manter os niveis de
ATP. Este metabolismo celular inadequado durante a
reperfusdo poderia ser devido a alteracfes mitocondriais
com incapacidade transitéria de manter um metabolismo
aerdbico normal. Também é possivel que a deplecdo dos
nucleotideos da adenina com conseqiiente perda dos
precursores do ATP tenha retardado a regeneragéo do ATP
miocardio [14,19,22-25].

CK-MB
Os niveis pos-operatérios de CK-MB sérica observados
neste grupo de pacientes (Figura 4) pode indicar uma funcéo

celular temporariamente comprometida. Amembrana celular
é muito sensivel a isquemia e, apds periodos prolongados
de andxia, até moléculas relativamente grandes como as
enzimas podem atravessar a membrana celular. Porém,
comparando-se a curva da CK-MB sérica pos-operatéria
deste grupo com o grupo do nosso trabalho anterior [12]
(Figura 4), em que ndo utilizamos a inducdo anterograda
normotérmica, verificamos uma importante reducdo dos
niveis séricos poés-operatdrios da CK-MB no grupo deste
trabalho. Portanto, parece que a protecdo miocéardica
produzida pela cardioplegia sangiiinea hipotérmica
retrograda continua foi melhorada com o acréscimo da
inducdo anterégrada normotérmica.

CONCLUSOES

O método ndo conseguiu evitar o metabolismo
miocardico anaerdbico durante o tempo de pingamento
adrtico, apesar da cardioplegia ser sangiiinea e continua.
Foram observadas alteragdes no metabolismo da célula
miocardica durante a primeira hora de reperfusdo. As
alteragfes no metabolismo celular sdo provavelmente
transitorias, pois ocorre uma recuperagdo quase completa
apos 60 minutos de reperfusao.

Comparado com trabalho anterior [16], a adicdo da
inducdo normotérmica reduziu o tempo para obter-se
assistolia (Tabela 1), e houve uma importante reducédo dos
niveis séricos pds-operatorios da CK-MB (Figura 4).

Os resultados clinicos obtidos foram bons e
consideramos 0 método seguro e simples. Outros estudos
metabdlicos com diferentes temperaturas da cardioplegia e
0 uso de precursores do ATP sdo aconselhaveis.
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