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Resumo

A protecdo miocardica permitiu enorme avango na moderna
cirurgia cardiaca, reduzindo a mortalidade e permitindo que
operacdes cada vez mais complexas pudessem ser realizadas.
A alteracdo na populagéo eleita para procedimentos cirdrgicos
cardiolégicos mudou significativamente nas Ultimas décadas,
com o aumento de pacientes mais idosos, com fungéo
ventricular deprimida e miocardio hipertrofiado. Essa ultima
condigdo, desde os primérdios da cirurgia cardiaca, constituiu-
se em grande desafio. Diversas técnicas de protecédo ao
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miocardio hipertrofiado foram descritas, porém com
resultados nédo alentadores. As caracteristicas da hipertrofia
miocardica no adulto com cardiopatia cirtrgica apresentam
particularidades desafiadoras. Nesse artigo, procuramos
atualizar o estado da arte sobre a protecdo miocardica ao
coracao hipertrofiado.

Descritores: Solugdes cardioplégicas. Hipertrofia
ventricular esquerda. Hipertrofia ventricular direita. Parada
cardiaca induzida, métodos.
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Abstract

The myocardial protection allowed great advance in
cardiac surgery, decreasing the mortality and making more
feasible complex surgeries. Latterly, the patient population
elected for cardiac procedures has been changing towards
elderly patients with ventricular function depressed and
myocardial hypertrophy. The myocardial hypertrophy
condition represents a great challenge since the beginning

INTRODUCAO

Desde o inicio, a cirurgia cardiaca recebe grandes
contribui¢des dos avancos tecnoldgicos e cientificos [1],
principalmente apds o grande crescimento e desenvolvimento
gerado com a introducdo da circulagdo extracorpérea (CEC),
em 1953, por Gibbon. Atualmente, o extraordinario
desenvolvimento mundial no campo de drteses, proteses,
equipamentos e farmacos permitiu que um maior contingente
de pacientes pudesse se beneficiar da cirurgia cardiaca.

Entretanto, ainda constitui um eterno desafio a adequada
protecdo do miocardio hipertrofiado durante o procedimento
cirlrgico, pois sabe-se que este coracdo ja apresenta
alteracdes ultra-estruturais em decorréncia de maior
sobrecarga de trabalho com insuficiente demanda sangtiinea,
sendo que, durante o procedimento de cirurgia cardiaca é
desejado que haja menor quantidade possivel de sangue no
campo operatério e o coracdo esteja parado e flacido para
melhor visualizacdo e realizacdo da técnica cirurgica.
Contudo, a tecnologia disponivel para manter o coracdo
adinamico por um periodo adequado envolve a diminuicdo
da perfuséo sanguinea. Mas é de conhecimento geral que o
miocardio ndo tolera longos periodos nesta condicao, pois o
metabolismo cardiaco é bastante elevado para manutencdo
da integridade celular e atividade mecénica [2].

Desta forma, ao longo da hist6ria da cirurgia cardiaca, a
crescente necessidade de protecdo miocardica acompanha
sua evolucdo, impondo desafios a todos aqueles que se
dedicam a especialidade na elaboracdo de técnicas e
farmacos que aumentam a tolerancia do miocardio aos
periodos isquémicos, incluindo farmacologistas,
fisiologistas, patologistas, perfusionistas, anestesiologistas
e cirurgides [2], contribuindo para melhor preservacao da
funcdo miocéardica [3], isto é, permitir a interrupcgéo da sua
atividade eletromecanica, sem produzir injdria funcional ou
estrutural, com a finalidade de facilitar o reparo das lesdes
cardiacas existentes.

Dentre as técnicas de protecdo miocéardica, temos o
pincamento aortico [4], hipotermia com fibrilacdo ventricular
[5], a cardioplegia cristal6ide hipotérmica [6], a cardioplegia
cristaloide oxigenada hipotérmica [7], a cardioplegia
sanglinea intermitente fria [8], a cardioplegia sangiinea
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of the cardiac surgery. Several techniques have been
described to protect the myocardial hypertrophy, however
with no satisfactory results. In this manuscript we present
the state of the art technique of myocardial protection.
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ventricular. Hypertrophy, right ventricular. Heart arrest,
induced/methods.

quente e intermitente [9], a cardioplegia sangliinea e fria ou
quente e continua [10], a cardioplegia sangliinea, continua
etépida[11] e aminicardioplegia[12].

Durante a cirurgia cardiaca, ocorre uma grande variacdo
do consumo de oxigénio pelo miocardio, sendo minimo
durante a parada cardiaca induzida por solucgdes
cardioplégicas e maximo na saida da circulagdo
extracorpdrea. Assim, sem a adequada protecdo miocéardica,
aumenta-se a morbimortalidade pds-operatoria e o risco do
desenvolvimento de contratura isquémica do coracdo
“stone heart” ou fibrose miocérdica tardia. Em 1995,
Robinson et al. [13] examinaram o método de protecdo
miocéardica utilizado por cirurgides nos Estados Unidos da
América do Norte, e constataram que 98% dos cirurgies
cardiovasculares utilizavam parada cardioplégica, sendo
que 60% empregavam cardioplegia sanglinea, 22%,
cardioplegia cristal6ide e 6%, cristaldide oxigenada. Quanto
avia de entrega da soluc¢do cardioplégica, 36% utilizavam a
via anterégrada, 4%, a via retroégrada e 60%, ambas as vias.
Apenas 10% utilizavam a cardioplegia quente e continua.
No Brasil, ainda que falte uma estatistica oficial, ainda estdo
muito em voga 0 pincamento intermitente e as solucdes
cardioplégicas cristaldides.

HIPERTROFIAMIOCARDICA

A hipertrofia miocardica é considerada como a mais
eficiente entre os mecanismos de compensacdo das
cardiopatias quando o musculo é exposto a sobrecarga de
trabalho dependendo da doenca extramiocardica [14].

Diversos fatores mecéanicos e neurohormonais agem
como fatores de crescimento miocardico e alteram o padréo
de sintese protéica, resultando no remodelamento
ventricular. Os diversos mecanismos em resposta a
diminuicdo do desempenho cardiaco, inicialmente
adaptativos, evolutivamente tornam-se deletérios [15].

O sistema cardiovascular é o primeiro dos grandes
sistemas a funcionar no embrido. Durante a vida intra-
uterina, sabe-se que o crescimento e o desenvolvimento
cardiaco ocorrem, principalmente, em decorréncia da
hiperplasia das células. Apés o nascimento, as paredes
ventriculares sdo afetadas pela diferenca de sobrecarga de
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pressao entre os dois ventriculos, ocorrendo hipertrofia
do ventriculo esquerdo (submetido a cargas pressoricas
mais altas) e, hipotrofia de cerca de 20% do ventriculo direito
(submetido a cargas pressoricas mais baixas). O processo
de transicdo completa-se por volta de quatro a cinco
semanas ap6s 0 nascimento [16]. Assim, a capacidade
proliferativa se mantém por tempo limitado na vida ap6s o
nascimento, sendo a hipertrofia celular o mecanismo que
da continuidade ao aumento da massa cardiaca até seu
completo desenvolvimento na vida adulta. O crescimento
fisiologico do coragdo ocorre de forma harménica entre seus
constituintes, sem prejuizo para as caracteristicas
funcionais do masculo cardiaco [17].

A hipertrofia do miocardio que esta sob estresse
hemodinamico difere da hipertrofia fisiol6gica que ocorre
durante seu desenvolvimento, e ndo corresponde apenas
ao simples aumento de massa miocardica normal [18] devido
a sua baixa capacidade de divisdo celular [19]. Do ponto de
vista histolégico, a alteracdo da arquitetura miocardica
envolve hipertrofia e perda de midcitos, hiperplasia de
fibroblastos e deposicéo de colageno [20].

O processo de remodelamento ventricular é influenciado
por diversos fatores, tais como 0s mecénicos (sobrecarga
hemodinamica pressorica ou volumétrica) [21],
neurohormonais (sistema simpatico, renina-angiotensina,
aldosterona e endotelina), citocinas, estresse oxidativo,
isquemia ou, ainda, a expressdo de fatores genéticos que
levard a miocardiopatia [22].

Dentre os mecanismos envolvidos nesse processo, 0
principal é a hipertrofia do midcito. A deformacdo da
membrana e a alteracdo do citoesqueleto sdo detectadas
pelo miocardio, que estimula a expressdo de genes
miocardicos e alteracdo no funcionamento dos canais
idnicos do sarcolema e, conseqiente ativacdo de
mediadores de hipertrofia como o sistema de calcio-
calmodulina e calcineurina, e também, a regulacdo da
producao de fatores de crescimento peptidicos. Ha ainda
uma série de neurohormdnios e mediadores autocrinos/
paracrinos de hipertrofia, incluindo noradrenalina,
angiotensina Il, endotelina 1, FGF (fator de crescimento
de fibroblastos), TGF-betal, citocinas pro-inflamatorias
(como TNFalfa) e proteinas G. Por meio de proteinas de
transducdo de sinal (ras, Gag, Gas), esses mediadores
transmitem seus sinais, ativando enzimas (proteina quinase
C-PKC, proteina quinases ativadas por mitdgeno-MAPK),
que induzem a expressao de genes fetais, que constitui a
marca da hipertrofia patoldgica, incluindo as alteracdes
em genes envolvidos na sintese de proteinas contrateis,
no manejo do calcio intracelular, peptideos natriuréticos,
entre outros. Concomitante com estas alterac@es, ainda
ha proliferacao de fibroblastos e alteragdes na sintese de
matriz extracelular, que participam na génese do
remodelamento [23] (Tabela 1).

Tabelal. AlteracOes encontradas na remodelagdo cardiaca.
Adaptado de Cicogna et al. (2000).

Midcitos Hipertrofia
Necrose
Apoptose
T Isoforma V3 e | Isoforma V1 de
cadeia pesada da miosina
T Forma fetal das cadeias leves de
Trénsito do célcio miosina
Alteragdes dos canais de clcio
 da Calmodulina
1 da SR-Ca**-Arpase
| Fosfolambam
1 dos Receptores R1
{ da Proteina Gs
l da Proteina Gi
Energia 1 Atividade da Adenil Ciclase
Matriz extracelular 1 ATP
T Metaloproteases
Citoesqueleto Fibroses
T Tubulina
T desorganizagdo da Desmina | da
Titina

Proteinas contrateis

Via Beta-Adrenergética

O miocardio apresenta 70% de midcitos [24] e o restante
€ composto por indmeros outros tipos celulares, vasos e
matriz intersticial colagena. O equilibrio entre esses trés
compartimentos contribui para a manutencdo da forma e da
funcdo cardiaca [25]. Alteragdes nas composicOes desses
compartimentos, principalmente o colageno, uma
substancia relativamente resistente ao estiramento, quando
em quantidades anormais no miocardio, resultam em
aumento da rigidez passiva do musculo e disfuncdo
diastolica do ventriculo esquerdo, fenébmeno observado
principalmente quando ha sobrecarga de pressao [25,26].
Estudos atuais sugerem que o estiramento muscular
imposto pela sobrecarga de volume favorece a degradagéo
do colageno, num processo provavelmente envolvendo a
degranulacdo de mastocitos e que as sobrecargas de
pressdo ou de volume causam padrdes distintos de
remodelagdo cardiaca [26].

PROTECAO MIOCARDICA

Em condigbes normais, o metabolismo cardiaco é
essencialmente aerébico, com sintese e consumo de grande
quantidade de energia. Os &cidos graxos sdo degradados e
seus metabolitos participam na fosforilagao oxidativa, ciclo
de Krebs e cadeia respiratdria, constituindo a principal fonte
energética para o miocardio. N&do obstante, a glicose tem
importante papel neste metabolismo, uma vez que diversos
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constituintes de sua degradacdo sdo essenciais para
adequado funcionamento do ciclo de Krebs [27].

Durante a isquemia ocorre queda do metabolismo
miocérdico, que elimina o gasto energético para a atividade
contréatil e concentra-se em manter a integridade celular,
retardando a contragdo e o relaxamento do musculo por
meio de dois mecanismos: inicialmente ocorre aumento de
fons de hidrogénio que competem com os ions de célcio
para os locais de ativagdo da troponina, lentificando a
ativagdo actina-miosina e, conseqiientemente, a contracéo.

Em seguida, ocorre a reducdo da concentragdo dos
fosfatos de alta energia, que sdo importantes no processo
da recaptacdo do calcio no interior do reticulo
sarcoplasmatico, comprometendo, desta forma, o
relaxamento. Além destes mecanismos, a isquemia grave
induz ao metabolismo anaer6bico em decorréncia da
auséncia de substrato e de oxigénio, ocorrendo acimulo
de lactato e consequente acidose intracelular. Dessa forma,
0s principais determinantes da recuperacdo da fungéo
ventricular apds periodo de isquemia sdo duragédo e
gravidade da isquemia e também a eficacia de reperfuséo
pos-isquémica, podendo ou ndo estar presente, acarretando
a contratura isquémica do coragdo “stone heart” [28].
Baseado nestes conhecimentos e na descri¢do de
Heyndrickx et al., em 1975, observa-se que a depresséo
miocardica pos-isquemia/reperfusdo é gerada por dois
fatores: pela ligacéo de radicais livres de oxigénio liberadas
no momento da reperfuséo e pelo aumento da concentragédo
intracelular de célcio (calcium overload), que ocorre tanto
durante a isquemia quanto durante a reperfuséo, levando a
uma grave disfuncdo sist6lica e diastdlica, que pode
perdurar por minutos ou dias ap6s a cirurgia cardiaca,
trazendo a tona a necessidade de protecdo miocardica
durante a cardioplegia [3].

Atualmente, denomina-se “cardioplegia” a protecdo
miocardica durante a parada cardiaca controlada do coragdo,
0 que representa um erro, uma vez que a exegese do termo
cardioplegia remete aos significados de “leséo, golpe,
ataque ou ferimento”, sendo correto empregar solugéo
cardioplégica. Assim, a prote¢do miocardica pode ser obtida
com o auxilio de solugdes cardioplégicas acrescidas de
substratos, ou elementos que possibilitem a protegédo
desejada [29]. A diversidade de estratégias que vém sendo
amplamente estudadas torna o assunto controverso.

A protecéo miocérdica define o conjunto de estratégias
que objetivam atenuar a intensidade da leséo de isquemia-
reperfusdo miocérdica durante a cirurgia cardiaca e suas
conseqliéncias sobre a fungdo miocardica [30], pois 0s
danos cardiacos decorrentes de uma protecdo miocardica
inadequada, levando a sindrome de baixo rendimento,
podem prolongar a permanéncia hospitalar e podem resultar
em fibrose miocardica tardia [31].

Braile et al. [32], em 1989, enfatizavam que a solucéo
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cardioplégica deve promover a cardioplegia com seguranca,
criar condigdes favoraveis para a producdo continua de energia
e eliminar os efeitos deletérios da isquemia e reperfusdo. Para
tanto, a composicdo da solucdo deve ter elementos que
propiciem: 1. Parar o coracdo imediatamente, evitando deplecdo
de energia; 2. Esfriar o miocardio, diminuindo a demanda
metabdlica, ou, quando mantido aquecido, fornecer fluxo
suficiente para manutencdo do metabolismo aerébio; 3.
Fornecer substratos para o metabolismo aerébio ou anaerobio,
ou ambos; 4. Ter efeito tamp&o contra acidose, que impede o
metabolismo; 5. Estabilizar a membrana com drogas
especificas; 6. Evitar o edema pela hiperosmolaridade. Todos
0s métodos de prote¢do miocérdica buscam preservar a fungéo
cardiaca durante o periodo de atuagéo sobre o coragéo, com
ou sem pingamento adrtico. De acordo com 0 método ou as
condigdes do miocardio, podem ocorrer lesdes abaixo do limite
de detecgdo, que ndo sdo percebidas ou, ainda, lesdes
reversiveis apds a reperfusdo ou mesmo causadas por ela,
com dano miocardico permanente. Devem ser considerados
como especiais 0s coragdes que tém grandes déficits de energia,
assim como os isquémicos, hipertroficos, dilatados, cianéticos
e imaturos. Cada um deles possui caracteristicas proprias e
podem ou ndo resistir aum periodo maior ou menor de isquemia
com diferentes métodos de cardioplegia hipotérmica ou
normotérmica ou ndo por aminoécidos etc. [32] (Figura 1).

Fig. 1 - Comprometimento miocardico evolutivo decorrente de
isquemia, reperfusao ou obstrugao total

De forma breve, podemos descrever seis principais tipos
de técnicas que objetivam a prote¢do miocérdica, sendo
que na pratica médica atual, os diversos centros de cirurgia
cardiovascular adotam um tipo de técnica e/ou fazem
combinacéo dos diferentes tipos. Assim, temos: 1. A técnica
do pingcamento adrtico intermitente, na qual ocorre, por no
méaximo 20 minutos, a interrupcéo do fluxo sangliineo nas
artérias coronarias, intercalando periodos de reperfusdo,
baseando-se que neste intervalo de tempo as alteragdes
das células miocérdicas sdo reversiveis, e que periodos
relativamente curtos de isquemia induzem um efeito sobre
as células miocérdicas capaz de torna-las mais tolerantes a
um segundo periodo de isquemia.

Desta forma, o efeito cardioprotetor da técnica baseia-
se no “pré-condicionamento” isquémico. 2. Na técnica de
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hipotermia com fibrilacdo ventricular, o pingamento da aorta
induz a fibrilacéo e a protecdo miocardica fica dependente da
reducdo da atividade metabdlica provocada pela queda da
temperatura. 3. A cardioplegia cristaldide hipotérmica consiste
de infusdo de uma solucdo com propriedades eletroliticas
levemente hiperosmolar, produzindo a parada eletromecénica
do coragdo. Esta solugdo contém substancias que visam
reduzir o consumo de fosfatos de alta energia associada a
hipotermia para queda da atividade metabdlica celular. 4. A
cardioplegia cristaléide oxigenada hipotérmica segue 0s
mesmos principios da técnica descrita anteriormente,
acrescida do fornecimento do oxigénio para suprir possivel
atividade metabolica existente. 5. A cardioplegia sangiiinea
hipotérmica também se baseia na utilizagdo de hipotermia
como fator protetor, mas a perfusdo consiste de sangue que
apresenta caracteristicas mais fisiologicas para suprir a
possivel atividade celular e recuperagéo dos niveis celulares
dos fosfatos energéticos, podendo ser enriquecido com
aminoacidos (aspartato e glutamato). 6. A cardioplegia
normotérmica ou tépida continua é baseada no fornecimento
de forma continua de nutrientes, metabdlitos e oxigénio,
enriquecido ou ndo de aminoacidos, com a finalidade de
manter a atividade metabdlica celular ou ainda, em
determinadas situacGes para promover a ressuscitacdo de
um miocardio que sofreu injuria prévia [2].

Em relagcdo a composigdo da solucdo cardioplégica, seja
ela cristaldide ou sangliinea, ha necessidade da presenca
do agente que ird provocar a parada da atividade
eletromecanica do coragdo, que sdo eles: potassio,
magnésio, procaina, quelantes e bloqueadores de canais
de célcio utilizados s6 ou combinados. E importante
ressaltar que o potassio ndo deve exceder o0s niveis de
40mEq/l, para evitar o influxo de célcio na célula e
consequente oncose [33].

Dentre os mecanismos da parada cardiaca induzida
por solucdo cardioplégica (hiperpolarizacao,
despolarizacdo ou com bloqueadores da bomba de
calcio), a cardioplegia por despolarizacdo é o método
atualmente mais utilizado, mas artigos disponiveis na
literatura j& discorrem sobre a possibilidade do uso de
solugBes hiperpolarizantes que provocam maior reducédo
do gasto energético [34].

Deve-se ainda adicionar substratos e oxigénio para
garantir o aporte de algum metabolismo aerébico que possa
estar presente durante o pincamento adrtico. No entanto,
0s aminoacidos enriquecedores, que sdo intermediarios
do ciclo de Krebs, também podem ser acrescidos, como
citado anteriormente, assim como o préprio fornecimento
de adenosina trifosfato (ATP) e/ou creatinina fosfato (CP)
podem melhorar de forma significativa a protegéo
miocardica [35].

Estudos recentes demonstram a intima relagdo de
elevagdo dos niveis de lactato no sangue com a gravidade

do déficit de oxigénio nos tecidos e a redugdo da oferta de
oxigénio. A ocorréncia desta condicéo associa-se a elevada
morbidade e mortalidade dos pacientes no p6s-operatorio.
Por essa razéo, é necessario, sempre que possivel, evitar o
aparecimento de acidose ou trata-la agressivamente [36]
com emprego de sistemas tamp@es que visam manter o
metabolismo aerdbio, o funcionamento de bombas de sodio
e calcio, a integridade da membrana e tamponar a acidose
que ocorre durante o tempo de isquemia miocardica. Varios
tipos de tampéo podem ser utilizados, como bicarbonato
de sodio [37], tampdo fosfato, imidazol, entre outros, mas o
sangue € o0 que apresenta mais vantagens [38].

A lidocaina é um farmaco antiarritmico classe I-B, com
capacidade de atuacdo direta na condutdncia
transmembrana de cations, principalmente do sédio, do
potassio e do calcio. A lidocaina, em associacdo a solugdo
cardioplégica sanglinea hipercalémica normotérmica,
conferiu efeito protetor adicional ao miocardio isquémico
durante a circulacéo extracorpdrea [39]. Ela também pode
ser empregada para estabilizar a membrana celular, além de
apresentar caracteristicas antiarritmicas prevenindo o
aparecimento de fibrilagdo ventricular ap6s reperfusao
miocardica [40].

Na cardioplegia sanglinea, solugdes hiperosmolares
auxiliam na prevencdo de edemas que causam alteragdes
na membrana celular, assim como o uso de quelante de
calcio [41], acarretando menor edema celular com uso da
técnica de minicardioplegia [42].

A adequada composicdo de uma solugdo cardioplégica
deve conter também os removedores de radicais livres. O
miocardio isquémico produz metabdlitos que quando
entram em contato com o oxigénio, na fase de reperfusdo,
dardo origem aos radicais livres, que tém papel definido na
leséo tecidual, podendo ser representado por radicais com
nucleo de carbono ou nitrogénio, mas principalmente por
aqueles derivados do oxigénio, que sdo o superdxido, o
fon hidroxila e o oxigénio atbmico. A manutengdo de
normoxemia (PO, 80-100 mmHg) ao invés de hiperoxemia
durante o inicio da CEC reduziu substancialmente a leséo
oxidativa e a extensdo da disfungdo miocardica [43].

Os trabalhos produzidos por McSord & Fridovisch [44]
confirmaram a capacidade da enzima superoxido desmutase
de transformar o superéxido em uma substancia menos
nociva para as células, o peréxido de hidrogénio, que pode
ser removido pela acdo de duas outras enzimas, que ddo
como produto final a agua. A partir deste conhecimento,
foram abertos os caminhos para a utilizacdo dos
removedores. Interrupgdes temporarias das bombas de ATP
dependentes de calcio (Ca++) levam ao aumento das
concentragdes intracelulares de calcio, o que, durante a
isquemia, ativa a via da xantina oxidase. Concentracdes
aumentadas de calcio intramuscular durante periodos de
pingamento adrtico ativam as proteases dependentes de
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calcio, as quais convertem a xantina desidrogenase em
xantina oxidase. A xantina oxidase usa o oxigénio molecular
ao invés do NAD+ como aceitante de elétrons e, assim,
gera o radical superoxido [45].

Ao compreender 0 mecanismo de formacdo de radicais
livres durante a isquemia miocardica, dispomos de dois
mecanismos para remocao de radicais livres: 1- o uso de
alopurinol para diminui¢do da quantidade de xantina-
oxidase, prevenindo, assim, a formacé&o de radicais livres;
ou 2- 0 uso de componentes que atuam na remocao dos
radicais livres formados como superéxido desmutase,
catalase, peroxidase, manitol, vitamina E, &cido nicotinico,
deferoxamina e outros. Com a perfusdo continua
normotérmica, evita-se a isquemia e sdo fornecidos todos
0s removedores naturais [46], apesar do mecanismo
completo de remocdo de radicais livres ndo ser
completamente elucidado. Luo [47] realizou um trabalho
com a amnofilina (teofilina), um derivado da xantina com
propriedades inibidoras da fosfodiesterase, efeito
antiinflamatorio e, o estudo sugere que a administracdo
intracorporea reduz a liberacdo da troponina cardiaca |
(cTnl) e ativagdo de neutrofilos, com melhora da fungédo
cardiaca em pacientes submetidos a circulagao
extracorpOrea para a cirurgia de enxertos em “bypass” aorto-
coronarias.

Em relacdo a temperatura (hipotérmica, normotérmica
ou tépida), vale lembrar que, em 1979, Buckberg [48]
descreveu a controvérsia sobre a utilizagdo da hipotermia
como forma de protecdo ao miocardio, promovendo a
diminuicdo do consumo de energia pelo tecido, mas ao
mesmo tempo ocorre queda na sua producdo, dificultando
o funcionamento da bomba de célcio ATPase dependente,
promovendo o acUmulo deste ion no meio intracelular,
enquanto que o emprego de solucdes cardioplégicas
normotérmicas ou tépidas (30°C), desde que fornecido
adequadamente substrato para manutencdo do
metabolismo celular, diminui o risco do acimulo do célcio.

Deve ser lembrado, ainda, que o consumo de oxigénio
em miocéardio hipotérmico é maior, quando estimulado
artificialmente, e a utilizagdo de hipotermia também exige a
hemodiluigdo para sobrepor os problemas reoldgicos graves
de empilhamento de heméceas e obstrugdo de capilares,
fato superado com a normotermia [48].

Lima-Oliveira et al. [49], por meio de experimentacdes,
mostraram a melhor preservacdo de células miocardicas,
fibroblastos e células endoteliais quando submetidos a parada
cardiaca protegida com solugdo de cardioplegia sanglinea de
baixo volume. Cressoni et al. [50] demonstraram, também
experimentalmente, a superioridade da protecao cardiaca com
solucdo cardioplégica continua e tépida na preservacéo da
integridade estrutural e ultra-estrutural do miocardio, quando
comparada a solugdo cristalide intermitente fria. Martins et
al. [51], em experimento semelhante, comprovaram a eficacia
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da protecdo miocardica promovida pela cardioplegia sangiiinea
continua, anterégrada e retrograda, que permitiu melhorar
ainda mais os resultados, principalmente no que se refere ao
ritmo cardiaco.

Sobrosa et al. [52] realizaram estudo prospectivo de 15
pacientes consecutivos, submetidos a cirurgia cardiaca,
empregando a cardioplegia sangliinea hipotérmica
retrograda continua com inducdo anterdgrada
normotérmica, e concluiram que esta técnica exige menor
tempo para obtengdo de assistolia e melhora da protecéo
miocardica, apesar de ndo impedir o metabolismo anaerébio
durante o periodo de pingamento aortico.

Bothe [53] relatou que o grau de protecdo miocardica
fornecida pela administracdo de solucdo cardioplégica
retrograda varia de acordo com a anatomia do 6rgdo, sendo
um método seguro e eficaz quando associado a
administracdo anterégrada de solucao cardioplégica.

CARDIOPLEGIACRISTALOIDE

As solugdes cardioplégicas cristaldides usam como
agente para promover a parada cardiaca o cloreto de
potassio [54].

Diversos processos basicos celulares necessitam da
participacdo do potassio. Entre essas importantes
fungbes destaca-se a manutengdo do pH intracelular, a
manutencdo da excitabilidade, contratilidade das células
musculares e manuteng¢édo do potencial transmembrana,
principalmente das células cardiacas. A distribuigdo deste
cation é predominantemente intracelular, sendo as células
musculares as que contribuem com o maior
armazenamento. O balanco interno do potassio
representa seu movimento entre os espagos intra e
extracelular, sendo os fatores que participam deste
equilibrio os hormoénios (insulina, catecolaminas e
aldosterona), o equilibrio acido-basico e a tonicidade
plasmatica, e o carreador transmembrana é a bomba Na+/
K+ ATPase dependente [55].

Ainda néo se conhece a exata concentracdo de potassio
que uma solugdo cardioplégica necessita, as solucdes
utilizadas atualmente variam em quantidades entre 16 a 25
mEq/I [56].

O magnésio, o segundo cation intracelular, também
apresenta propriedades cardioprotetoras ao retirar o calcio
da mitocondria e direciona-lo ao reticulo sarcoplasmatico,
além de competir com este mesmo ion na ligagdo com a
troponina C e bloqueando a acdo da enzima conversora do
ATP, o0 que reduz a contratilidade miocardica, aumentando
as reservas cardiacas. Também previne a fibrilagdo
ventricular quando administrado antes de pingamento
adrtico [56]. Concentragdes elevadas de magnésio no meio
extracelular produzem cardioplegia pelo blogueio dos canais
de célcio no interior das células.
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Quando adicionadas pequenas quantidades de calcio
nas solucdes de cardioplegia, parece ocorrer melhor
estabilidade da membrana celular apds isquemia prolongada,
ocorrendo menor injlria durante a reperfusdo, quando o
teor de calcio ndo estad em nivel subnormal [57].

Asolucdo de Ringer, 0 soro e outras solugdes com baixo
teor de sodio sdo usados como veiculos comuns das
solucGes cardioplégicas, sendo a solucdo de St. Thomas
nimero 2 a mais popular, desenvolvida por Hearse e
Bainbridge, na Inglaterra (Tabela 1) [57].

Quanto a temperatura de administracdo das solucées
cardioplégicas, diversos trabalhos de diferentes centros relatam
sua experiéncia com o emprego de solucdes hipotérmicas e
normotérmicas. Geralmente, atemperatura das solugdes obtida
pela afericdo no septo interventricular, varia de 4° e 7°C,
objetivando-se temperatura miocardica uniforme entre 12° e
18°C, sendo que a reducgdo da temperatura depende do volume
administrado e da velocidade de infusdo [58].

A via de administracdo geralmente utilizada para
cardioplegia cristaloide é a anterograda, por meio de bolsa
pressurizada conectada a agulha ou ao cateter especial
aplicada na raiz da aorta, e deve produzir pressao maxima
de 50 a 60 mmHg na artéria [59].

O método esta mais indicado para procedimentos de
curta duragdo, em que o tempo de isquemia € inferior a 20
minutos. E os principais inconvenientes do método séo a
dificuldade de monitorizar a quantidade de volume
administrado e a necessidade de filtracdo da solucéo antes
de sua colocacédo na bolsa plastica [59].

CARDIOPLEGIA SANGUINEA

Foi demonstrado que o miocardio, mesmo ap6s inducéo
da parada cardiaca e hipotermia, apresenta atividade celular.
Assim, deu-se inicio do uso da cardioplegia sanglinea,
que utiliza o sangue do perfusato como veiculo da solugédo
cardioplégica, com objetivo principal de administracédo de
oxigénio e substratos, diminuindo o dano celular. O sangue
do perfusato é o veiculo mais adequado a infusdo dos
agentes cardioplégicos, apresentando caracteristicas
importantes para melhor atender as necessidades do
miocardio e demais tecidos como: 1- presenca de sistema
tampdo natural para manutencdo do pH ideal; 2- a presséo
coloidosmotica adequada, diminuindo o risco de edema dos
midcitos; 3- presenca das concentragdes adequadas para
manutencdo da funcdo celular; 4- capacidade de ceder
oxigénio e retirar 0 gas carbonico; 5- fornecer substratos
nutritivos para as células; 6- presenca de removedores
naturais de radicais livres; 7- ndo produz alteracdes
reologicas graves.

Os indicadores da superioridade da cardioplegia
sangliinea sobre a cristaloide podem ser demonstrados
em circunstancias como realizacdo de cirurgia na

presenca de hipertrofia miocardica, cirurgia que necessita
de tempo de cardioplegia mais prolongado, cirurgia
cardiovascular pediatrica, na disfungdo ventricular grave
e historia de isquemia recente. Ja em procedimento com
pincamento da aorta de duracdo inferior a 30-40 minutos,
as duas solugdes de cardioplegia cristaloide e sangiiinea
sdo equivalentes, principalmente se a cardioplegia
cristaldide for oxigenada [60].

A adicéo de diversos componentes ao perfusato é que
caracteriza a cardioplegia sangiiinea, como os eletrolitos,
bicarbonato de sddio, quelante de célcio, vasodilatadores
e, até insulina, em algumas composig¢des [61], e também
pode ser realizada a mistura na proporcao de quatro partes
de perfusato para uma parte de solugédo cristaloide,
denominada solucdo “mée”, a qual é apresentada de duas
formas: uma, mais concentrada, para inducdo da parada
eletromecénica do coracao e outra, menos concentrada, para
manutencdo da cardioplegia e reperfusdo miocardica
(Tabelas 2a5) [62].

Nesse tipo de procedimento, a cardioplegia pode ser
administrada por via anterdgrada, percorrendo a circulacao
coronariana no sentido normal do fluxo sangiiineo,
aplicando a solucdo diretamente na raiz da aorta ou
seletivamente nos Gstios das artérias coronarias, ou,
eventualmente, nos enxertos coronarios. E também pode
ser administrada por via retrograda, pelo 6stio do seio
coronario no atrio direito e percorrer a circulagdo coronaria
no sentido reverso, sendo recolhida na raiz da aorta [63].

Tabela 2. Solugéo St. Thomas para cardioplegia cristal6ide.

Sais Concentragdes
Sédio 6,0 mEq
Potassio 20,0 mEq
Magnésio 32,0 mEq
Calcio 4,4 mEq
Procaina 2,0 mEq
Excipientes g.s.p. 40ml

Tabela 3. Solugdo “mae” para indugdo de cardioplegia sangtiinea.

Sais Concentragdes
Cloreto de potassio 75 mEq
Cloreto de magnésio 40 mEq
Glutamato monossodico 30 mM
Aspartato monossodico 30 mM
Excipiente g.s.p. 50 ml

103



CRESSONI, ES ET AL - Protecdo miocardica ao coragéo
hipertrofiado: o eterno desafio

Rev Bras Cir Cardiovasc 2008; 23(1): 97-107

Tabela4. Solugdo “mée” para indugéo de cardioplegia sangliinea. Relaciona os cardiaco, tendo em vista que o coracao
componentes adicionados e o resultado no sangue modificado, os volumes assume o ritmo sinusal com freqiiéncia
dos componentes na solugéo mae e a concentragdo final da solugéo pronta adequada logo apés a interrupcdo do

para uso. O ACD ¢ adicionado para reduzir o teor do calcio no sangue; a
insulina promove a entrada de glicose nas células; a papaverina é o agente

vasodilatador. Adaptado Braile et al. (1991)

pingamento adrtico. A explicacéo fica
por conta da melhor distribuicdo da

solucéo cardioplégica, principalmente

. Sangue Volume _C(,)ncer?tragéo final para regifes do septo interventricular,
AdlCl_onado g modificado (ml) diluida 1:4 com sangue ventriculo direito e atrios, incluindo o
S. Glicosado 5% Osm. Substrato 390 340 - 360 mOsm sistema de conducdo [70,71].

ACD <Ca™ 30 0,5- 0,6 mM/I
Cloreto de potassio 19% K* 20 22 - 24 mEq/I CONCLUSAO
Bicarbonato de sédio 8,4% pH 8 7,5-7,6 mEg/l
Sulfa_to de_ magnésio 10% Mg** 10 4,4 -5.2 A preocupacdo com a protecdo
Insullna_5|mples Subst+rfito 10 U.I. 2,0U.1L/ miocérdica sempre deveré ser um dos
Papaverina Ca 40mg g mg/l pontos mais importantes desde o
Glutamato de Sf)d-lo Substrato 40 12 mmol/l momento da decisio de que o paciente
Aspartato de sddio Substrato 40 12 mmol/l ser4 submetido & cirurgia cardiaca,
lembrando sempre que tal procedimento
visa melhorar a qualidade de vida do
paciente, principalmente daqueles que
Tabela5. Solugdo “mé&e” para manutengao-reperfusio de cardioplegia sangiinea. possuem ja algum grau de deficiéncia
. - do trabalho do musculo cardiaco.
Sais Concentragdes P
— Os ultimos estudos puderam
Cloreto de potassio 25mEq . . A 1
. evidenciar que ha atividade metabolica
Cloreto de magnésio 15mEq X L
- da célula miocardica durante a parada
Glutamato monossodico 15 mM . . . ~
- cardiaca induzida com solugdo
Aspartato monossddico 15 mM cardionléaica.  comprovando  a
Excipiente g.s.p. 50 ml piegica, P

necessidade do fornecimento de

Em relacdo a temperatura, a cardioplegia sangliinea pode
ser administrada de trés formas: hipotérmica, normotérmica
ou tépida [64].

A cardioplegia hipotérmica nédo ¢ indicada nos casos de
hipertrofia ventricular, insuficiéncia cardiaca grave, isquemia
miocardica importante e choque cardiogénico, dentre outras,
pois esta técnica reduz tanto o gasto como também a
producdo dos fosfatos de alta energia durante o periodo
de pincamento adrtico. Contudo, nas circunstancias citadas
acima, o miocardio pode ja apresentar um importante déficit
metabolico com menor producéo destes fosfatos [65].

A cardioplegia sangiiinea continua tépida, descrita por
Braile, tem como objetivo a protecdo miocardica por meio
da administracdo das solucdo cardioplégica por via
anterégrada intermitente e de modo retrégrado continuo.
Este tipo de cardioplegia demonstrou reduzir o dano
isquémico e funcional, tanto pela reduzida elevacdo de
troponinas séricas [66,67], como menor elevacao de lactato
[68] e melhor preservacdo funcional [69].

A utilizacdo da técnica anterdgrada/retrograda de
repeticdo a cada 15 minutos permitiu melhorar ainda mais
os resultados, principalmente no que se refere ao ritmo
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nutrientes e oxigénio de forma
adequada.

Mesmo fornecendo substratos de
forma adequada, ha formacao dos radicais livres, alteragdes
nos potenciais transmembranas e possibilidade de edema
celular, sendo necessario acrescentar a solucao
cardioplégica, ndo s6 os nutrientes, como também os
removedores de radicais livres e estabilizadores de
membrana, alguns com propriedades antiarritmicas.

Os estudos também mostraram a superioridade da
cardioplegia sangiinea sobre a cristaloide, principalmente
pelas caracteristicas mais fisiolégicas.

Quanto a temperatura, a via de inducdo da parada
cardiaca e de administragdo da solucao cardioplégica ainda
fica dependente dos critérios do cirurgido, de sua pratica e
conhecimento, sempre buscando o melhor.

E, por fim, quanto a protecdo miocardica ao coragdo
hipertrofiado, os estudos experimentais demonstraram
superioridade da cardioplegia sangiiinea tépida em relacao
a cristaléide hipotérmica, mas esta entidade patoldgica,
cada vez mais incidente na populacdo, ndo deixa de
constituir um eterno desafio para os cirurgides cardiacos,
além das caracteristicas inerentes ao paciente. Contudo,
devemos ter em mente que o apice da arte nao foi
alcancado.
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