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RESUMO



Introducdo: Diversos métodos de protecdo miocdrdica tem sido utilizados. O uso de
solugdes sanguineas modificadas com glutamato e aspartato tem aumentado. Sua utilizagio
em situagdes de isquemia aguda possibilita uma methora da funcdo contratil,
“ressuscitando” muisculo préviamente lesado. A diluicio preconizada na literatura esta ao
redor de 25% de hematdcrito. O presente trabatho avalia solucio cardioplégica sanguinea

com diluicdo de 1% em normotermia, denominada microcardioplegia.

Material e Método: Foram utilizados suinos da raca Large-White com modelo de coragfio
isolado perfundido por sangue de animal suporte. Foram designados 3 grupos (n = 7 por
grupo) com 0s seguintes tratamentos: Grupo controle (CO), solugdo St Thomas (ST),
solu¢fio sanguinea continua normotérmica (SG). Apds um periodo de estabilizacio medidas
de pressdo sistélica (PS), pressdo diastolica {(PD), press3o desenvolvida (PD), stress (c) da
parede, elastdncia, rigidez passiva eram realizadas. Os coragdes eram submetidos a 30
minutos de isquemia regional com o pingamento da artéria interventricular anterior e, entéo,
a noventa minutos de isquemia global empregando-se os trés diferentes tratamentos neste
periodo. No inicio da isquernia global a pinga da corondria era retirada. Os coragdes eram
novamente reperfundidos. Apés 3 minutos de reperfusdo eram desfibrilados, quando

necessario. Medidas eram realizadas a cada 30 minutos, até noventa minutos de reperfusdo.

Resultados: O grupo SG apresentou melhor recuperacéo da fungdo ventricular em diversos
pardmetros mensurados. O grupo ST foi inferior ao grupo SG, mas foi superior a0 grupo
CO em alguns parmetros analisados. Houve maior necessidade de desfibrilagdes para o

restabelecimento dos batimentos coordenados nos grupos ST ¢ CO.

Nao houve diferenca quanto & porcentagem de peso imido entre os grupos SG e ST, mas

foi maior no grupo CO.

Conclusfio: A utilizacdio de microcardioplegia sanguinea promove prote¢do superior
quando comparado a isquemia global ou cardioplegia cristaldide em coragdes agudamente
isquémicos. O modelo empregado estd muito proximo da situacdo clinica por utilizar

sangue como perfusato.
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Abstract:

Objective: There are several methods of myocardial protection. Blood solutions modified
with glutamate and aspartate are increasingly being used and in the case of acute ischemia,
they enhance the contractile function ‘resuscitating’ the mjured muscle. The dilution
recomimended In the literature is approximately 25% of the hematocrit. This present study
evaluates a 1% diluted normothermic blood cardioplegic solution denominated

“microcardioplegia”.

Materials and Methods: In this study, Large-White pigs were used as models of an
isolated heart perfused by blood from the support animal. The animals were designated into
three groups with seven animals per group (n=7) and the following treatments were
applied: Control Group (CO), St. Thomas solution (ST), continuous normothermic blood
solution (SG). Afier a period of stability, the following measurements were taken: systolic
pressure (SP), diastolic pressure (DP), developed pressure (DP), wall stress (o), elasticity
and passive rigidity. The hearts were subjected to 30 minutes of regional ischemia by
clamping the anterior interventricular artery and then 90 minutes of global ischemia during
which the three above specified treatments were applied. The coronary clamp was removed
at onset of global ischemia. The hearts were once again reperfused and afier three minutes
of reperfusion were defibrillated whenever needed. Measurements were taken every 30

minutes for up to 90 minutes of reperfusion.

Results: The SG group presented the best recovery of ventricular function in relation to the
various parameters measured. The performance of the ST group was inferior to that of the
SG group, but was superior to the CO group with regard to some of the parameters. The
need for defibrillation to reestablish heart rate was higher in the ST and CO groups. No
difference was observed between the groups SG and ST with regard to percentage of
weight of humidity, but it was higher in the CO group.

Conclusion: The use of blood microcardioplegia promotes greater protection in acute
ischemic hearts when compared with global ischemia or crystalloid cardioplegia. The
model used m this study is very similar to the actual clinical condition as it utilizes blood as
the perfusate.
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Quando estudamos uma drea do conhecimento cientifico do ponto de vista
histérico, fica aparente que descobertas sfio seguidas por outras de forma subseqiiente e por
boas razdes. Fregiientemente, um novo desenvolvimento leva ao aparecimento de novas
dificuldades que antes ndo existiam, novas descobertas sfo em geral feitas por necessidade.

O desenvolvimento da protegio miocardica nio é excecdo.

Por exemplo, antes de 1953 nfio havia necessidade de se estudar protecdio
miocardica, o ano que John Gibbon fechou com sucesso uma comunicacio interatrial
utilizando circulagio extracorpérea (Gibbon, 1954). Apés este fato houve um aumento de
operagdes dentro do coragdo com o mesmo batendo, havendo assim, embolia aérea com
conseqiiéncias catastroficas. Havia também, dificuldade de visualizacio do campo

operatorio pela presenca de sangue, tornando as operacbes mais dificeis.

Estes dois problemas podem ser facilmente resolvidos com o pingamento da
aorta, interrompendo de forma temporédria a circulagio ao miocirdio, mantendo assim o
campo sem sangue € o coragdo parado. Entretanto, esta atitude levou a altos indices de

mortalidade devido & ma prote¢io do miocdrdio durante o ato operatério.

Um largo espectro de estratégias de protegfo miocardica disponivel criou
posigdes artificialmente antagdnicas na literatura. Assim, temos as posigdes quanto a via de
administracdo da cardioplegia — anterdgrada ou retrégrada ~ quanto o veiculo da
cardioplegia — sanguinea ou cristaloide - ou ainda a temperatura adequada — hipotérmica ou

normotérmica.

Consequentemente, uma grande confusdo é derivada desta situagio, levando o
cirurgiio ao alinhamento de uma estratégia de protecfio miocdrdica com o pensamento que
a linha imagindria dividindo as diversas posicdes nfio deva ser ultrapassada, pois estaria

privando o paciente dos beneficios da sua escolhida.

Antes do advento da cirurgia cardiaca com circulagio extracorpérea, alguns
pesquisadores comegaram a trabalhar com a indugfio da hipotermia para proteger o
miocérdio. Bigelow ef al. (1950) no Canad4, Lewis & Taufic (1953) em Chicago e outros
tiveram uma boa experiéneia clinica com a hipotermia para a parada circulatéria total

levando a protecéo de todo o corpo bem como o miocardio na década de 50,
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Melrose ef al. (1955) na Inglaterra foi um dos primeiros cirurgides a valorizar a
necessidade da parada cardiaca durante a cirurgia, o que evitaria embolia aérea e forneceria
um campo operatério adequado. Infelizmente, uma alta concentragfio de potdssio utilizada
por ele levava a necrose focal do miocardio, o que ocasionou um retardamento no

progresso da cardioplegia.

No final da década de 50 Sealy ef al. (1958) estudaram diversas drogas para a
prevengdo da fibrilagio ventricular, nestes trabathos desenvolveram uma solugdo com
potassio, magnésio e neostigmina e a usaram para cirurgias cardiacas eletivas com

hipotermia, foram um dos primeiros grupos a utilizar o termo “cardioplegia”.

Sendo um tanto cético, Shumway na Califérnia utilizou hipotermia topica no
coragdo com o pincamento simultineo da aorta. Esta lavagem de soro gelado no saco
pericardico mostrou ser eficiente ¢ é ainda usada por alguns grupos. {(Shumway & Lower,
1959).

De 1966 a 1972, Denton Cooley em Houston experimentou o simples
pincamento da aorta em normotermia para produzir a parada cardiaca. Isto causava
contratura isquémica do miocardio surgindo o termo coraciio de pedra “stone heart”.
Muitos dos pacientes de Cooley apresentavam hipertrofia ventricular e doenga valvar

aortica avangada. (Cooley et al. 1972).

No periodo de 1961 a 1972 estudos intensos foram desenvolvidos, em especial,
por cirurgides cardiacos alemies que trabalharam em diversas solugBes com os mais
variados aditivos para obter parada cardiaca com seguranca. Destes estudos surgiu a
solugho cardioplégica de Bretschneider que até os dias atuais é a solucdo padrio de muitos
centros. (Holscher et al., 1961; Bretschneider, 1964; Kirsch et al., 1972)

Apesar de haver na década de 70 alguns centros utilizando cardioplegia
quimica, particularmente na Europa, havia poucos cirurgides nos Estados Unidos que
utilizavam alguma técnica semelhante. (Cordell, 1995)

A “segunda chance” para a cardioplegia com potassio nos Estados Unidos tem
que ser creditada a Gay & Ebert (1973), que realizaram experimentos com a idéia da parada

cardiaca por algum método associado 2 hipotermia fornecendo maior seguranca no
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procedimento. Este trabalho levou a um processo lento de atrair mais cirurgides a utilizar a
cardioplegia com potdssio, particularmente, quando era popular utilizar a fibrilagio

induzida sem o pingamento adrtico. (Cordell, 1995)

Hearse et al. (1976) descreveram uma preparacio de coragfo isolado de ratos
em que era possivel o estudo de multiplas formulagSes cardioplégicas. Seus estudos
levaram ao desenvolvimento da soluc@io de St. Thomas niimero 1, mas o mais importante,
foi a sua imensa contribuicio para o entendimento da fisiologia e bioquimica do miocardio
submetido a isquemia, parada cardioplégica e subsequente reperfusfo. (Hearse, 1980; Jynge
et al., 1981).

As tendéncias gerais da protegio miocardica foram estabelecidas pelo grupo de
Hearse. O mteressante ¢ que David Hearse foi apresentado a Mark Braimbridge, um
cirurgifio cardiaco do Hospital St. Thomas por Sr. Ernst Chain e foi convidado a assistir
uma cirurgia cardiaca. Nesta visita David Hearse fez um comentario de como era

“medieval” a maneira de se operar e tratar o miocéardio! (Cordell, 1995)

Gerald Buckberg e colaboradores em Los Angeles descreveram a redugfio do
dano ao miocardio na reperfusdo quando se utilizava uma mistura de sangue modificado

como cardioplegia. (Follette ef al., 1978)

Seus estudos foram de fundamental importancia para o desenvolvimento da
cardioplegia, enfatizava a importdncia do sangue como veiculo da cardioplegia em adigio

do glutamato e aspartato como aditivos para enriquecer o miocardio depletado de energia.

Buckberg demonstrou a importincia de seus achados aplicando sua
cardioplegia para ressuscitar o miocardio na fase aguda do infarto em choque cardiogénico.
(Beyersdorf & Buckberg, 1992)

As vias de administracio da cardioplegia também tém seus diferentes
defensores. Solorzano ef ¢l (1978) ganharam a atenclio dos cirurgibes cardiacos quando
introduziu ¢ conceito de cardioplegia retrégrada por meio do seio corondrio. Apesar de Gott
et al. (1957) terem descrito esta técnica em 1957 ela foi esquecida até os relatos de
Solorzano ef al. (1578) e Menasché er al. (1982). Esta técnica, hoje, € largamente utilizada

por facilitar 0 campo operatdrio bem como fornecer protecdo adequada ao miocardio.
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Panos et al. (1990), em Toronto iniciaram a utilizagdio de cardioplegia continua
quente e potenciais problemas técnicos com esta metodologia sem uma monitorizaggio

adequada do metabolismo miocérdico atrasaram a sua utilizagio em muitos centros.

No Brasil, paralelamente temos o desenvolvimento dos métodos de proteciio
miocardica. Zerbini e Jatene (apud Braile & Bilagui, 1986) em 1963 utilizavam hipotermia

sistémica e topica.

Zerbini et al. (1980) comecaram a utilizar solugSes cardioplégicas e descrever
as alteracdes ultra-estruturais, bioquimicas e farmacodinimicas.

Jatene et al. (1985) descreveram experimentalmente as alteragdes de
glicogénio, triglicérides e dgua livre no miocardio submetido a pincamento intermitente em

hipotermia.

Braile & Bilaqui descreveram em 1986 os principios da cardioplegia e na época

advogavam o uso da cardioplegia cristaldide.

Braile ef al. (1989) em continuo estudo e aprimoramento passaram a utilizar a
cardioplegia sanguinea e em extensa revisdo estabeleceram a utilizagio da cardioplegia

sanguinea normotérmica antes mesmo que Panos et al. (1990).

Braile er al. (1992) descrevem, detalhadamente, a técnica para a administracio
de cardioplegia sanguinea isotérmica retrograda de bhaixc volume e, cinco anos mais tarde,
editou um manual para a utilizagio da mesma. (Braile, 1997)

Assim, é muito dificil manter-se atualizado nesta drea em que ocorrem grandes
mudancas; desde 1966 mais de 5000 artigos e numerosos livros enfocam este assunto. Um
terco destes apareceram nos Ultimos cinco anos. Entdo, qual o impacto desta grande
quantidade de dados sobre o assunto na pratica clinica? H4 uma tendéncia atual para a
utilizacdio de solugdes sanguineas em detrimento das solugBes cristaléides (Robinson er af.,
1995). Cada vez mais pacientes com coragles isquémicos, com baixa fungfio ventricular e

maior risco de choque cardiogénico no pés-operatério séo submetidos & cirurgia.
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Pacientes submetidos a revascularizagio do miocérdio com isquemia aguda
tém maior mortalidade operatéria quando comparado com pacientes eletivos fora da fase
aguda (Braxton ef al., 1995). Um fator importante para esta evolugdo desfavoravel pode
ser a resposta adversa 4 cardioplegia do musculo sobrevivente, mas sob estresse das areas
ndo infartadas.

Nos primeiros dias apés o infarto, o musculo nio infartado, em area néo
relacionada com a artéria culpada, tem a sua contratilidade diminuida (Cochrane et al.,
1996), por diminui¢iio dos niveis de glicogénio e fostatos de alta energia, tornando-se assim
altamente vulneraveis a lesdes de isquemia e reperfusfo. (Puri & Gudbjarnason, 1971;
Richards ef al., 1997, Newmanet al., 1989)

Sabe-se também que a utilizacio de suplementos metabdlicos como aspartato e
glutamato melhoram a tolerdncia do miocédrdio normal a isquemia global em normotermia e
hipotermia (Julia ef al.; 1990; Rosenfeld et al., 1998).

A formulagio original da cardioplegia sanguinea proposta por Buckberg
utilizava a concentragio de 25% (4:1) em parte para se evitar a formaclo de
microagregados e em adicdo a hemodiluigio moderada da cardioplegia poderia,
teoricamente, reduzir a concentracdo de mediadores inflamatérios e células
polimorfonucleares , as quais sfo estimulados durante a circulagdo extracorporea e a
isquemia miocdrdica ( Rousou er al., 1988). Este mediadores inflamatérios e células tem
mostrado uma participagiio importante na resposta iflamatéria sistémica apOs circulagdo

extracorpdrea causando faléncia de miltiplos érgfos. (Menasché, 1995)

Em contraste com as vantagens teéricas da diluico moderada da cardioplegia
sanguinea, Menasché er al. (1993) sugeriram que a cardioplegia sanguinea néo diluida ou
“miniplegia” poderia fornecer todas as vantagens da cardioplegia sanguinea sem as
potenciais desvantagens da hemodiluicio. O sistema de miniplegia simplifica a
administragio da cardioplegia por meio da menor adigdio de volume cristaldide a mesma, ©
que poderia teoricamente fornecer, mais plenamente, as propriedades do sangue enquanto
em assistolia. (Menasché, 1996)
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A proposta deste trabalho ¢ comparar as solugdes de St. Thomas niimero 2 e
sanguinea de baixo volume (microcardioplegia) proposta por Braile (1992, 1997) que é
utilizada na Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP desde 1994 utilizando coraches
isolados de suinos perfundidos por sangue, nos quais foi provocada isquemia aguda do

miocardio.

Este seria representativo do pior caso na prética clinica, no qual temos o
miocérdio agudamente lesado comparando-se a microcardioplegia com a menor diluigdo de
sangue possivel com a cardioplegia cristaléide. Este modelo foi desenvolvido na
mnstitui¢do demonstrando ter grande aplicabilidade e proximidade com a prética clinica,
(Petrucci Jr et al., 2003)
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1. Comparar o método de cardioplegia cristaléide hipotérmica St Thomas 2 ao
método de microcardioplegia sanguinea normotérmica em coracgBes isolados

perfundidos com sangue e submetidos previamente & isquemia aguda.

Cbjetive
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Foram utilizados 42 suinos da raga Large-White, fornecidos por criador
especializado®. Em cada experimento foram utilizados dois animais, sendo um utilizado
como suporte € o outro como doador. Os animais suporte preferencialmente pesavam 50 %
mais que o animal doador, sendo o peso do animal suporte de aproximadamente 40 kg, sua
idade média 15 semanas. O doador pesava aproximadamente 20 kg, com idade média de 9

a 10 semanas.

Animais com estas caracteristicas foram escolhidos por serem considerados

adultos jovens.

As mtervengSes operatérias foram realizadas segundo as normas técnicos e

direitos internacionais de pesquisa em animais (C.O. B. E. A., 1991).

Protocolo autorizado pela Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal sob o

mimero 213-1.

Técnica Anestésica:

¢ Animal suporte: todos os animais eram alimentados com ragfo e 4gua
“ad libitum™, mas submetidos & jejum por 6 horas antes do experimento. A
medicacfio pré-anestésica consistiu de atropina na dose de 1 mg e quetamina
23 mg/kg, por via intramuscular. O animal era ento trazido para a sala de
cirurgia, colocado na goteira de Claude-Bernard, realizando-se acesso
venoso no pavilhdo auricular para administracdo de cloridrato de fentanila
12,5 pg/kg e 15 mg/kg de pentobarbital. Apds tubagem orotraqueal eram
administrados 8 mg de brometo de pancurdnio colocando-se ¢ animal em
ventilagiio controlada, com volume corrente de 16 ml por quile e fracio
nspirada de oxigénio (Fi0O,) de 1.0. A quetamina era administrada de hora
em hora na dose de 12,5 mg/kg de peso corpdreo e o brometo de pancurbnio
conforme a necessidade na dose de 1 mg (Flecknell, 1996)

# Granja Holambra — Jaguaritina - SP
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* Animal doador: todos os animais eram alimentados com ragio e Agua
“ad libitum”, sendo mantidos em jejum por 6 horas antes do experimento. A
medicagio pré-anestésica consistiu de atropina na dose de 1 mg/kg de peso
corpdreo € quetamina 25 mg/kg de peso corpdreo por via intramuscular. O
animal era trazido a sala de cirurgia, realizado acesso venoso ne pavilhio
auricular para administragdo de pentobarbital na dose de 20 mg/kg de peso
corporeo. O animal era, entdo, submetido a tubagem orotraqueal e colocado

em ventilagdo mecanica ciclada a pressio.

Técnica Cirdrgica:
¢ Animal suporte:

1. O animal era colocado em decubito dorsal horizontal na goteira de Claude-

Bernard

2. Incisdo sobre o musculo esternocleidomastoideo esquerdo utilizando

termocautério para diérese e hemostasia.
3. Dissecgio por planos isolando a veia jugular interna esquerda.

4. Acesso venoso utilizando cateter de polietileno com 5 mm de didmetro

interno para a infuso de solugdes e drogas anestésicas.
5. Dissec¢io da artéria cardtida comum esquerda.

6. Acesso arterial utilizando cateter de polietileno com 5 mm de diametro

interno para mensuragéo da pressfo arterial média (PAM)

7. Incisio sobre o muscule esternocleidomastoideo direito utilizando

termocautério.

8. Administragio de 500 UI por quilo de peso corpéreo de heparina por via

endovenosa utilizando-se a veia jugular interna esquerda.
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9. Dissecgfio por planos da veia jugular interna direita

10. Acesso venoso utilizando cateter de polietileno com % de polegada de

didmetro interno para o retorno venoso do sistema de perfusio que sera

descrito posteriormente.
11. Dissecgfo da artéria cardtida comum direita

12. Acesso arterial utilizando cateter de polietileno com % de polegada de

didmetro interno para obtencio de sangue arterial necessario ao sistema de

perfusio.
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Figura 1- Animal suporte em dectbito dorsal horizontal com acessos vasculares canulados.
Observar: 1 — Ventilador a volume com F,0» 1.0 e volume corrente de 10
ml/kg. 2 - Tubagem orotraqueal. 3 — Linhas com tubos de % de polegada
canuladas na car6tida interna direita ¢ veia jugular interna direita.
4 - Cervicotomia bilateral para acessos vasculares. 5 — Cateter inserido na

carétida interna esquerda para medida continua da pressdo arterial média
(PAM) do animal suporte
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Animal Doador:

. O animal era colocado em dectibito dorsal horizontal na goteira de Claude-

Bernard

. Incisdo mediana na pele para toracotomia mediana via esternotomia com

termocautério para diérese ¢ hemostasia

. Abertura por planos até a aponeurose.

. Abertura do osso esterno longitudinalmente com serra oscilatoria
. Abertura do pericardio em “T” invertido.

. Abertura das duas pleuras.

. Administragio de heparina 500 UI por quilo de peso corporeo no atrio

direito.
. Apés cinco minutos, pingamento das veias cavas inferior € superior.

. Secglo da veia cava inferior. Iniciando-se a contagem de tempo de isquemia

miocardica

10. Seccéio da veia cava superior.

11. Seccéo das veias pulmonares.

12. Secgio do tronco da artéria pulmonar

13. Secglio do tronco arterial braquiocefilico, das artérias carétida esquerda e

subclavia esquerda ¢ do inicio da artéria aorta tordcica descendente.

14. Colocacio do coragdo em compressa umida, sobre gelo picado para preparo

do mesmo.
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Coracfo isolado:

. Dissecgo da artéria pulmonar separando-a da aorta.

. Retirada da maior quantidade possivel do atrio direito respeitando a artéria

corondria direita.

- Destrui¢dio do aparelho valvar mitral, com a secgdio de suas cordoalhas e
folhetos.

. Suturas em bolsa no anel mitral com fio de poliester polifilamentar 2.0.

. Inser¢iio de termOmetro de agulha no septo interventricular e fixagdo do

mesmo com fio de polipropileno monofilamentar 4.0.

. Inserclio de baldo de litex previamente preparado na cavidade do ventriculo
esquerdo montado em suporte de plastico e amarrado a bolsa previamente
feita no anel mitral para a sua fixagio. Neste procedimento perfura-se
também o apex do ventriculo esquerdo para permitir a drenagem do sangue
do sistema de Thebésius do ventriculo esquerdo.

. Insergéio de cénula na aorta ascendente amarrada com fio de poliester

polifilamentar 3 para perfusiio coronéria via artéria aorta.

. Dissecgio da artéria coronaria interventricular anterior para permitir o

posicionamento de uma mini pinga vascular no momento adequado.

. Coneccio da cénula posicionada na aorta ao sistema de perfusio

previamente preparado ¢ iniciada a infusio de sangue na aorta.
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Figura 2 — Coragio do animal doador “in situ”. Observar semelhanga anatbmica com o
coragdo humano. 1. artéria pulmonar, 2. aorta, 3. auricula direita, 4. ventricule
direito, S. ventriculo esquerdo, 6. artéria corondria direita, 7. artéria corondria

interventricular anterior,
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Figura 3 - Coraclo do animal doador “in situ™. 1. aorta , 2. artéria pulmonar, 3. aurfcula
direita, 4. aurfcula esquerda, 5. ventriculo esquerdo, 6. veniriculo direito,

7. artéria corondria direita, 8. artéria corondria interventricular anterior.
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Figura 4- Coragfio “in situ” do animal doador. Observar a veia hemidzigos drenando no
seio corondrio. 1. veia hemidzigos, 2. artéria corondria interventricular posterior,

3. auricula direita, 4. veia cava inferior, 5. pulméo direito.
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Sistema de perfusdo:

O sistema foi idealizado para que permitisse a perfusdo retrégrada do coragdo
isolado de maneira continua e com pressdio constante independente da pressfio arterial do
animal suporte. o

1. Equipamento utilizado:

;

1.1, Tubos de pohvmﬂ de ‘/2 de polegad""de dlametro mtcrno

1.2. Reservatério convencmnal ar zatomza: . .

1.3. Cdmara para o corag:ao Isolado desenvolwda junto a empresa
especializada de matena} de cmgza cardiaca denominada cdmara de
coleta ®. Este médulo dispde de um trocador de calor que permite o
aquecimento ou resﬁ_-iamenfo_ do sangue que eflui do coragdio isolado
perfundido. o

14. Bomba de circulagio extracorporea convencional de roletes tipo
“DeBakey”

1.5. Cateteres de polietileno com 15 mm de didmetro interno.

2. Montagem do Sistema:

2.1. Por meio de uma linha de % de polegada de difimetro interno conectada
a cdnula localizada na artéria carétida comum direita do animal suporte
o sangue arterial € aspirado com auxilioc de uma bomba de roletes tipo
“DeBakey”, alimentando com sangue o reservatério de cardiotomia, Tal
reservatério encontra-se a 1,2 metros acima do coragfio isolado, de tal
forma, que a coluna hidrostdtica tem pressfio aproximada de 90 mmHg,
que em ultima analise serd a press#o de perfusfio do coracdo isolado.
(Vide Anexo 27) |

® Braile Biomédica S. A. — S&0 José do Rio Preto - SP
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2.2. Do reservatorio de cardiotomia sai uma linha de % de polegada de
didmetro interno que perfunde o coragfo isolado localizado dentro da
cimara de coleta. O sangue efluente do coraclo é coletado neste
reservatorio, aquecido ¢ bombeado de volta a jugular interna direita do

animal suporte com o auxilio de outra bomba de roletes.

Material e Métodos
75
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-
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Figura S - Desenho esquematico do sistema de perfusio do coragdo isolado. O sangue
arterial € representado pela cor vermelha. A bomba de rolete arterial envia
sangue ao reservatério convencional de cardiotomia que se encontra a 120 em
de altura em relagio ac coragfo isolado. O reservatério venoso possui um
trocador de calor que aquece o sangue efluente do coracfio isolado e retorna o
mesmo ao animal suporte por meic de outra bomba de rolete, que estd
representado em azul. O balfio intraventricular é conectade ao monitor para

mensura¢fo da pressfio intraventricular.
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Figura 6- Reservatorio venoso desenvolvido para receber o sangue efluente do coragfo
isolado. 1. tubos ligados ao trocador de calor possibilitando agquecimento ou
resfriamento do sangue efluente, 2. linha arterial canulada na aorta do coragéio
isolado, 3. fio do term6émetro colocado no septo interveniricular, 4. serpentina

do trocador de calor, 5. linha venosa que retorna o sangue ao animal suporte.
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Figura 7- Reservatorio venoso desenvolvido para receber sangue efluente do coragio
isolado. 1. serpentina para aquecimento ou resfriamento do sangue, 2. coraglo
isolado, 3. cabo do termbmetro colocado no septo interventricular, 4. balio
para mensuragio da pressio intraventricular, 5. via para infundir volume no
baldo intraventricular, 6. via conectado & transdutor de pressio para
mensuracdo da pressfio intraventricular, 7. cabo do marcapasso, 8. saida

venosa do reservatério para retorno do sangue ac animal suporte.
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Figura 8~ Modulo de circulacdio extracorporea. 1. Bomba de rolete para reinfusdo do

sangue da cAmara do coragio isolado para o animal suporte, 2. bomba de
rolete para aspiracdo do sangue arterial do animal suporte para o reservatdrio
de cardiotomia, 3. gerador de marcapasso, 4. cAmara do coragfio isolado,
5. circulador de 4gua para o trocador de calor, 6. linha venosa para reinfusfo

do sangue no animal suporte.
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Figura 9- Vis8o geral do sistema de perfusfo para coracfio isolado. 1. reservatério
convencional de cardiotomia colocado a 120 c¢m de altura, 2. reservatério
venoso com o coragdo isolado alojado em seu interior, 3. bomba de roletes
com realiza a aspiracdo do sangue arterial do animal suporte e também a
reinfuso do mesmo a partir do reservatério venoso, 4. animal suporte

anestesiado, em ventilagdo mecénica,
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Delineamento Experimental:

Iniciada a perfusio das corondrias do coragdo isolado aguardava-se a
temperatura miocdrdica do septo atingir 36 ° C. No caso de ocorréncia de fibrilagdo
ventricular choques de 5 joules (J) eram aplicados restabelecendo-se a atividade elétrica

ordenada do coragéo isolado.

A isquemia regional do miocardio (IR) foi padronizada dissecando-se a artéria
interventricular anterior antes do primeiro ramo diagonal. Apos as medidas das pressdes

com o baldo intraventricular a mesma era pingada por 30 minutos.

Todos os coragdes isolados foram estimulados por marcapasso atrial na

frequéncia de 160 batimentos por minuto (bpm).

Ao fim do procedimento o animal suporte foi sacrificado. O coragdo isolado foi
dissecado segundo a técnica de Brooks er al. (1993), retirando a parede do ventriculo
direito, atrios ¢ vasos da base para que o ventriculo esquerdo fosse pesado em balanga
analitica, obtendo-se, assim, o seu peso umido (PVE). Foram realizados cortes sagitais no
ventriculo esquerdo sendo retirada uma por¢ic com aproximadamente 1,0 cm de espessura.
Este fragmento foi colocado em estufa a 60 °C por uma semana e pesado novamente para

determinagfio do peso seco, inferindo-se a porcentagem de 4gua.

Maierial 2 Métodos

81



A seguir foi obedecido o protocolo demonstrado a seguir

Grifico 1 - Régua temporal da metodologia utilizada para estabilizagdio, induciio da
isquemia regional, isquemia global e reperfusfio. 1 — Vinte minutos de
estabilizacio ¢ medidas de pressdo intraventriculares em T1. 2 — Pingamento
da artéria interventricular anterior do coragfio isolado por 30 minutos.
3 — Isquemia global do coragio isolado por 90 minutos, os tempos T4, T5
foram dosados parimetros gasométricos e hematimétricos do animal
suporte. Neste periodo foram utilizadas as trés diferentes técnicas de
prote¢do miocardia (vide texto). 4 — Reperfusio do coragdo isolado por 90
minutos com medidas da pressdo intraventricular e dosagem de parAmetros

gasométricos ¢ hematimétricos a cada 30 minutos
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T ¢: Término do procedimento cirirgico no animal suporte. Coleta de sangue arterial para
medidas de pH, pO,a, pCOqa, HCO3, hematdcerito, sédio e potissio deste.

Ty: Inicio da perfusdo do coragfo isolado. Coleta de sangue arterial (perfusato) para
medidas de pH, pOsa, pCOza, HCO;, hematderito, sédio e potassio proveniente do animal
suporte.

T»: Medidas de pressio no baldo intraventricular de acordo com o método e da temperatura
do septo interventricular. Coleta de sangue arterial (perfusato) para medidas de pH, pO»a,
pCO,a, HCOs, hematderito, sodio e potdssio proveniente do animal suporte. Colocagfo de
pinga microvascular na artéria interventricular anterior no local previamente selecionado

por 30 minutos.

Ts: Interrupcio da perfusfo do coragdo isolado. Retirada da pinga microvascular
imediatamente apés o inicio da isquemia global. Coleta de sangue arterial (perfusato) para
medidas de pH, pO,a, pCOza, HCO;, hematdcrito, soédio e potassio proveniente do animal
suporte. Medida da temperatura do septo interventricular. Inicio da cardioplegia conforme o

grupo sorteado (controle, sanguinea continua ou St Thomas)

T4: Coleta de sangue arterial (perfusato) para medidas de pH, pOsa, pCOza, HCO;,
hemat6cerito, sodio e potassio proveniente do ammal suporte. Medida da temperatura do

septo interventricular

Ts: Coleta de sangue arterial (perfusato)} para medidas de pH, pO,a, pCOza, HCO;,
hematocrito, sédio e potassio proveniente do animal suporte. Medida da temperatura do

septo interventricular

Ts: Reiniciada perfusfo do coragfo isolado. Coleta de sangue arterial (perfusato) para
medidas de pH, pO,a, pCO2a, HCO;, hematdcrito, sédio e potassio proveniente do animal .
suporte. Medida da temperatura do septo interventricular

T+: Medidas de pressdo no baldo intraventricular de acordo com 0 método ¢ da temperatura
do septo mterventricular. Coleta de sangue arterial (perfusato) para medidas de pH, pOoa,
pCOqa, HCOs, hematécerito, sédio e potassio proveniente do animal suporte.

Ts: Medidas de pressio no balfo intraventricular de acordo com o método e da temperatura
do septo interventricular. Coleta de sangue arterial (perfusato) para medidas de pH, pO»a,
pCOsa, HCO;, hematdcrito, sédio e potassio proveniente do animal suporte.

Material e Métodos

83



Grupos e Protocolo Empregado:

Foram estudados trés grupos com sete animais em cada grupo. Cada grupo no
tempo T, ao inicio da isquemia global recebeu uma das trés diferentes estratégias de

protecio miocérdica:

1. Grupo Controle (CO): apenas foi interrompida a perfusdo do coracio sem
qualquer outro tipo de protegio miocardica. O “miniclip” vascular foi
retirado imediatamente apds o inicio da isquemia global. Os coragdes foram

mantidos em temperatura ambiente.

2. Grupo St. Thomas (ST): Realizou-se cardioplegia St. Thomas (ver
composi¢do no quadro I) na dose de 10 ml/kg de peso corpéreo do animal
doador, sendo também o coragfo submerso em gelo picotado. A cardioplegia
cristaléide na dose de 5 mi’kg de peso corpdreo foi repetida a cada 30
minutos. Da mesma forma o “miniclip” vascular foi imediatamente retirado

ao inicio da isquemia global.

3. Grupo Cardioplegia Sanguinea (SG): Realizou-se  microcardioplegia
sanguinea normotérmica com fluxo de 40 mi/min/100 gr de miocérdio. Esta
foi obtida pela adicdo de soluglio concentrada de potdssio, magnésio,
glutamato e aspartato na proporgio de 1 ml de solugfio mée para cada 100 ml
de sangue (ver composicdo das solugBes mie de indugio e manutenciio-
reperfusdo no quadro IT). Inicialmente utilizou-se solugio de inducfic até a
parada cardiaca, em seguida, foi mantida de forma continua com a solugio
de manutengdo-reperfusdo. Os coragdes foram mantidos em temperatura
ambiente ¢ o “miniclip” vascular imediatamente retirado ao inicio da

isquemia global.
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Quadro 1- Composicio da solugdo de St Thomas

Cloreto de sédio 144 mmol/l

Cloreto de potassio | 19,6 mmol/l

Cloreto de magnésio | 15,7 mmoV/1

Cloreto de calcio 2,2 mmol/l

Procaina 0,05 mmol/1

Quadro 2- Composi¢io das solucSes mie de indugio ¢ manutengéo-reperfusio

Solucio de Inducio

Cloreto de potassio 75 mEq

Cloreto de magnésio | 40 mEq

Glutamato de sédio 30 mmol

Aspartato de sédio 30 mmol

Agua bidestilada q.s.p. 50 mi

Solugio de Manutencio-reperfusio

Cloreto de potassio | 37,5 mEq

Cloreto de magnésio 13 mEg

Glutamato de sédio 15 mmol

Aspartato de sodio 15 mmol

Agua bidestilada g.s.p. 50 mi
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Método para mensuragdo das medidas de pressdo intraventriculares:

O baldio inserido pelo apel mitral, apés a destruicdio da valva é constituido de
um suporte de plastico de 1,5 cm de didmetro. Através do suporte dois catéteres de 2 mm
de didmetro interno, comunicam-se com o baldo, de tal forma que permitem a infusdo de
volume ¢ ao mesmo tempo medida da pressdo desenvolvida pelo ventriculo esquerdo sobre
o baldo.

O baldio foi confeccionado especialmente, para admitir um volume de 60 ml

sem que a pressdo no seu interior se elevasse.

O sistema durante as medidas foi conectado a um poligrafo modificado pela
fabrica de origem para fornecer a primeira derivada da pressdo pelo tempo da pressdo

desenvolvida pelo ventriculo (dP/dt) ®.

Apés a estabilizagfo do coragfio isolado por 20 minutos iniciou-se a inje¢do de
soro fisiolégico no interior do baldo em incrementos de 5 ml e intervalos de 1 minuto para a
estabilizagdo da pressdo intraventricular. Foi determinado o maior volume possivel do
baldio para se manter a pressdo diastélica em 0 mmHg. A este volume méximo

denominamos de V,, a partir deste volume os incrementos foram de 2 mil,

O aumento de volume do baifio foi realizado até o momento em que a pressio
desenvolvida pelo ventriculo esquerdo alcancasse seu valor miximo. A este volume

denominamos de Vps.

Esta metodologia descrita por Stromer ef al. (1997), utilizando o Vys para
normalizar o volume ventricular foi empregada para a colocacio dos dados em modo

grafico e a sua comparagéo.

Obtida a curva volume e presséo o ponto com 100 % da V4 foi utilizado para
a comparagio dos resultados. Este ponto da curva de volume e pressdo € conhecido por

representar methor o desempenho no momento estudado. (Petrucci Jr er al., 2003).

® Poligrafo modelo Dixtal DX — 2010
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Foram obtidos os seguintes pardmetros a partir da pressio intraventricular:

A mensuracdo do estresse sistolico do ventriculo esquerdo, deserito por Brooks

Pico de pressio méaxima: P,

Pressdo diastélica final: Pg

Pressio desenvolvida: Pges que foi definida como a diferenca entre a Pye Py
Primeira derivada temporal da pressiio maxima: dP/dt+

Primeira derivada temporal da pressdo minima: dP/dt -

Estresse sistolico do ventriculo esquerdo: o

Elastancia méaxima do ventriculo esquerdo: Eys

Rigidez passiva ventricular

et al. (1993) € derivado das medidas de pressdio ventriculares, volume do balio (V}) e peso

do ventriculo esquerdo (Anexo 26). Sumariamente, assume-se uma forma esférica para o

ventriculo esquerdo onde o raio do ventriculo esquerdo R, é calculado pela seguinte

férmula:

O volume do ventriculo esquerdo € o volume total do balfio acrescide do

R, P=vV,/43n

Onde: V,é o volume do baldo intraventricular

volume da parede do ventriculo esquerdo.

O volume do ventriculo esquerdo pode ser determinado pela formula que se

segue:

Volume da parede do ventriculo esquerdo = peso do ventriculo esquerdo/ 1.05

Onde 1.05 ¢ a densidade especifica do miocardio

Volume do ventriculo (Vo) = 43w (R;+h )
e
h=(V./437)"-R,

sendo h a espessura da parede do ventriculo esquerdo.
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O estresse sistolico € derivado da lei de Laplace usando a relagfio descrita por
Mirsky (1979).

s = P[(R;/h)/(2R, +h)]
onde:
1. Ps € a pressdo sistolica maxima
2. R; € o raio do ventriculo esquerdo com determinado volume dentro do balio

3. h € a espessura da parede do ventriculo esquerdo.

A elastincia méxima Eng foi calculada pela regress@o linear das curvas de

pressdo sistélica maxima pelo volume intraventricular conforme descrito por Suga (1971).

A rigidez passiva ventricular foi calculada pela regresso linear das curvas de

presséo diastélica pelo volume intraventricular segundo Li er al. (1998).

Apés o tempo Ts foram computados o total de choques de 5 joules (J) utilizados

para o restabelecimento dos batimentos coordenados cardiacos.

Demografia:

O peso médio dos sete animais suporte no grupo controle foi de 41,43 1,30 kg
(IC 95 % 40,41 a 42,72kg). O peso médio dos animais doadores no grupo controle foi de
21,43 £ 3,95 kg (IC 95 % 17,81 a 25,04 kg). Todos os sete animais suporte mantiveram-se

estaveis hemodinamicamente durante o protocolo proposto.

O peso médio dos sete animais suporte no grupo St Thomas (ST) foi de 40,09 +
0,48 kg (IC 95% 39,83 a 40,73 kg). O peso médio dos animais doadores no grupo St
Thomas (ST) foi de 22,29 + 7,05 kg (IC 95% 15,75 a 28,82 kg). Todos os sete animais

suporte mantiveram-se estdveis hemodinamicamente durante o protocolo proposto.
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O peso medio dos sete animais suporte no grupo sanguineo (SG) foi de 37,29 +
7,22 kg (IC 95% 30,06 a 43,27 kg). O peso médio dos animais doadores no grupo
sanguinea (SG) foi de 22,71 + 9,05 kg (IC 95% 14,34 a 31,08 kg). Todos os sete animais

suporte mantiveram-se estaveis hemodinamicamente durante o protocolo proposto.

Ngo foram utilizadas transfusGes ou qualquer outro método de
reaproveitamento de sangue do animal suporte ou doador. Néo foram utilizadas drogas

vasoativas, cloreto de célcio ou métodos outros para manutengfo da pressio arterial média.

Pardametros fornecidos aos coracdes isclados nos irés diferentes grupos
p0;

A variacfio da tensfio parcial do oxigénio (pO») nos trés grupos é demonstrada a
seguir no grafico. Ndo houve diferenca significante entre os grupos, mas foi possivel
observar que o grupo controle apresentou tendéncia linear negativa, ou seja, os valores

gradativamente foram diminuindo com um dngulo de inclinagfio de 3,34.

500 —— Controle
—— 8T Thomas
g 400- —— Sanguinea
£ o T 2EPM

Inicio Fim

Gréfico 2— Variagio do pO, durante o experimento nos trés diferentes grupos. Valores
expressos em média e dois erros padrio da média (EPM). Valores obtidos nos

tempos descritos na metodologia.
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A variagio do pH durante o experimento nos trés diferentes grupos esta
demonstrada a seguir. Houve diferenca significante estatisticamente dos valores do pH no
grupo controle no inicio do experimento em relag#io ao final do mesmo. Este grupo também
apresentou tendéncia linear negativa, ou seja, diminuicdo dos valores com o decorrer do
experimentc com um angulo de inclinagdo de 0,07. Os valores sempre ficaram na faixa

fisiologica de normalidade segundo Flecknell (1996).

8.0 —— Controle
—— 8T Thomas
—— Sanguinea
I
e 7.5+ T 2EPM

Inicio Fim

Grafico 3 ~ Variacfio do pH durante o experimento nos trés diferentes grupos com os

tempos de medida descritos na metodologia. Valores expressos em média e

dois erros padrio da média (EPM).
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Hematderito

A variagfio do hematdcrito estd demonstrada no grafico a seguir. Nio houve
diferencas estatisticamente significante entre os grupos e nenhum deles apresentou

tendéncia linear de aumento ou diminui¢fio de seus valores durante o experimento.

—— Controle
40+
— St Thomas
8 —— Sanguinea
‘. 35+ !
S T 2 EPM
5
T 304
25

Infcio Final

Grafico 4- Variagdo do hematéerito durante o experimento nos trés diferentes grupos com
os tempos de medida descritos na metodologia. Valores expressos em média e
dois erros padro da média (EPM).
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Temperatura miocardica

A temperatura do septo interventricular é demonstrada a seguir. Durante o
experimento observou-se que nfio houve diferenca estatisticamente significante entre os trés
grupos na estabilizagdo do modelo. No periodo da isquemia regional também nfo houve
diferenga estatisticamente significante entre os trés grupos. Com o inicie da isquemia
global houve diferenga estatisticamente significante que se manteve durante os 90 minutos

de isquemia global.

Aos 30 minutos de reperfusio nfc houve diferenga estatisticamente

significante, o que se mantém aos 60 ¢ 90 minutos de reperfusio.
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Gréfico 5- Variagfo da temperatura durante o experimento nos trés diferentes grupos com
os tempos de medida descritos na metodologia. Valores expressos em média e

dois erros padriio da média (EPM). (*) diferenga estatisticamente significante.
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Método Estatistico:

Os graficos foram expressos pela média + dois erros padrfic da média (EPM). A
avaliacdo dos dados demograficos relativos ao peso foi submetida ao teste de Kolmogorov-
Smirnov modificado por Dallal and Wilkinson para validagdo de uma distribui¢iio normal
dos dados. (Dallal & Wilkinson, 1986).

A comparacdo antes € apds a isquemia global foi realizada pela andlise de
varianga (ANOVA) para amostras pareadas e o teste de Bonferroni para identificar

diferencas entre 0s grupos.

Para avaliacdo do pH, pO. e hematocrito foi utilizado andlise de varianca
(ANOVA) para estudo entre os grupos e o teste de tendéncia lmear para a deteccio de

aumnento ou diminuicio dos valores durante o experimento.

Todos os testes foram realizados utilizando o pacote estatistico Graphpad Prism
versio 3.0 para Windows (Graphpad Software, San Diego, California USA,

www.graphpad.com).

Foi considerado o valor de p < 0,05 como significante estatisticamente.
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Pardmetros de Desempenho Ventricular

Os resultados dos parfmetros de desempenho do coragfio isolade sdo

demonstrados a seguir. Todos os valores foram estudados com 100% da V pax.
Pressdo Sistélica

No grafico a seguir estd demonstrado o comportamento da pressdo sistélica nos
trés diferentes grupos. A pressdio sistélica no grupo controle inicial foi de 162,90 + 16,31
mmHg (IC 95% 147,80 a 177,90 mmHg). O grupo St Thomas apresentou valor no periodo
inicial de 158,00 + 8,29 mmHg (IC 95% 150,30 a 165,70 mmHg). O grupo SG no mesmo
periodo apresentou pressfio sistolica de 171,40 £ 13,44 mmHg (IC 95% 159,00 a 183,90

mmHg). Nio houve diferenca estatisticamente significante neste perfodo.

Foram observadas diferencas significantes do grupo SG em relacfio aos grupos
ST e CO com 30, 60 e 90 minutos de reperfusBo sendo estatisticamente significante a

diferenga, como pode ser observado no grafico.

—e— Controle
- 3t Thomas
== SANQGUINea

T 2EPM

inicial 30 80 80

{zrafico 6~ Pressfio sistélica méxima do ventriculo esquerdo com 100% de V. Valores
expressos em média e dois erros padrio da média (EPM). Todos os valores séo
os obtidos com 100% da V4. Estab. — periodo de estabilizacfio da preparacgfo.
IR — perfodo de isquemia regional. IG — periodo de isquemia global do coragfio

isolado. (*) diferenca estatisticamente significante.
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Pressiio Diastolica

O grupo controle (CO) apresentou a pressio diastélica com 100% de Vs de
10,57 + 4,61 mmHg (IC 95% 6,30 a 14,84 mmHg), enquanto que no mesmo periodo o
grupo St Thomas (ST) apresentou a pressiio diastélica de 10,71 + 4,15 mmHg (IC 95% 6,87
a 14,55 mmHg). O grupo sanguinea (SG) apresentou a pressio diastolica de 8,29 + 3,40
mmHg (IC 95% 5,140 a 11,43 mmHg). No periodo inicial nfio foram observadas diferencas
estatisticamente significantes. Durante o periodo de reperfusio os trés grupos se
comportaram iguais nos periodos de 30 ¢ 60 minutos de reperfusio. Com 90 minutos de
reperfusdio o grupo SG apresentou diferenca estatisticamente significante com o valor de
10,29 £ 1,98 mmHg (IC 95% 8,46 a 12,11 mmHg).

30~ : :
; | —— Controle
’ ’ —- St Thomas
o 204 ~= Sanguinea
E T 2EPM
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=—. =

Estab. | 30 R 909G

inicial 30 60" Q0

Grafico 7- Pressdo diastolica final do ventriculo esquerdo com 100% de Vo4 Valores
expressos em media e dois erros padriio da média (EPM). Todos os valores
sdo os obtidos com 100% da V. Estab. — periodo de estabilizagio da
preparagdo. IR ~ periodo de isquemia regional. IG — periodo de isquemia

global do coragfio isolado. (*) diferenga estatisticamente significante.
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Pressio Desenvolvida

Os valores da pressio desenvolvida estio expressos no grafico a seguir. A
pressdo desenvolvida no grupo controle (CO) foi de 155,70 £ 16,10 mmHg (IC 95% 140,80
a 170,60 mmHg) que foi estatisticamente sem diferenga quando comparado ao grupo St
Thomas (ST) com 151,30 + 10,77 mmHg (IC 95% 141,30 a 161,20 mmHg) ¢ ao grupo
sanguinea (SG) 167,00 £ 17,72 mmHg (IC 95% 150,80 a 183,50 mmHg). Aos 30 minutos
de reperfusdo o grupo CO e ST s#o estatisticamente diferentes do grupo SG com
159 + 17,95 mmHg (IC 95% 142,50 a 175,70 mmHg). Esta diferenga se mantém
estatisticamente significante com 60 minutos de reperfusdo sendo que o grupo CO
apresenta pressio desenvolvida de 124,20 + 22,44 mmHg (IC95% 100,60 a 147,70 mmHg)
e o grupo ST 117,40 & 9,93 mmHg (IC95% 108,20 a 126,60 mmHg).

Com 90 minutos de reperfusio a pressdo desenvolvida no grupo SG de 152,50
+ 35,52 mmHg (IC 115,20 a 189,80 mmHg) ¢ estatisticamente superior aos dois outros

grupos ST e CO, néio havendo diferenca entre estes.

200+

—— Controle
—— 8t Thomas
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Estab. 330' R 900G reperfusao
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Grafico 8- Pressdo desenvolvida pelo ventriculo esquerdo com 100 % de V. Valores
expressos em média e dois erros padrio da média (EPM). Todos os valores
sdo os obtidos com 100% da V. Estab. — periodo de estabilizacio da
preparacio. IR ~ periodo de isquemia regional. IG — perfodo de isquemia

global do coragio isolado. (*} diferenca estatisticamente significante.
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dP/dt +

A dP/dt + estd representada no grafico a seguir. O grupo controle (CO)
apresentou a dP/dt+ de 1349 + 242,50 mmHg/seg (IC 95% 1125,00 a 1573,00 mmHg/seg)
inicial, o grupo St Thomas (ST) neste mesmo momento a dP/dt+ foi de 1513,00 + 424,10
mmHg/seg (IC 95% 1121,00 a 1905,00 mmHg/seg), o grupo sanguinea (SG) apresentou a
dP/dt+ de 1762,00 = 315,10 mmHg/seg (IC 95% 1431,00 a 2093,00 mmHg). No periodo
inicial nfo foram observadas diferencas estatisticamente significantes. Com 30 minutos de
reperfusdo o grupo SG apresentou valor superior aos outros dois grupos com a dP/dt +
1638,00 + 248,72 mmHg/seg (IC 95% 1408,00 a 1868,00 mmHg/seg). Aos 60 minutos de
reperfusdo o grupo SG manteve a dP/dt+ superior aos dois grupos e também aos 90 minutos
chegando neste momento com o valor de 1536,00 + 443,80 mmHg/seg (IC 95% 1070,00 a
2002,00 mmHg/seg). O grupo ST e CO apresentaram valores de dP/dt+ estatisticamente

iguais.
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Gréfico 9- dP/dt+ do ventriculo esquerdo com 100 % de V.. Valores expressos em média
e dois erros padriio da média (EPM). Todos os valores sdo os obtidos com 100%
da Vms. Estab. ~ perfodo de estabilizagio da preparagiio. IR ~ periodo de
isquemia regional. IG — perfodo de isquemia global do coragio isolado. (*)

iferenca estatisticamente significante.
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dP/dt -

O valores da dP/dt — estfio demonstrados no grafico a seguir. O grupo controle
(CO) apresentou a dP/dt — no periodo inicial de -883,90 + 191,5 mmHg/seg (IC 95% -
1061,00 a -706,70 mmHg/seg), o grupo St Thomas (ST) neste periodo a dP/dt- foi de -
936,90 + 114,00 mmHg/seg (IC 95% -1042,00 a -831,40 mmHg/seg) e o grupo sanguinea
(SG) a dP/dt — foi de -964,10 + 82,24 mmHg/seg (IC 95% -1040,00 a -888,10 mmHg/seg).
No periodo inicial nfio foram observadas diferencas estatisticamente significantes. Com 30
minutos de reperfusfio nfio houve diferengas estatisticamente significantes entre 0s trés
grupos. Aos 60 minutos de reperfusfo o grupo SG apresentou melhora da dP/dt- em
comparacdo aos dois outros grupos com o valor de -1113,00 + 148,00 mmHg/seg (IC 95% -
1250,00 a -976,50 mmHg/seg), os grupos ST e CO neste periodo sfio estatisticamente
iguais.

Com 90 minutos de reperfusdo o grupo SG mantém a diferenca em comparagio

aos dois outros grupos com a dP/dt- de -1040,00 = 356,40 mmHg/seg (IC 95% -1414,00 a -
665,80 mmHg/seg).
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Grafico 10- dP/dt- do ventriculo esquerdo com 100 % de Vyu. Valores expressos em
média e dois erros padrio da média (EPM). Todos os valores sdo os obtidos
com 100% da V4. Estab. ~ periodo de estabilizagfio da preparacio. IR —
periode de isquemia regional. IG — periodo de isquemia global do coragfo

isolado. (*) diferenca estatisticamente significante.
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Estresse sistolico

O estresse é demonstrado no grafico a seguir. O estresse no periodo inicial nos
trés grupos foi estatisticamente igual. Com 30 minutos de reperfusio o estresse no grupo
controle (CO) foi de 105,20 + 37,03 kdinas/em® (IC 95% 70,99 a 139,50 kdinas/cm®), no
grupo St Thomas (ST) foi de 144,50 + 31,61 kdinas/em® (IC 95% 115,30 a 173,70
kdinas/cm®) e no grupo sanguinea (SG) foi de 187,90 + 48,63 kdinas/cm? (IC 95% 143,00 a
232,90 kdinas/cm?®). O grupo ST e SG neste periodo sfo estatisticamente iguais, mas

apresentam diferenca estatisticamente significante quando comparados com o grupo CO.
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g | | . . —— Sanguinea
) : ! ;
i +00

& 200 | T T 2EPM
= s 3

=

3 ,

g 100+

@

11 3 .

Estab. 30 IR 90'G reperfusdo

inicial 30 60’ 90

Grafico 11- Estresse sistolico do ventriculo esquerdo valores com 100 % de V. Valores
expressos em média e dois erros padriio da média (EPM). Todos os valores
sfio os obtidos com 100% da V. Estab. - periodo de estabilizagfo da
preparagdo. IR — perfodo de isquemia regional. IG - perfodo de isquemia
global do coragfio isolado. (*) diferenga estatisticamente significante do grupo
SG em relagio aos grupos ST e CO. (o) diferenca estatisticamente

significante dos grupos 8G e ST em relagiio ao grupo CO
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Elastineia

A elastincia é demonstrada no grafico a seguir. O grupo controle (CO) no
periodo inicial apresentou a elastincia de 142,70 + 15,15 mmHg/ml (IC 95% 128,69 a
156,71 mmHg/ml), o grupo St Thomas (ST) apresentou na fase inicial o valor de
133,10 £ 10,89 mmHg/ml (IC 95% 123,03 a 143,17 mmHg/ml) € o grupo sanguinea neste
periodo o valor de 127,70 + 14,89 mmHg/m] (IC 95% 113,93 a 141,47 mmHg/ml) nfo

houve diferenca estatisticamente significante neste periodo nos trés grupos.

Com 30 minutos de reperfusio o grupo controle (CO) apresentou elastincia de
114,80 = 10,31 mmHg/mi (IC 95% 105,26 a 124,34 mmFHg/ml), o grupo St Thomas (ST)
106,70 + 132,17 mmHg/ml (IC 95% 96,63 a 116,77 mmHg/ml) £ o grupo sanguinea (SG)
127,70 £ 14,89 mmHg/ml (IC 95% 113,93 a 141,47 mmHg/ml). Houve diferenca do grupo
SG em relagdo aos dois outros grupos ST e CO, estes por sua vez ndo apresentaram

diferenca estatisticamente significante entre eles.

Aos 60 minutos de reperfusfio o grupo CO apresenta valor de 85,18 + 20,45
mmHg/ml (IC 95% 66,27 a 104,09 mmHg/ml) que & estatisticamente inferior ao grupos
ST e SG. Estes dois grupos por sua vez ndo apresentaram diferenca estatisticamente

significante neste periodo de reperfusiio.

Aos 90 minutos de reperfusdo o grupo CO apresenta o valor de 79,47 = 14,57
mmHg/ml (IC 95% 65,16 a 93,78 mmHg/ml) que € estatisticamente inferior ao grupo
ST com o valor de 107,50 + 7,56 mmHg/m! (IC 95% 100,51 a 114,49 mmHg/ml) & este &
estatisticamente inferior ao grupo SG com 155,20 + 11,01 mmHg/ml (IC 95% 145,02 a
165,38 mmHg/ml).
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Grafico 12— Elastincia do ventriculo esquerdo valores com 100% de V. Os valores sdo
expressos em meédia e dois erros padrio da média (EPM). Todos os valores
sdo os obtidos com 100% da V. (*) diferenca estatisticamente significante
do grupo SG em relagdo aos grupos CO e ST. (w0) diferenca estatisticamente
significante dos grupos SG e ST em relagio ao grupoe CO. (8) diferenca

estatisticamente significante entre os trés grupos.
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Rigidez Passiva

A rigidez passiva é demonstrada no grafico a seguir. O grupo controle (CO)
apresentou rigidez passiva de 12,54 + 2,38 mmHg/ml (IC 95% 10,34 a 14,74 mmHg/ml) no
periodo inicial, que ndo foi estatisticamente diferente do grupo St Thomas (ST) com 12,98
+ 2,34 mmHg/ml (IC 95% 10,82 a 15,14 mmHg/ml) e do grupo sanguinea (SG) com 14,70
+ 2,85 mmHg/ml (IC 95% 12,06 a 17,34 mmHg/ml). Aos 30 minutos de reperfusio o grupo
CO foi estatisticamente diferente com 11,52 + 1,67 mmHg/ml (IC 95% 9,98 a 13,06
mmEg/ml) em comparagfo ao grupo ST com 19,83 + 3,77 mmHg/ml (95% 16,34 a 23,32
mmHg/ml) e ao grupo SG com 19,86 + 3,08 mmHg/ml (IC 95% 17,01 a 22,71 mmHg/ml).

Os grupos ST ¢ SG neste periodo foram estatisticamente iguais.

Com 60 minutos de reperfusdo o grupo CO com 22,83 % 3,98 mmHg/ml
(IC95% 19,15 a 26,51 mmHg/ml) ¢ estatisticamente igual ao grupo ST com 19,03 £ 2,33
mmEg/ml (IC 95% 16,88 a 21,18 mmHg/ml), mas estatisticamente diferente ac grupo SG
com 16,12 + 2,20 mmHg/ml (IC 95% 14,09 a 18,15 mmHg/ml). Neste periodo o grupo ST

e o grupo SG sfio estatisticamente iguais.

Aos 90 minutos de reperfusiio o grupo CO com 24,59 + 4,54 mmHg/mi
(IC 95% 20,39 a 28,79 mmHg/ml} ¢ estatisticamente diferente dos grupos ST com
21,00 £ 2,22 mmHg/ml (IC 95% 18,95 a 23,05 mmHg/ml) ¢ SG com 15,32 + 2,76
mmHg/ml (1C 95% 12,77 a 17,87 mmHg/ml), por sua vez o grupo ST neste periodo ¢

estatisticamente diferente do grupo SG.
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Grafico 13- Rigidez passiva do ventriculo esquerdo valores com 100% de Vg, Os valores
so expressos em média e dois erros padrio da média (EPM). Todos os
valores sdo os obtidos com 100% da Vi (*) diferenca estatisticamente
significante do grupo CO em relagdo aos grupos ST e SG. (o) diferenca
estatisticamente significante do grupo SG em relagio ac grupe CO, ndo
havendo diferenca entre o grupo CO e grupo ST. Nio ha diferenca entre o

grupo 3G e o grupo ST. (8) diferenca estatisticamente significante entre os trés

grupos.
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Namero de Desfibrilacdes

A quantidade de desfibrilacBes necessdrias para o restabelecimento dos
batimentos coordenados na reperfusio sdo demonstrados a seguir, O grupo controle (CO)
apresentou uma mediana de sete desfibrilages, o grupo St Thomas (ST) uma mediana de
cinco desfibrilagdes e o grupo sanguinea (SG) uma mediana de zero desfibrilages. Houve
diferenca estatisticamente significante do grupo SG em relagfio aos dois outros grupos, os

quais, foram iguais.
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Grafico 14- Namero de desfibrilacBes necessarias para o restabelecimento dos batimentos
cardiacos coordenados. Valores mdximos e minimos de cada grupo
representados pelas barras. Os retdngulos representam o vigésimo quinto e
septuagésimo quinto quartis. A linha representa a mediana . (¥) diferenca

estatisticamente significante.
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Porcentagem de peso imido do ventriculo esquerdo

A porcentagem de peso Gmido no grupo controle (CO) foi de 20,93 + 1,17 %
(IC95% 19,84 a 22,02 %) que foi estatisticamente significante do grupo St Thomas (ST)
com 18,77 = 1,97 % (IC 95% 16,95 a 20,59 %) e do grupo sanguinea (SG) com % peso
Gmido de 18,21 = 0,75 % (IC 95% 17,52 a 18,91 %). Ndo houve diferenga estatistica entre
o grupo ST e SG.
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Grafico 15— Porcentagem de peso timido do ventriculo esquerdo. Valores maximos e
minimos de cada grupo representados pelas barras. Os retingulos
representam o vigésimo guinto e septuagésimo quinto quartis. A linha

representa a mediana . (*) diferenca estatisticamente significante.
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Os pardmetros fornecidos ao coragfio isolado pelo animal suporte estiveram
durante todo o protocolo de experimentagdo dentro dos valores fisiologicos para a espécie
segundo Flecknell (1996), assim, torna-se possivel a comparagio entre os trés diferentes
grupos. O valor médio do hematécrito oferecido aos coracSes isolados nunca foi menor que
28%, assim, a cardioplegia sanguinea fo1 utilizada também com o mesmo valor. Este valor
de 28% na cardioplegia sanguinea somente mais recentemente vem sendo utilizado
segundo Braile (1992) e Menasché (1996).

A temperatura nos trés diferentes grupos foi adequadamente mantida segunda
cada técnica preconizada, nfio havendo maior protecéio no grupo ST devido & utilizagdo de

hipotermia.

No modele utilizado ja ficou demonstrado a reprodutibilidade, semelhanca com
a pratica clinica e situagdo metabdlica préxima ao coraglo submetido a cirurgia cardiaca

com circulacdo extracorpérea (Petrucci Jr. et al., 2003).

No final da década de 70 e icio da década de 80 estudos do laboratério do
Prof Buckberg sugeriam que o sangue ¢ o melhor veiculo para a administra¢do da solugo
cardioplégica, em especial, no miocardio isquémico (Follette et al, 1980: Follette er al.,
1981).

A utilizagio do sangue como veiculo se baseia na superioridade do transporte
de oxigénio, propriedades osmoticas e de tampdo, nutrientes endogenos e anti oxidantes

quando comparadas com solugBes cristalides.

A pressdo sistélica nos grupos ST e CO demonstraram uma piora progressiva
na reperfusdo sendo que o grupo SG ja foi superior na primeira medida com 30 minutos.
Ao fmal de 90 minutos pudemos observar que o desempenho sistélico no grupo ST foi
igual ao grupo CO. Este achado sugere uma piora progressiva mesmo no grupo ST, devido
provavelmente a lesdo de reperfusfio ser continua. Misare ef al (1993) em modelo
experimental com isquemia da parede anterior por 10 minutos utilizando cardioplegia
sanguinea em dois grupos, mas um sendo hipotérmica (4 °C) e outro grupe normotérmica

demonstraram piora da recuperagio da contratilidade no grupo com normotermia. Neste
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modelo foi utilizado céies em circulago extracorpdrea ¢ o tempo de isquemia regional foi

mais curto se comparado ao protocolo utilizado no presente trabalho.

Horsley et al. (1993) em uma preparagio de cdes, utilizando circulacio extra
corporea com um protocolo semelhante a0 nosso, mas com um periodo de isquemia
regional maior (45 minutos) ¢ de isquemia global menor (60 minutos) comparando
cardioplegia sanguinea quente, cardioplegia sanguinea hipotérmica e cardioplegia
cristaléide hipotérmica encontraram os mesmos resultados quanto a pressio sistolica no
grupo cardioplegia sanguinea quente. Neste trabalho os autores administraram a
cardioplegia sanguinea aquecida de forma retrégrada e como preconizado por Buckberg
et al. (1995). A metodologia empregada no presente trabatho minimiza a hemodilui¢do do
paciente e a concentragiio da cardioplegia infundida é de 1% ao contrario da utilizada por
Buckberg et al. (1995) de 25%.

Quanto a pressdo diastolica foi possivel observar uma elevaciio nos trés
grupos quando comparados aos valores iniciais, esta elevagfo € positiva em todos os grupos
com 30 e 60 minutos de reperfusio. Aos 90 minutos houve queda da pressio diastélica em
100 % da Vs no grupo SG, isto deve-se provavelmente 4 melhora energética no periodo
de reperfusdo como sugerido por Baretti ef al. (2002) ou a menor formacio de edema
intersticial (Van Camp et al., 1995; Starr ef al., 1999: Velez ef al., 2001).

A pressGo desenvolvida apresentou comportamento muito semelhante a
pressdo sistlica, isto se deve particularmente ser a pressio desenvolvida uma diferenca
entre a pressfio sistolica e a diastélica. A pressio desenvolvida tem especial utilidade para
determinar a Vs, pois o volume intraventricular varia nos diversos coragdes e também em
diferentes momentos de perfusdo e reperfusio em um mesmo coracio. Esta metodologia foi
descrita por Stromer ef al. (1997) e permite estudar coragdes em diferentes momentos e
formas. Assim, a pressdo desenvolvida no grupo SG sempre foi superior aos dois outros
grupos, isto demonsira a superioridade da protegdo sanguinea normotérmica. Alguns
estudos clinicos corroboram para este achado como o realizado por Lichtenstein ef al.
(1991) utilizando cardioplegia sanguinea tépida 4:1 e Salerno er al. (1991) com

cardioplegia sanguinea retrégrada.
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A dP/dt + demonstra no estudo a superioridade da protegfio miocérdica com
a microcardioplegia sanguinea normotérmica, a dP/dt + com a freqiiéncia cardiaca fixa é
um indice de contratilidade bom, pois expressa a relagfo tensfo — velocidade da contrag&o
da fibra miocardica. A dP/dt+ estuda o musculo mais como fibra miocardica e nfo leva

muito em consideracio a forma do ventriculo (Parmley, 1988).

A fungfo diastolica mostrou melhora do grupo SG especialmente com 60 ¢
90 minutos de reperfusdo quando observado a dP/dt - . Isto talvez deva-se & formacio de
edema com o decorrer da reperfusdo (Starr ef al., 1999). A prevencdo da formacgio de
edema ¢ um item ainda nfo bem resolvido nas diversas solugdes cardioplégicas
desenvolvidas, especialmente, as cristaldides. Starr ef al. (1999) demonstraram também que
a distribuicdio do edema varia em todo o coracdo sendo menor na base se comparado com o

apex.

Chaudhry er al. (2003) demonstraram que sohigdes cristaldides apresentam
diminuigéo da densidade capilar e morfologia quando comparado com solugSes sanguineas.
O grupo com solugdes cristaldides apresentou também maior liberaciio da troponina I, estes
achados podem corroborar para a piora da fungfo diastdlica pela maior lesfio estrutural

observada.

O estresse sistdlico segundo Brooks er al. (1993) é uma medida sensivel da
contratilidade cardiaca estudando o coragio apenas como misculo. Observamos que o
grupo sanguinea (SG) fol superior em todos os momentos de reperfusfio com piora
progressiva do grupo St Thomas com o decorrer da reperfusiio. Resultados similares foram

descritos por Horsley ef al. (1993) em modelo experimental semelhante.

A elastncia € o parAmetro de fungo sistolica utilizado neste trabalho com
maior capacidade de demonstrar diferencas entre os grupos, dependendo pouce da pré

carga e da pos carga (Sagawa ef al., 1977: Ko et al, 1992).

Observamos que aos 30 minutos ¢ grupo SG sempre fol superior e aos 60
minutos o grupo SG e ST chegam a serem iguais, mas isto nio acontece aos 90 minutos.

Isto demonstra a importéncia de periodos de reperfusio mais prolongados para que se possa
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detectar diferencas significantes. O processo de lesdo na reperfusio é complexo havendo
formagdo de radicais livres que levam a disfungdio do reticulo sarcoplasmatico com perda
da homeostase do calcio. Ha também ativaciio da 6xido nitrico sintetase com perda da
reatividade coronaria normal. Estes processos sdo continuos e levam tempos variaveis para
que sejam detectaveis. (Lefer, 1995; Seccombe & Schaff, 1995)

A rigidez passiva ou “dureza” do ventriculo demonstra a capacidade de
receber volume intraventricular sem apresentar aumento da presso diastélica e este é um
pardmetro sensivel da funcdo diastolica (Li et al., 1998). Aos 30 minutos de repefusio o
grupo CO apresentou menor rigidez passiva, isto deve-se talvez a erros de medida ou ainda
a uma leséo de reperfusédo muito inicial sem repercussdo neste grupo. Contudo, aos 60 e 90
minutos de reperfusdo observamos que o grupo SG é superior ao grupo ST e este por sua

vez superior a0 grupo controle,

Este resultados sGo compativeis com os de Starr ef al. (1999) onde a rigidez
ventricular estava aumentada nos coragbes submetidos a cardioplegia cristaldide ou com
menor osmolaridade que as solugdes sanguineas testadas. Horsley (1993) em modelo
animal com protocolo muito semelhante tem resultados semelhantes quanto a funcgéo

diastolica, especialmente, com 90 minutos de reperfuso.

A quantidade de desfibrilagdes para o reestabelecimento dos batimentos
coordenados do coragdo foi maior nos grupos ST e CO. O grupo SG apresentou mediana de
zero desfibrilagbes necessarias para o restabelecimento dos batimentos coordenados do
coragdo. Este dado € concordante com os de Horsley ef al. (1993), Baretti e af. {2002y e
Vélez ef al. (2001).

Gundry et al. (1989) em uma série clinica de 289 pacientes referiram uma
maior incidéncia de problemas de condugfio na utilizagio de cardioplegia sanguinea
hipotérmica. Em seu estudo referem uma diminuicio da bloqueios atrio-ventriculares e
fasciculares com a diminuigdo do hematdcrito da cardioplegia. Este artigo é tnico em
referir este tipo de complicagio com a cardioplegia sanguinea, nio sendo confirmado
experimentalmente ou em outros artigos. Talvez, isto deva-se a utilizagdo de hipotermia

associada a cardioplegia sanguinea com maior viscosidade, levando a dreas de isquemia no
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miocardio, em especial, nos tecidos de condugfio. Nestes pacientes a utilizacfio de
cardioplegia sanguinea com hipotermia o valor do hematdcrito pode ser critico (Gundry,
1997).

A quantidade de peso Umido dos coragGes foi menor nos grupos ST e SG, ¢
portanto maior no grupo CO. Este ¢ um dado que nfdo esperavamos embasados na literatura,
Starr et al. (1999) demonstraram maior quantidade da agua livre em solugdes
cardioplégicas com menor osmolaridade. O grupo ST foi igual a0 SG o que nfo seria
esperado, contudo, Elvenes et al. (2002) demonstraram quantidade de peso umido iguais

em trabalho experimental em suinos comparando cardioplegia sanguinea e cristaldide.

Baseado nestes resultados podemos concluir que a cardioplegia sanguinea é
superior 4 cristaldide e a utilizacio de normotermia parece ser superior 4 utilizagio da

hipotermia.
Atuais tendéncias na protecdo miocdrdica
Cirurgia Cardiaca Normotérmica

Técnicas padriio de cardioplegia intermitente fria resultam em hipotermia do
miocdrdio, isquemia e demora no restabelecimento do metabolismo miocardico e sua
fungdo. Muitos autores citam os efeitos deletérios da hipotermia sobre os sistemas
enzimaticos ¢ bioquimicos sugerindo o abandono da hipotermia sistémica e miocdrdica.

{(Fremes ef al., 1985; Magovern Jr et al., 1982).

A utilizacdo da cardioplegia sanguinea hipotérmica proposta por Buckberg
(1979) apresentava melhores resultados com a inducio quente (Rosenkranz et @, 1982)
sangue enriquecido por substratos (Teoh er al, 1986). A preservacio dos niveis de
adenosina trifosfato (ATP) durante a isquemia leva a maior preservagio da integridade da
membrana celular, € o oferecimento de substratos para o ciclo de Krebs, tais como
glutamato e aspartato aumentam a preservacéo do ATP e a protegfio do miocardio como ja
foi demonstrado em alguns estudos clinicos (Rosenkranz e al., 1983; Engelman ef al.,
19913.
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Desde o final da década de 80 ha um interesse em perfusio continua do
miocardio durante cirurgia cardiaca. Lichtenstein er al. (1991) sugerem que o coracdo
poderia ser mantido a temperatura de 37 °C durante todo o periodo de pingamento adrtico
melhorando ¢ metabolismo miocardico. Naylor ef a/.(1994) em um estudo multicéntrico
envolvendo 2000 pacientes submetidos a revascularizacio do miocardio foram sorteados
para receber cardioplegia sanguinea normotérmica ou hipotérmica. Os pacientes do grupo
normotérmico apresentaram menor incidéncia de baixo débito no pds operatorio imediato,

mas ndo foi encontrado diferencas quanto a mortalidade ou infarto.

Apesar da solugdo cristaldide fria apresentar bons resultados em cirurgias
eletivas, as técnicas cardioplégicas que utilizam sangue e normotermia tem vantagens em
pacientes de alto risco como disfungfio ventricular grave ( Kron IL, 1999; Flack III ef al.,
2000), miocardio agudamente isquémico (Schlensak ef ol , 1999), transplante cardiaco
(Luciani ef al, 1999) ou em coragBes hipertréficos. (Menasché er al., 1993; Ascione ef al.,
2002)

Vias de administracio da soluciio cardioplégica

A utilizagBio de cardioplegia sanguinea normotérmica ou tépida necessita da
administracio proxima da perfusdo continua. A introdugio da perfusdo retrégrada por meio
do seio corondrio demonstrou menor necessidade de interrupcio da administracio da
cardioplegia, permitindo uma methor distribuigio para as 4reas com obstrugBes coronarias
criticas como também melhorando a perfusio subendocirdica. Apesar do conceito de
perfusdo retrograda ser simples, necessita a colocagio adequada do cateter e manutencio de
uma pressio de perfusio adequada (< 40 mmHg) para se prevenir hemorragia perivascular
¢ edema. Sabe-se que a eficiéncia desta técnica é limitada por derivagdes do sangue
diretamente nos 4trios e ventriculos devido ao sistema de Thebésius e vasos arteriolo-
sinusoidais (Nicolini e al., 2003). Mesmo com as limitagdes conhecidas a perfusdo por
meio do seio corondrio € utilizada com sucesso em cirurgias de revascularizacio do

miocardio € procedimentos valvares {(Menasché et al., 1990; Menasché et al., 1991).
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A combinacio para a administracdio de cardioplegia de forma anterégrada e
retrégrada foi sugerida para melhorar a perfusio corondria (Tkonomidis et al., 1995). Um
sstude mais recente chamado PATCH Trial, selecionou pacientes para cirurgia de
revascularizacdo com funcfio ventricular deprimida, constituindo um grupo ideal para o
estudo de solugbes cardioplégicas. Os resultados mostraram uma superioridade da
cardioplegia sanguinea anterograda e retrograda sobre a cristaldide anterograda somente,
apesar de ndo haver diferengas estatisticamente significante na mortalidade precoce e tardia
(Flack I et al., 2000},

Entretanto, outro recente estudo prospectivo randomizado comparando a
administracio de cardioplegia sanguinea hipotérmica anterdgrada intermitente contra a
indugdo com cardioplegia anterégrada hipotérmica sanguinea e manutengdo com
cardioplegia retrograda hipotérmica sanguinea em pacientes submetidos & trocas valvares
ndo conseguiu demonstrar a superioridade da combinacio anterograda/retrograda contra a
anterograda somente. Este estudo demonstrou que os dois grupos liberaram marcadores de
isquemia miocardica iguais e ndo houve diferenca no resultados clinico (Dagenais et al.,
1999).

Temperatura adequada para a cardioplegia

Existe muita controvérsia sobre a temperatura 6tima para a administragiio da
cardioplegia e para a manuten¢do do paciente, hd uma aumento de evidéncias sobre o
aumento da temperatura sendo mais fisiolégico para o cérebro e miocardio temperaturas ao

redor de 33 - 32 °C. (Martin ef al., 1994; Guyton ef al., 1995; Gaillard et al. 2000)

Hayashida er al(1995) descreveram trabalho randomizado em 42 pacientes
comparando os efeitos da cardioplegia fria (9 °C), tépida (29 ° C) e quente (37 °C)
sanguinea submetidos & revascularizacio do miocardio. O consumo de oxigénio ¢ liberacdo
de lactato foi maior no grupo quente, intermedidrio no tépido ¢ menor no grupo fria. A
funcdo ventricular foi melhor preservada no grupo tépida sugerindo que este tipo de
protecdo parece diminuwir as necessidades metabdlicas e permite uma recuperagfio imediata

da funcdo cardiaca.

Discussdo

117



Novas perspectiva na protecio miocdrdica

Apesar de todas as evolugBes descritas, as técnicas atuais de protego
miocardica ainda oferecem protegiio sub6tima em pacientes de alto risco. Perspectivas
recentes envolvem o uso de aditivos ou a apropriagfio de novas formulagdes de solugdes

cardioplégicas tentando aumentar o efeito protetor.

Beta bloqueadores

E sabido que os beta-bloqueadores diminuem a extensio da lesdo miocardica
durante a isquemia e reperfusfio por meio da redugfio do consumo de oxigénio, diminuicdo
do tonus simpético e estabilizagio de membrana celular (Khandoudi et al., 1998). Apesar
da maioria dos beta-bloqueadores ter agio prolongada com efeitos inotrépicos negativos, o
esmolo] ¢ um beta-bloqueador de agfio ultra curta e cardioseletivo, com meia vida de
poucos minutos. Estudos clinicos tem mostrado que o esmolol pode ser usado para se obter
contragdo cardiaca minima durante a cirurgia, mantendo a circulagio corondria
normotérmica, evitando-se assim, a isquemia. Esta técmica mostrou ser equivalente, ou
melhor que a protecio obtida com cardioplegia cristaléide ou sanguinea em cirurgias

eletivas de revascularizagdo do miocardio. (Kuhn-Régnier ef al., 1999)

Em trabalho experimental recente com a utilizagio de ratos, Bessho &
Chambers (2002), demonstrou evidéncias a favor da utilizacdo do esmolol com
cardioplegia cristaldide St. Thomas 2. O estudo demonstrou gue o esmolol durante a
isquemia global pode fornecer protecio por meic da melhora do balanco entre
consumo/oferta de oxigénio e aumento de fluxo para 4reas isquémicas. O uso do esmolol

como agente cardioplégico pode ser um beneficio alternativo as técnicas padro.

Cardioplegia com glicose-insulina

As solugBes com potassio-insulina-glicose tem sido comumente utilizadas para
o tratamento de miocérdio isquémico em uma variedade de situacdes clinicas e cirurgicas.
Apesar de resultados encorajadores em estudos pequenos nfo randomizados (Lazar, 1954)
ou de estudos randomizados maiores (Rao ef al, 2000) o estudo ICT (Insulin Cardioplegia
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Trial) nfio conseguiu demonstrar beneficio das solugdes cardioplégicas com imsulina-
glicose nos pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagio e de alto risco (Rao ef al.,
2002}.

Estratégias adicionais para limitar a lesiio de reperfusio e controle da

resposta inflamatéria

A adigfo de antioxidantes para a inativacio de radicais livres gerados durante a
reperfusdo ¢ o fornecimento de removedores destes parece ser uma estratégia interessante.
A glutationa reduzida parece ser um dos removedores naturais mais efetivos, foi
demonstrado que a sua administracdo em solugdes cardioplégicas melhorou a recuperaciio
do miocardio em situagSes de isquemia e reperfusdo (Kevelaitis e al., 1996). E sabido que
as relagdes entre as células endoteliais e os neutr6filos tem um papel central nas lesdes e
inflamacio ap6s a isquemia, assim, muitos estudos tentam prevenir a lesdo induzida pelos

neutrofilos apés a reperfusio (Hansen, 19953).

As possibilidades de retirada de neutr6filos ou neutralizagio da sua toxicidade
ndo sdo rotinas na pratica clinica da preserva¢io miocardica. Entretanto, muitos estudos
sugerem que a prevenglo da adesividade dos neutréfilos poderia melhorar a recuperagio
apos a reperfusdo do miocardio. A reducdo efetiva da adesividade dos neutrdfilos ao
endotélio em modelos experimentais tem sido feita por meio da inibicio de receptor
CDI11b/CD18 com anticorpos monoclonais ou bloqueio farmacolégico do receptor
CD11b/CD18 com acadesine (Mathew ef al., 1995).

A utilizagdo de filtros para leucocitos durante a fase inicial de reperfusio tem
demonstrado uma melhora da recuperagio miocdrdica (Wilson et al., 1993; Gilinov et al.
1994).

A mibi¢do da ativagio do complemento com receptores soliiveis sintéticos tem
demonstrado experimentalmente a diminuicio do actmulo de neutrofilos no miocirdio

isquémico. Inibigdo de neutréfilos, inibigdio da elastase, cicloxigenase e fatores ativadores
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de plaquetas tem papel promissor para a diminui¢io da lesdio induzida por neutréfilos apos

isquemia/reperfusdo (Maruyama et al., 1990).

Anticorpos monoclonais contra complemento tem sido descrito como efetivos
para limitar a lesio de reperfusio em modelos animais (Vermeiren et al., 2002). A
experiéncia clinica com a inibigdo do complemento foi descrita por Fitch ef al. (1999) que
administrou intravenosamente um anticorpo recombinante de cadeia simples especifico
para C5 humano (b5G1.1-s¢Fv) em diferentes doses antes da circulagio extra corporea
tentando previnir a ativagdo do complemento e sua resposta inflamatéria. Eles encontraram
resultados animadores com a inibigdo do C5 demonstrando atenuagio da lesio miocérdica,

menor incidéncia de déficits cognitivos e transfusfio sanguinea.

A sintese de leucotrienos tem efeitos deletérios na resposta inflamatéria apos
isquemnia devido ao efeito inotropico e cronotrépico negativo direto. Muitas substancias tem
sido usadas para atenuar a sua sintese, tais como os inibidores da cicloxigenase ou
antagonistas para os receptores dos leucotrienos (Vermeiren et al., 2002). Sabe-se que o
fator de necrose tumoral reduz a fun¢Sio do miocéardio depois da reperfusiio ¢ o seu
envolvimento com a insuficiéncia cardiaca tem sido sugerido. Adenosina, epinefrina e
pentoxifilina tem sido utilizadas para antagonizar os efeitos do fator de necrose tumoral,
anticorpos anti-fator tumoral também tem sido utilizados para reduzir os efeitos da resposta

inflamatéria sistémica (Vermeiren ef al., 2002).

Precondicionamento Miocardico

O precondicionamento isquémico ¢ um poderoso mecanismo adaptativo do

miocardio contra a isquemia prolongada (Ghosh e al., 2000).

A aplicagdo do precondicionamento isquémico necessita isquemia miocardica
temporaria o que dificulta qualquer tipo de experimentacfio clinica. Um método para se
evitar este problema associado & situagdo clinica para a aplicacdo do precondicionamento
isquémico pode ser a administragio de farmacos que simulem o precondicionamente ou

manipulagiio das vias envolvidas neste tipo de protecio. Muitos receptores de membrana
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estdo envolvidos neste fendmeno de precondicionamento isquémico incluindo: alfa ~ 1,
beta adrenoceptores, opidides e receptores de adenosina Al/A3 (Cleveland er al., 1997
Locher er al., 1999; Schults et al., 1997; Carr et al.,1997).

Recentes estudos experimentais e clinicos (McCully et al., 1999; Wei et al.,
2001) tém sugerido um possivel papel da adenosina no precondicionamente isquémico
miocardico, pacientes submetidos & pré tratamento com adenosina apresentam menor
liberagio de CK-MB e uma melhora da fun¢io cardiaca. Belhomme er al. (2000)
mostraram em um estudo com 45 pacientes submetidos a revasculariza¢do do miocardio
que foram randomizados a receber precondicionamento farmacologico com adenosina
contra um grupo sem o precondicionamento. Foram realizadas medidas de troponina I e da
atividade do ecto-5"-nucleotidase (um marcador da ativagio da proteina C quinase). No se
encontrou diferencas estatisticamente significantes da troponina I, mas houve um aumento
significativo da ecto-5"-nucleotidase no grupo pré tratado com adenosina. Estes dados
confirmam que a adenosina pode ativar a via da proteina C quinase no précondicionamento,

mas nfo € capaz de fornecer proteco suficiente que produza menor lesio celular.

A seqiiéncia de eventos intracelulares que véo traduzir a ligacio de vérios
agonistas aos receptores de membrana causando a protecio do precondicionamento

permanece ainda sob investigagio.

Os canais de potassio sensiveis a0 ATP também tem sido considerados no sinal
de transdugfo do precondicionamento isquémico e evidéncias tem mostrado que a
mitocOndria ¢ n3o os canais sarcoplasméaticos de potdssio estio envolvidos. (Ghosh ef al.,
2000). A {nica droga disponivel em uso humao para atuar sobre os canais de potdssio ¢ o

nicorandil, o que nfo pode ser usado por via intravenosa.

Alguns estudos mostraram a habilidade de drogas com propriedades de opidides
diminufrem a isquemia e hipéxia em tecidos cardiacos (Mayfield & D’Alecy, 1994). Os
receptores opiddes melhoram a protegio miocirdica com efeitos similares ao

precondicionamento induzido pela adenosina. (Shultz et al., 1996).
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Um estudo experimental com coragdo isolado de rato no modo “working heart”
para avaliar o efeito protetor de precondicionamento utilizando o agonista opidde D-Ala2-
D-Leu’ encefalina (DADLE) mostrou que a ativagdo farmacol6gica do receptor melhorava
a prote¢do funcional de forma similar a proteco induzida pela forma classica isquémica.
Este estudo também demonstrou que a combinagiio do uso do DADLE e isquemia prévia
conferia um efeito protetor somatorio. Este efeito protetor era reversivel com naloxona
fornecendo evidéncias da relagiio entre o precondicionamento isquémico e via mediada por

receptores opiddes (Karck et al., 2001).

Alguns peptideos tem sido reconhecidos no plasma de animais em hibernagiio,
chamados de peptideos indutores de hibernagdo, que tem propriedades similares aos
agentes com propriedades opidédes em termos de melhora da tolerdncia do miocsrdio 2
isquemia. A administragdo destes peptideos i animais nio hibernantes tem demonstrado
alteragdes que simulam hibernago, incluindo bradicardia, aumento da preservagiio de ATP

e diminuicdo do consumo de oxigénio (Booling ef al., 1997).

Anestésicos volateis tem mostrado propriedades protetoras ao miocardio como
0 isoflurano, desflurano e sevoflurano (Novalija ef al., 1999; Toller ef al., 2000; Hanuouz
et al., 2002). Esta cardioprotegfio, chamada precondicionamente induzido anestesicamente,
simula o precondicionamento isquémico com seus mecanismos ainda nfio completamente
entendidos. De Hert ez al. (2002) sugerem que os anestésicos volateis sio cardioprotetores
em humanos. Seu estudo em humanos anestesiados com sevoflurano houve wuma
diminuicdo de liberaciio de enzimas cardiacas e melhor fungiio miocardica apos cirurgia de

revascularizagio do miocardio quando comparados com propofol.

Inibicdo da bomba Na™/H" ¢ Proteciio miocardica

Prétons se acumulam no intracelular durante a isquemia e sio jogados para o
extracelular durante a reperfusio por meio da troca de s6dio. O sédio intracelular resultante
é muito alto, que pode nio ser adequadamente manipulado pela bomba de Na'/H™ em
virtude do déficit de energia na reperfusfo. Esta sobrecarga de sodic é lancado para o
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extracelular através de trocadores de sdédio/calcio na membrana, que funcionam neste
momento de forma inversa. Isto leva a uma sobrecarga de célcio que é um dos responséveis
pela lesdo de 1squemia/reperfusdio. Os trocadores de sodio e hidrogénio tém um papel
central na regulacdo do sodio intracelular, calcio e homeostase do pH e contribuem para a
lesdo de isquemia/reperfusdo no miocardio (Yellon & Baxter, 2000). A inibi¢fo especifica
da bomba de Na'/H" isoforma 1, localizada na membrana plasmética do cardiomdcito com
cariporide ou dimetil-amiloride mostrou diminuir o tamanho do infarto e methorar a funcio
cardiaca apos a reperfusio em modelos animais (Miura er al., 1997; Tohoda et al., 2001;
Goldberg et al., 2002).

Estudos piloto em humanos tem sido promissores segundo Rupprecht er al.
(2000), e o primeiro grande estudo sobre o efeito protetor da inibigio da bomba Na™/H' é
chamado de GUARDIAN (Théroux et al., 2000). Este estudo envolve 11.590 pacientes
com angina instivel, infarto de miocérdio sem supra do segmento ST, alto risco para
angioplastia percutdnea ou cirurgia de revascularizagio de alto risco. Foram divididos
aleatoriamente para receber placebo ou trés doses pré estabelecidas de cariporida no
periodo de risco. Este estudo nfio conseguiu demonstrar beneficio clinico da cariporida
sobre o placebo quando considerado o resultado final como 6bito ou infarto do miocérdio.
Entretanto, nos pacientes submetidos a revascularizagfio cirurgica houve uma reducio do
risco, mas sem efeitos na mortalidade. H4 necessidade ainda de maior investigagio no
grupo de pacientes submetidos a revascularizacdo cirargica especialmente em situacdes de

miocardio hibernante ou remodelacio ventricular.

Oxido nitrico e L-arginina como suplemento na cardioplegia

O oxido nitrico é um gis endbgeno labil, que reduz a lesio de
isquemia/reperfusdo no miocédrdio em modelos experimentais, e mais ainda, parece ter um

efeito de evitar a apoptose do cardiomidcito (Nakanishi er al., 1992),

Diversos estudos experimentais demonstraram que a administracio de
L-arginina com cardioplegia sanguinea pode methorar a prote¢iio miocardica aumentando a

liberaco de &xido nitrico (Engelman et al., 1995; Mizuno et al., 1997), permitindo uma
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melhor fungfo ventricular em areas sob risco de isquemia bem como aumentando o pH do

miocardio na reperfusio em modelos animais.

A experiéncia em cirurgia cardiaca com L-arginina é limitada, Wallace er al.
(1999), em um pequeno estudo randomizado encontraram diferenca significante da
resisténcia coronéria e aumento do fluxo por meio dos enxertos venosos no grupo de
pacientes que recebeu L-arginina na cardioplegia. Relataram também que este grupo
apresentou niveis mais elevados de L-citrulina, que é um subproduto da producgio de 6xido

nitrico.

Carrier et al. (2002) em estudo com L-arginina como suplemento na

cardioplegia sanguinea demonstraram uma menor liberagdo de troponina T apés a

revascularizaggo.

Mudancas para o futuro

As técnicas para a protecdio intra operatéria do miocardio estiio constantemente

mudando e isto tem tem refletido na morbidade e mortalidade em cirurgia cardiaca.

A utilizagdo de aditivos como glutamato/aspartato, antioxidantes, doadores de
6xido nitrico e manutencéio da homeostase do calcio melhoram o periodo pés-operatorio

minimizando a les3o de reperfusio.

Como ja citado o papel da bomba de Na'/K™ é importante para a manutengio do
sodio intracelular, homeostase do célcio ¢ pH durante a reperfusiio. O estudo
EXPEDITION (Exchange Inhibition to Prevent Coronary Events in Acute Cardiac
Conditions) foi iniciado em 2000 e seus resultados ainda nfio foram publicados, este estudo
utiliza o cariporide (Nicolini et al., 2003).

O miocardio isquémico também poderd ser tratado pela terapia génica em
futuro proximo. A administragio de adenovirus modificado com o codigo para o
crescimento de fibroblastos intracorondrio poderd melhorar a isquemia de reperfusio
{Giordano et al., 1996).
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A experiéncia clinica com o precondicionamento ainda ¢ limitada, os eventos
intracelulares ainda permanecem sob investigacdio para um melhor entendimento. Os
estudos clinicos iniciais com a mdugiio de precondicionamento por meio de anestésicos
volateis sfo provocativos, mas maiores estudos ainda sfo necessarios para se avaliar o
impacto e importincia clinica em humanos. Assim, amda € cedo para determinar qual
intervencéio farmacologica para precondicionamento serd rotineiramente empregada como

metodologia de proteciio miocardica.
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1. Os dois métodos de protecdo miocardica forneceram algum grau de protecéo
ao miocardio. A protegdio miocardica com sangue demonstrou superioridade
quanto a protecdo miocdrdica, especialmente, nos pardmetros de funcgio
sistolica. Houve melhora na fungfo diastélica no grupo sanguinea. Néo
houve diferenca quanto a formacfo de edema intersticial quando comparado

ao grupo cristaldide.
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Anexo 1
Dados Gasométricos Animais do Grupo Controle

Grupo Controle
TO
Animal i 2 3 4 5 6 7
pH 7.639 7.55 7.489 7.6 7.575 7.551 7,44
pCO2 22,7 28,5 32,5 19,7 22.8 258 40,8
p0O2 442 433 373 418 375 503 348
Sédio 138 140 130 137 140 133 141
Potéssio 3,1 3.7 4,2 3,3 3,6 4,1 4.2
Bicarbonato 24,6 25 249 20,1 20 22.8 28,2
BE 5.3 3 2,5 0,3 -1 2 4.4
Hematéerito 34 32 32 35 24 33 34
Hemoglobina 11,4 11 10,6 11,5 8 11,1 11,2
Grupo Controle
Tl
Animal i 2 3 4 5 6 7
pH 7.576 7.459 7.586 7.579 7.565 7.502 7,59
pCQO2 25,6 34,3 28.5 28,1 25,5 29,1 26,9
p02 474 401 426 443 356 495 526
Sédio 141 141 131 135 142 134 141
Potassio 2,7 3.3 5.6 3,8 3,2 3.4 3.3
Bicarbonato 24 24 273 26,5 23 23 26,1
BE 34 0 6.6 58 i 1,2 5,5
Hematdcerito 32 27 37 36 23 32 33
Hemoglobina 10,7 9 12,2 12,1 8 10,8 11,1
Grupo Controle
12
Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 7.409 7412 7.482 7.643 7.459 7.471 7.503
pCO2 41,5 36,4 27,8 20,5 40,3 30,3 34,5
p0O2 417 374 376 506 382 451 452
Sédio 139 141 133 136 140 133 142
Potassio 2,9 34 5,5 35 33 3,6 3
Bicarbonato 26,4 23 21,8 22.4 28 223 274
BE 22 -1 -0.8 3,7 5 0 49
Hematdcrito 34 26 35 36 24 32 34
Hemoglobina iL4 9.9 L7 12,1 8 16,6 11,3
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Grupo Controle
T3
Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 7.484 7.418 7.478 7.502 7.468 7.467 7,51
pCO2 34,5 23 33 28.1 36,2 29,1 32
pO2 413 353 356 442 306 492 443
Sédio 140 139 131 139 140 i35 142
Potassio 2,7 3,6 5,6 34 3.4 34 33
Bicarbonato 26,2 23 24,6 222 26 213 258
BE 3,5 2 2,1 0,7 3 -1 3.8
Hematocrito 32 30 33 38 25 32 35
Hemoglobina 10,6 10 11 12,6 9 10,7 11,8
Grupo Controle
T4
Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 7.496 7.462 7.475 7.459 7.465 7.509 7.511
pCO2 34,9 35,1 311 324 46,6 27 31,5
pO2 399 384 244 353 396 494 499
Sodio i41 139 134 138 139 136 142
Potassio 3 3,7 3,1 33 4 3.8 3,2
Bicarbonato 272 25 23,1 232 339 21,7 25,5
BE 4.6 1 0,8 0,5 9,7 0,1 3.4
Hematdcrito 34 32 34 33 3t 30 33
Hemoglobina 11,3 i1 11,5 1Lt 16,2 10,1 10,9
Grupo Controle
T5
Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 7.477 7.518 7.493 7.451 7,44 7.508 7.533
pCO2 35 31,9 339 341 47,3 27,6 30,2
pO2 406 410 467 397 389 415 473
Sédio 139 139 130 139 138 136 141
Potassio 2,7 4,1 6,2 32 44 4.2 3,7
Bicarbonato 26,1 26 26,3 21,9 324 22,1 25,6
BE 3,3 3 38 -0,7 8 0.7 4
Hematéerito 35 30 35 34 31 37 34
Hemoglobina 11,5 10 i1.8 11,5 10,2 122 11,5
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Grupo Controle

T6
Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 7.464 7.567 7.526 7.451 7.484 7.497 7.487
pCO2 35 29.4 29,2 34,3 38,8 26,8 34,1
pO2 381 402 420 395 439 480 492
Sédio 141 139 132 140 139 135 142
Potdssio 2,7 4.4 7.3 3,5 4,9 4.6 3.4
Bicarbonato 25,4 27 24.4 241 294 20.9 26,1
BE 2,5 5 2.9 1.1 6,2 -0,7 36
Hematdcrito 35 33 34 37 29 33 36
Hemoglobina 11,7 11 11,4 12,4 9.8 11 12,1
Grupo Controle
T7
Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 7.444 7478 7.442 7.445 7.48 7.465 7.432
pCO2 342 39.9 316 252 37.9 22,5 37,5
pO2 412 296 426 389 434 418 380
Sadie 141 139 133 139 137 135 143
Potissio 3 4.3 7,7 3.4 4.8 4,2 32
Bicarbonato 23,7 26 21,8 17,9 28,5 16,4 253
BE 0,6 2 -1 -4 5.4 -5,2 1,7
Hematocrito 32 30 35 35 28 32 33
Hemoglobina 10,6 10 11,8 11,6 9.5 10,8 10,9
Grupo Controte
T8
Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 7.417 7.435 7.424 7.419 7.496 7.267 7.437
pCO2 382 40,3 28.9 232 46,9 247 36,6
p(O2 390 264 420 338 431 486 287
Sédio 144 139 135 140 137 136 142
Potassio 3,3 4.4 9,2 3.6 5.5 7.5 3.8
Bicarbonato 249 24 19,1 15,2 36,6 1,4 24,9
BE i1 -1 -3,6 -7.1 12 -133 1,5
Hematderito 33 30 35 33 29 35 32
Hemoglobina 11 10 11,5 11,1 9.8 11,6 10,8

Anexos
153




Grupe Controle

19
Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 7417 7.421 7,48 7326 7.546 7.289 7.326
pCO2 382 39,5 i8 37.5 34,7 23,9 37.5
pO2 350 303 334 281 432 423 281
Sédio 144 141 134 144 136 143 144
Potassio 33 4.5 133 3.9 5,7 5,9 39
Bicarbonato 249 26 13,5 19,7 30,4 11,6 19,7
BE 1,1 1 -7.3 5.1 8.2 -12,8 3,1
Hematocrito 33 30 32 35 27 27 35
Hemoglobina i1 10 10,7 11,8 9.1 3,8 11,8
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Anexo 2
Dados Gasométricos Animais do Grupo St Thomas

Grupo St Thomas TO
Animal 1 2 3 4 s 6 7
pH 7.47 7,53 7.57 7.48 7.59 7.48 7,35
pCO2 33,5 27 22 26,9 28,7 29.8 351
pO2 413 416 437 498 391 397 465
Sadio 138 139 138 139 148 137 142
Potassio 35 3,6 42 3,7 4,7 34 472
Bicarbonato 24,6 229 20,5 20,5 27,9 22.9 19
BE 1,9 1,6 0,5 1,2 7 0.7 -6
Hematocrito 35 32 33 33 31 28 24
Hemoglobina 11,8 10,6 11 11,1 10,3 9.5 8
Grupo St Thomas T1
Animal 1 2 3 4 3 & 7
pH 7.51 7,56 7,6 7.43 7,48 7,49 7.46
pCO2 32,1 24 20,7 31,8 28 31 31
pO2 470 488 390 467 457 358 315
Sadio 140 144 131 140 145 136 146
Potassio 33 2,8 34 3.1 4 3,3 3,3
Bicarbonato 26 22 20,8 21,5 21,1 24,3 22
BE 39 L6 1.4 -1,4 -1,3 2 -2
Hematdcrito 33 33 34 32 21 27 20
Hemoglobina 10,9 10,9 11,3 10,6 7,1 9.1 7
Grupo St Thomas T2
Animal 1 Z 3 4 5 6 7
pH 7,43 7.45 7,45 7.45 7.54 7,55 7,31
pCO2 323 33,3 30,3 34 27 27 36,9
pO2 166 429 455 373 406 451 314
Sadio 139 141 133 138 147 137 149
Potassio 33 3.1 33 3.6 3,8 3.3 2,8
Bicarbonato 21,6 23,5 215 239 23,7 242 18
BE -1,5 0,6 -1 0.9 2.4 3,1 -7
Hematderito 30 35 33 31 28 30 21
Hemoglobina 10,1 11,8 11 16,3 9.4 99 7
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Grupo 3t Thomas T3

Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 7,52 7.47 7.4 7,52 7.5 7.5 7,34
pCO2 24,9 28,9 34,2 26,8 30 32,6 42
p0O2 335 438 473 487 434 413 307
Sadio 140 139 133 138 148 135 146
Potassio 3.1 3 34 3.5 3,5 33 3,5
Bicarbonato 20,9 21,6 21,6 22,5 23,8 257 24
BE 0 0.6 -2 1.1 24 33 0
Hematdcrito 35 30 34 20 29 28 26
Hemoglobina 11,5 9.9 112 9.6 9.8 9.3 g
Grupo St Thomas T4
Animal i 2 3 4 5 6 7
pH 7.54 7,53 7.42 7.5 7,52 7,54 7,41
pCO2 25,8 27,1 30,2 298 28 27.8 35
pO2 421 431 458 449 402 404 410
Sédio 140 141 137 138 147 134 145
Potassio 33 304 39 3,9 4 32 3.9
Bicarbonato 227 23,1 19,9 23,7 23,2 24.4 23
BE 2 1,9 -3 1.8 L5 3 -2
Hematderito 36 31 33 32 29 28 25
Hemoglobina 1L9 10,4 11,1 10,7 9,6 9.4 9
Grupo St Thomas T5
Animal 1 2 3 4 3 6 7
pH 7,56 7.57 7,37 7,53 7.53 7.53 742
plO2 243 22,6 36,2 25,3 27,2 324 36
pO2 455 337 459 416 419 424 430
Sadio 138 141 142 141 147 138 143
Potassio 3.8 3 3 4 3,8 3,9 4.3
Bicarbonato 223 211 21,3 21,9 23,1 27,9 28
BE 2 0.9 -2.8 1 1,7 6 4
Hematderito 35 30 35 32 29 31 24
Hemoglobina 11,6 10,1 11,5 10,8 9.8 10,4 3
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Grupo St Thomas T6

Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 7,58 7,58 7,46 7,47 7,52 7.56 7,44
pCO2 25,1 23.3 33 282 28 30 33,2
pO2 431 311 418 383 421 447 404
Sédio 140 140 150 142 143 138 145
Potassio 38 3.7 4 4.7 4.1 4.4 4.6
Bicarbonato 23,9 222 24,1 20,7 23,3 274 23
BE 3.6 2.3 1,9 -1.5 1.7 6,1 -1
Hematdcrito 35 34 33 29 30 31 24
Hemoglobina 11,6 11,5 11,5 9,7 9.9 10,2 8
Grupo St Thomas T7
Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 7.5 7,48 7,42 7.5 7.51 7,52 7,54
pCO2 29,3 31,5 38 25,6 25 28,4 29,6
p(02 336 447 405 475 452 451 195
Sodio 140 141 123 142 148 137 145
Potassio 3,7 3.7 5 4,1 4.7 4 4.8
Bicarbonato 23,1 23,9 24 20,6 19 23,8 25
BE 1,3 1,5 0 -0,8 -1,8 2.2 3
Hematécrito 35 33 23 33 29 31 25
Hemoglobina 11,5 10,9 3 11 9.6 10.3 9
Grupo St Thomas T8
Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 7,48 7.47 7,23 7,45 7.4 4,54 7,46
. 304 334 35,1 28.8 32,5 29,4 38,1
pO2 350 453 331 483 428 444 387
Sadio 140 140 137 142 151 136 145
Potassio 4 4 5,7 42 54 4,1 5.6
Bicarbonato 23 24,7 i4 20,4 20,5 25,6 27
BE 0,9 2.1 -13 -2 -2,9 4,1 4
Hematécrito 36 35 44 33 31 30 25
Hemoglobina i2,1 11,7 15 ii,1 10,2 9.9 9
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Grupo St Thomas T9

Animal i 2 3 4 5 6 7
pH 7,48 745 7,25 746 7,34 7.53 7,49
pCO2 34,1 33 39 23,9 34,6 28,9 38
pO2 397 409 349 426 416 417 299
Sédio 141 142 140 141 146 138 i45
Potassio 4 4,1 4.8 4,7 5.2 4.6 4,8
Bicarbonato 237 23,7 17 17,3 19 24,8 25
BE 1.5 0.9 -10 -4,5 3,3 33 1
Hematocrito 35 33 31 31 27 30 24
Hemoglobina 11,8 11,2 i1 10,4 g 10,1 8
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Anexo 3
Dados Gasométricos Animais do Grupo Sanguinea

Grupo Sanguinea TO
Animal i 2 3 4 5 6 7
pH 7,54 7,55 7.4 7.6 7,53 7,52 7.53
pCO2 29 33,8 37.2 24 31,2 29,2 299
pO2 203 182 436 375 412 431 321
Sédio 138 138 140 137 138 134 t41
Potéssio 4,7 4.3 3,7 3.9 43 4,2 44
Bicarbonato 25,7 30 23,5 254 26 24,5 254
BE 3 g -0,03 59 4,8 3 3,7
Hematéerito 31 31 34 38 32 34 30
Hemoglobina 10,4 10,3 11,5 12.6 10,6 11,5 10,1
Grupo Sanguinea T1
Animal 1 2 3 4 3 6 7
pH 7,58 7.5 7.58 7.53 7.52 7,51 7.58
pCG2 239 32,6 329 27 30.6 25,7 29.1
pO2 203 182 466 347 386 435 422
Sadio 138 140 145 138 137 137 138
Potassio 3.5 3,2 2.7 34 33 3 39
Bicarbonato 22,8 26,2 31,8 23 25,6 20,8 25
BE 2.8 4 10,2 1,7 2,7 -0,7 2,5
Hematderito 36 31 29 32 30 29 35
Hemoglobina 12,1 10,3 9,7 16,7 10,1 9.6 11,7
Grupo Sanguinea T2
Animal i 2 3 4 5 6 7
pH 7.45 7.52 7,54 7,49 7,41 7.41 7,58
pCO2 29.3 30,5 32,8 32 39,6 33 22,7
p02 203 182 451 368 269 236 418
Sédio 140 139 143 138 138 13z 141
Potassio 3,3 3,2 2,6 3,4 3,9 4.1 3.6
Bicarbonato 221 25,3 28,7 246 25,6 213 21,6
BE 0,1 3.5 6.8 2.3 L7 =21 L6
Hematberito 36 31 31 34 33 30 32
Hemoglobina 12,1 10,3 10.2 113 11 10,1 10.6
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Grupo Sanguinea T3

Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 7,42 7,52 7,56 7,51 7.4 7,49 7,55
pCO2 30,9 29.7 322 32,9 41,2 32,6 26,3
pO2 203 185 410 407 191 319 437
Sodio 141 141 144 138 140 134 141
Potassio 3,6 3,5 2,8 34 386 3,7 3.3
Bicarbonato 21 24.6 29.5 24,4 25,6 23,8 23,3
BE -1,7 29 7.9 2,6 1,7 1,2 24
Hematdcrito 36 31 31 33 32 31 32
Hemoglobina 12 10,4 10,2 10,9 10,6 103 10,8
Grupo Sanguinea T4
Animal i 2 3 4 5 6 7
pH 7.45 7,51 7,57 7,51 7,41 7,5 7,46
pCO2 289 32,3 32,1 29,9 394 29.8 333
pO2 442 i85 417 359 263 406 459
Sédio 138 141 144 139 139 133 141
Potassio 4,5 34 3 3,5 4 4.1 4.8
Bicarbonato 20,6 26,6 29.8 241 25,4 237 24,4
BE -1,6 4,6 8,3 2,3 1,5 L3 1,7
Hematéerito 36 33 32 31 32 32 32
Hemoglobina 12,2 1 10,5 10,3 10,7 10,5 10,7
Grupo Sanguinea TS5
Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 7,42 747 7.55 7,55 7,49 7,46 7.43
pCO2 327 36,9 354 28,6 29,6 36,5 40,4
pO2 461 185 44] 314 312 431 460
Sddio 139 143 143 138 137 131 138
Potassio 3.8 3,5 3,1 4,2 3,9 4,1 4,7
Bicarbonato 216 27,3 313 25,2 228 26,5 27,5
BE -1.4 4,3 9,1 4,1 0,7 33 3,7
Hematécrito 37 33 31 33 29 26 29
Hemoglobina 12,4 11,1 104 11,1 9.8 8,7 9,5
Grupo Sanguinea T6
Animal i 2 3 4 5 6 7
pH 7.4 7,55 7,58 7,58 7,47 7,54 7,37
pCO2 34,5 31,9 33,4 28,4 30,5 279 54,5
pO2 415 185 428 383 314 439 390
Sadio i41 142 145 135 134 133 141
Potissio 3.4 4,3 3,7 4,5 4.1 4,7 5,6
Bicarbonato 21,9 28,4 32 24,8 226 24,6 28,1
BE -1,6 6,7 10,4 4,2 0,1 3.4 2
Hematdcrito 33 30 32 30 27 31 31
Hemoglobina 11 10,1 10,6 10,1 9,1 10,4 10,2
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Grupo Sanguinea T7

Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 748 7,54 7,61 7,56 7,48 7.5 7.47
pCO2 30,9 333 30,7 288 30,6 21,7 333
pQ2 452 185 446 451 317 382 416
Saodio 141 143 144 136 135 133 142
Potissio 3.6 4.6 36 3,6 4,7 4,7 5,3
Bicarbonato 23,6 29 31,3 26,3 23,3 22,3 24,5
BE i4 7.1 10,3 5,2 1 0,7 1,7
Hematocrito 34 33 32 34 30 32 29
Hemoglobina 11,5 11,2 1,7 11,2 10,1 10,8 9.8
Grupo Sanguinea T8
Animal 1 2 3 4 5 6 7
pH 74 7,6 7,75 7.54 7.5 7.44 7,48
pCO2 34,5 22,7 15 30,8 27.8 25,8 28,8
pO2 415 185 472 311 338 367 402
Sadio 141 140 138 139 137 134 144
Potassio 34 9,6 7.5 39 4,5 5.1 5,3
Bicarbonato 21,9 22,8 21 25,8 22 20,1 22,1
BE -1,6 2,9 4.6 4,1 0.3 -1.4 0
Hematdcrito 33 31 31 35 31 33 30
Hemoglobina 11 10,2 10,3 11,8 10,2 i1 10
Grupo Sanguinea T9
Animal 1 2 3 4 3 6 7
pH 7,56 7.3 7,39 7,51 7.47 7.41 7.3
pCO2 27,7 30,6 30 29 29,8 30,2 55,8
pO2 420 185 475 392 3i2 296 338
Sédio 141 140 140 140 139 132 146
Potassio 4 6,7 6,1 3,9 4,6 4,8 5,4
Bicarbonato 25 i5 18 23,7 22,3 19,7 279
BE 4 -9 4,9 2 0,1 -3,3 1.5
Hematocrito 31 28 29 34 31 32 29
Hemoglobina 10,5 9.4 2.6 11,3 10,2 10,8 9.7
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Anexo 4

Animal 1 — Grupo Controle

Temperatura:

20 min estabilizagdo 34.6
30 min isquemia 35.8
30 min pingamento 284
60 min pingamento 24.9
90 min pingamento 23,2

30 min reperfusdo 38
60 min reperfusdo 317
90 min reperfusio 373
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Anexo 5

Animal 2 - Grupo Controle

Temperatura:

20 min estabilizagdo 37.3
30 min isquemia 37,5
30 min pingamento 29.4
60 min pingamento 26,3
90 min pincamento 25,2
30 min reperfusio 39,1

60 minutos reperfusdo 39
90 minutos reperfusio 38,1
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Anexo 6

Animal 3 — Grupo Controle

Temperatura:

20 min estabilizacdo 37,6
30 min isquemia 38,6
30 min pingamento 297
60 min pingamento 26,7
90 min pincamento 25,1
30 min reperfusdo 404
60 min reperfusdo 40,3
90 min reperfusio 37,2
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Anexo 7

Animal 4 — Grupo Controle

Temperatura:

20 min estabilizacdo 353
30 min isquemia 36,1
30 min pingamento 28,2
60 min pincamento 272
90 min pingamento 23,7
30 min reperfisao 383
60 min reperfusio 39,1
%0 min reperfusio 39,3
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Anexo 8

Animal 5 — Grupo Controle

Temperatura;
20 min estabilizacdio 34,6
30 min isquemia 35,7
30 min pingamento 28,9
60 min pincamento 25,9
90 min pincamento 248
30 min reperfusdo 38,6
60 min reperfusio 38,1
90 min reperfusiio 36,8
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Anexo 9

Animal 6 — Grupo Controle

Temperatura:

20 min estabilizaggo 36,6
30 min isquemia 317
30 min pingamento 29.8
1 hora pingamento 26,8
1,5 hora pingamento 25,3
30 min reperfusio 40,4
1 hora reperfusio 40,2

1,5 hora reperfusio 40
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Anexo 10

Animal 7 — Grupo Controle

Temperatura:

20 min estabilizagio 36,6
30 min isquemia 37,7
30 min pingamento 208
60 min pingamento 26,8
90 min pingamento 25,3
30 min reperfusio 40.4
60 min reperfusio 40,2

90 min reperfusio 40
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Anexe 11

Animal 1 ~ Grupo St Thomas

Temperatura:

20 min estabilizacfio 36,3

30 min isquemia 37.1
30 min pingamento 2,1
60 min pingamento 1,2
90 min pingamento 0,6
30 min reperfusdo 383
60 min reperfusiio 384
90 min reperfusio 36,5
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Anexo 12

Animal 2 ~ Grupo St Thomas

Temperatura:

20 min estabilizacio 372

30 min Isquemia 38,2
30 min pingamento 3
60 min pincamento 0,7
90 min pingamento 0,7
30 min reperfusfio 39,4
60 min reperfusio 38,9
90 min reperfusio 38,6
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Anexo 13

Animal 3 — Grupo St Thomas

Temperatura:

20 min estabilizagio 36,6

30 min isquemia 36,3
30 min pingamento 2
60 min pincamento 0.9
80 min pingamento i
30 min reperfusio 39,5
60 min reperfusio 38,9
90 min reperfusio 38,7
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Anexo 14

Animal 4 — Grupo St Thomas

Temperatura:
20 min estabilizacio 37.1
30 min isquemia 38,8
30 min pingamento 4.8
60 min pingamento 0,7
90 min pingamento 0,5
30 min reperfusio 392
60 min reperfusio 39.1
S0 min reperfusio 36,3
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Anexo 15

Animal 5 — Grupo St Thomas

Temperatura;

20 min estabilizacio 372

30 min isquemia 37,7
30 min pingamento 4
60 min pingamento i
90 min pincamento 1,3
30 min reperfusio 40,2
60 min reperfusdo 40,1
90 min reperfusio 39,8

Anexos

228




6LYY I T0T $86678°0 | TTOSIYT €l [43 291 pEL- 8521 9zl 6$
8698008861 6SLLES'D | TYLSET Thl (44 P91 £78- vivi 171 LS
1191 1€€°061 179058°0 | £9165€T | 9%l 9] 291 £88- 0181 L1 <s
617CL8Y°L8T 890¥98°0 | vIZOEC'T 39 4 $91 L06" £L51 £1°1 £§
8065900°L81 180848°0 | 97S00€'T | 291 8 0Ll L6 9291 60°1 Is
E6LELEVLLY YTLTO80 | TS00LT'T 651 8 L91 LL6 £69] y0'1 61
TLETLTY T8I 870806°0 | LELBET'T Ll 4 8L1 LOOI- pLI 00°1 Ly
SIVOLLLOLY 601¥26°0 | 12S90T°C | OLI £ £L1 0LO1- L8L1 960 St
66C180°L91 1L60¥6°0 | SEEELIT L1 z 9.1 0801~ 8281 16°0 £y
6LOLTGY 651 SOL8S6D | £016£1°T SLI 0 SL1 6C11- 7z8] L8°0 ¥
17958EE'611 S6ELLG'D | ¥LEOI'T 7Ll I- L1 LETT- 0£81 £8°0 6¢
PR6LOEYBE] TEIL660 | SP1LOO‘T 891 T 99 pSIT- 0081 6L0 LE
LLBOSHO'LEL STORIO'L | 80T6T0T LI £- Ll 0501~ 0112 vL'O S¢
$651611°121 £619L0°1 | €45LT6°1 6L1 5- ELY 8FO1- (424 790 0g
SOSTPL101 8805¥1°T [ 916€18°I LI 9- 691 1Z11- 0781 £5°0 ¥4
99881908°6L PS68TL'T | 68£89°1 $91 9- 651 LTI Al £4°0 0T
ESEILTHT'YS LSTSEE'T | 9166281 171 g- 9¢1 £001- 7011 Ze'o §1

SLY06EZT 95€6LE 1 | S0S9€E°1 z8 §- LL LLS" 8L 120 01
SEFB8E9L6'S PLOEOL'T | ¥8LOSO’L 8¢ g- [ 8LE- vLS 11'o S

ur Xpul
001]0ISIS §Y00Ig SsaNg y | NHSHUd | SYIOd | SIS LP/dp LP/dP | qA/XBWA SWnjoA
OBSBZ1|IqRIS?
Ly XBUWA uri gy

Anexos

230



LO191ZE6T1 PZLOV6'0 | sSe9si'T | w1l § 6£1 10L- LEL SO (44
98 15HZ8°STI §T6L96°0 | 69S1Z1°C 4] 0z 171 L9L- 68L 00'1 14
8LOETEOLTY OTIL86'0 | £09580°T 611 81 LE] 968- LT8 $6'0 8¢
LOY6ELS B01 LTPLOO'T | TSESPOT | 81T <l £€1 $h8- L66 060 9¢
8£596L0°101 PP6820°1 | $69600°C 611 11 0E1 8SL- 0LL $8°0 vE
$91L686L°96 EI8IS0T | 66961 171 01 €1 L8L- 8LL 08°0 (4
S8TELEIROB £619L0°1 | €LSLT6T SII 6 VTl 16L- IS8 §L0 0¢
£9SLTETO'OL TLTTOI'T | 67LESR‘T L0} 8 SIl T8~ 2501 0L0 8¢
LLILTPOS 1L 8LZOEIT | OBLLES T 801 L §11 S8 L $9°0 9
68090L8L°59 98v091°1 | #68L°1 01 6 €11 916 786 090 24
YEITEVTERY 9€zEB1°Y | 9rT8ELl £11 £l 9Z1 T6L- 978 $5°0 44
680£CS81°8 vS68TZTT | 68£89°1 6 4 96 089~ 8L9 05‘0 07
OPETLOS SE 0818921 | 84L529°} S z LL 2L9- LEY SH'0 81
999512 pe 6V911E°T | S81E95°] 8 0 8 LS 0SS 070 9]
SESTI00PH 0T E1E09€°T | EE1S6F°] 0L 0 0L 8¢~ [543 SED !
Z8rr6101°€T YySSIv'l | SPT0T'I 69 0 69 1A% g€¢ 0€‘0 4
78186£87'01 95E6Lb' ] | S0S9EE] LS I- 9¢ O~ p1g $T0 01
1811164069 PLOEOLL | VBLO90T 4 ¥ 0 681~ 019 £1°0 <
§3j004g $8049 y b NHSHAd | SVIAd | ISISd | Wit [p/dp | XgW Lp/dp | QA/XRUWA JWNjOA
0p xewp | opsngaadal urm g

Anexos

231



86ZTH08'vE| [L60V6°0 | SEEELI‘T 911 97 Zyl £04- 568 911 £y
194009821 50L8560 | £016E1°T | ¥l £ LEL £p8- L06 1! 1y
L0688LT'ST] SHELLE'D | $LEOL'T 111 17 TEl 869~ 868 S0 6€
TEIP1OY 601 ZEIL66'0 | SPILOO'T | 911 SI 1€l 8hL- LYS 00°T LE
8518£8L°701 STOSIO‘1 | 80T6TOT |  SII vl 671 678" 816 60 g€
LEYOGOES'SH COV0T | S6L686°] Il 1 971 798" 6+01 680 £€
1I8L190°L8 £08E90°1 | LSL8Y6°T 011 [ 1Z1 90L" 908 +8°0 1€
S8118S£0C8 LO0680°T | £16506°T 011 1 44 669~ 4% 8L°0 67
661L1710°6S 610911°7 | 1501981 88 4 26 8£9- 8£9 £L°0 LT
95998181 yS 880SH1°1 | 916€18°1 L8 £ 06 019 LIL 89°0 5T
LEVILTOL'LY 6ISOLIT | p61F9L Y 8 £ S8 0FS- 8LS 79°0 £7
SYISIE89°6E £6901Z°1 | SIILY 23 r4 9L e 1Z8 LSO Iz
8TLL899T'TE 608¥T°1 | bPESSO'] 99 I L9 g9 LYS 150 61
£90LSL06°TT SEE68T°T | 960565°T Is ! 43 88~ L9S 990 L1
LI008OVE 81 LSTSEE'T | 9166T6°1 9 0 of LE St 140 §1
COVI6TIOYI 100L8E°T | Z898SH°( 4y - 1¥ £vE- 86¢ §E0 €1
ETILET68T] vITOPY1 | LY96LE'T 6¢ - 8¢ §6€- 8¢S 0£0 11
FLOLLLESS'S 80FSIST | 18€06C°1 £€ i- 43 9rC- 422 0 6
8569L1960°L LELY6S'T | 889981°1 bE % 49 0re- 0LE 61°0 L
661155969°C PLOEOL T | ¥8L0O90°L S T £¢ LSt 6SE y1°0 <
(HAHH Npul

$jo0Ig ssang y Y NASHAd | Svidd | JLSISd | IP/dp LP/dP SwWnjoA

opsnyradas

LE XBUIA utu 09

Anexos

232



9¥91Z6£°171 S6ELL6'0 | VLEOI'T 1T 9 651 P£8- Zl6 S0°1 6€
£06TLPT ST TEIL660 | SPILO0T LT 1z 81 piL- 8LL 00 LE
8ST8€8L'T01 $Z0810°1 | 80T6T0°T 011 61 61 86L" 388 560 ¢
LEGOBE6E5°S6 Z0¥0°1 | S6L686°T 011 91 9zt 618~ 76 68°0 £¢
POTIPEZT 68 E08E90°1 | LSL8YG'I 011 ! 1241 758" L3 ¥8°0 1€
$086800L°99 LO0680T | £16506°1 88 01 86 909- 0£9 8L°0 67
7896L680°LS 610911°1 | 150198°1 §: 8 68 115 0LS £L°0 LT
8L876L86°SS 8805¥1°1 | 916€18°] 98 L £6 056~ b8 890 Y4
p108L110°08 61SOLT'T | P6IHOL'] 8 ¢ 68 189- 8LL 79°0 £
9TI1L911°8€ £6901Z°T | SITLI 89 ¢ EL $0S- 61 LSO 1Z
8190ELLE 6T 608vT°1 | pPESSHl LS i 19 81t vEY 150 61
P80018FE'ET SEE68T'] | 960565°1 6 4 £g 00¢- £8¢ 9K L
SOEYOSHL 81 LSTSEE'] | 9166C5°] 44 € Ly pyb- 605 i¥0 <1
L1Z0E896'11 100£8€°T | 25985H'1 oF z (44 15¢e- 0z¢ SE°0 £1
89ZFS019°01 PIZOPYL | LPO6LE'] £ I 43 §TT- 8¢ 0£°0 11
£16¥ESS1E'S SOFSISL | 18£06Z°1 1€ 0 £ 0L1- LYT ve'0 6
B9EL0160£7'0 LELRGST | 889981°1 67 0 6¢ LS1- £7T 610 L
TLOLIB099F PLOCOL T | ¥8LO9DT Lz 0 LT pSl- §T¢ 10 <
U X
OOHQISIS $3j004g $53435 y i NASHUd | SvIdd | 1SISd Lp/dp 1p/dp SWNOA
ogsnyadaa
LE XBUIA LU ()6

Anexes

233



Anexo 16

Animal 6 — Grupo St Thomas

Temperatura:
20 min estabilizacio 37,9
30 min isquemia 38,6
30 min pingamento 7,2
60 min pingamento 2
90 min pingamento 2.6
30 min reperfusdo 387
60 min reperfusio 39,2
S50 min reperfusfo 39,4
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Anexo 17

Animal 7 — Grupo St Thomas

Temperatura:

20 min estabilizacio 36,8
30 min isquemia 36,8
30 min pingamento 6.8
60 min pingamento 6,8
90 min pincamento 0,6
30 min reperfusio 37,6
60 min reperfusio 378
90 min reperfusio 37.2
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Anexo 18

Animal 1 — Grupo Sanguinea

Temperatura:

20 min estabilizacio 37.8

30 min isquemia 37,7
30 min pingamento 37,2
60 min pincamento 36
90 min pingamento 31,8
30 min reperfusiio 38,2
60 min reperfusfio 38,5
90 min reperfusio 39
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Anexo 19

Animal 2 — Grupo Sanguinea

Temperatura;

20 min estabilizacio 37.8
30 min isquemia 38,1
30 min pingamento 33,1
60 min pingamento 33,1
90 min pincamento 331
30 min reperfusio 38,9
60 min reperfusio 38,9
90 min reperfusio 39,9
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Anexo 20

Animal 3 — Grupo Sanguinea

Temperatura:

20 min estabilizagio 37,3
30 min isquemia 372
30 min pincamento 33,6
60 min pingamento 33,1
90 min pin¢amento 33,5
30 min reperfusio 37,3
60 min reperfusio 37,6
90 min reperfusio 374
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Animal 4 - Grupo Sanguinea

Anexo 21

Temperatura;

20 min estabilizacio 36,9
30 min isquemia 384
30 min pin¢amento 33,9
60 min pingamento 332
90 min pingamento 32,6
30 min reperfusiio 38.6
60 min reperfusio 39.2
90 min reperfusio 38,2
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Anexo 22

Animal 5 — Grupo Sanguinea

Temperatura:

20 min estabilizagio 384
30 min isquemia 38,8
30 min pincamento 355
60 min pingamento 35,9
90 min pingamento 36,2
30 min reperfusio 38,8
60 min reperfusiio 38,5
90 min reperfusio 38,2
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Anexo 23

Animal 6 — Grupo Sanguinea

Temperatura:

20 min estabilizagio 36,7
30 min isquemia 36,7
30 min pin¢arnento 33.3
60 min pincamento 30,9
90 min pingamento 332
30 min reperfusio 38,1
60 min reperfusdo 38,1
90 min reperfusio 37,4
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Anexe 24

Animal 7 — Grupo Sanguinea

Temperatura:

20 min estabilizagio 34,5

30 min isquemia 36
30 min pingamento 31,7
60 min pingamento 326
90 min pingamento 30
30 min reperfusdo 37,8
60 min reperfusio 37.5
30 min reperfusiio 37,5
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Anexo 25

Céleulo do estresse sistélico do ventriculo esquerdo segundo Brooks ef al.
(1993):
Assume-se que o ventriculo tenha forma esférica onde o raio é R, e
calculado com a seguinte formula:
R1'"™=Vy4/3
Onde:

Vi € 0 volume do baldo intraventricular

O volume total do ventriculo esquerdo é o volume total do baldo acrescido do
volume da parede do ventriculo esquerdo. O volume do ventriculo esquerdo pode ser

determinado pela formula que segue:

Volume da parede do ventriculo esquerdo = peso ventriculo esquerdo / 1,05

Onde:
1,05 ¢ a densidade especifica do miocardio
Volume do ventriculo (V) =4/3 n(R; =h) 3
e
H=(VJ4/3 n)'° - R,
Onde:
h € a espessura da parede do ventriculo
Assim, o estresse € derivado da lei de Laplace usando a relagiio descrita por
Mirsky et al. (1979).
os=P[(R;*/ h)/ (2R, + h)]
Onde:
P € a pressio sistélica maxima
R} € o raio do ventriculo esquerdo com determinado volume no balio
intraventricular

h € a espessura da parede do ventriculo esquerdo.
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Anexo 26

Foérmula de conversdio entre centimetros de sangue e milimetros de mercirio

{mmHg):

Pressdo (mmHg) = pressdo (cm sangue)/ 1,36

Onde: 1,36 € a densidade do mercurio

Exemplo:

A altura de 120 cm do reservatério convencional de cardioplegia fornece ao

coragfio isolado pressdio de perfusio:

Pressio aproximada = 88,2 mmHg
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