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RESUMO 

Um sistema de bomba e cateteres para retroperfusão miocárdica (através 

das veias coronárias) foi desenvolvido para estudar o seu efeito em animais e seres 

humanos submetidos a oclusão arterial coronária aguda. 

Numa primeira fase foram estudados os efeitos da retroperfusão diastólica 

sincronizada (SRP) sobre a extensão da isquemia e a função miocárdica em cães com .. 

tórax aberto. Nestes estudos documentou-se uma redução significativa na elevação do 

segmento ST em eletrocardiogramas epicárdicos, assim como uma melhora 

substancial na força de contração miocárdica nos animais tratados com SRP, 

comparados a animais não-tratados. Experiências similares em cães com torax 

fechado foram feitas para avaliar os efeitos da SRP sobre a extensão da necrose 

miocárdica. Cães tratados com SRP tiveram uma necrose de apenas 3,3 ± 1,8% 

comparada a 16,3 ± 4,8% da massa ventricular esquerda no grupo controle. 

A seguir, estudou-se os efeitos da SRP hipotérmica (com sangue arterial 

esfriado a 15º C), na distribuição da temperatura miocárdica em cães com tórax 

aberto submetidos a oclusão da artéria descendente anterior, comparados a SRP 

normotérmica e a um grupo controle. As temperaturas das regiões proximal e distai 

da parede anterior caíram rápida e progressivamente atingindo diferenças 

estatisticamente significativas em relação aos outros 2 grupos já nos primeiros 15 

minutos de tratamento. Num outro estudo mais detalhado em cães com tórax 

fechado, foram avaliados os efeitos da SRP hipotérmica sobre parâmetros 

hemodinâmicos, função ventricular e extensão da necrose. Foram estudados 3 grupos 

de cães com oclusão da artéria descendente anterior por um período de 6 horas; no 

primeiro grupo, SRP hipotérmica foi iniciada aos 30 minutos de oclusão, o segundo 

grupo recebeu SRP normotérmica e o terceiro grupo serviu como controle. 

Observou-se uma redução significativa dos volumes diastólico e sistólico final, 

melhora da fração de ejeção global e regional do ventrículo esquerdo e redução do 

tamanho do infarto no grupo tratado com SRP hipotérmica. 

O próximo passo foi testar o uso da SRP (uma forma de reperfusão 

gradual), para prevenir a injúria da reperfusão. Cães foram submetidos a 3 horas de 
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oclusão coronária seguida de reperlusão por 7 dias. O grupo tratado recebeu SRP 

hipotérmica entre 30 e 180 minutos de oclusão, enquanto que o grupo controle não 

recebeu tratamento. Observou-se uma melhora na função ventricular global e 

regional no grupo tratado, bem como uma redução significativa da área infartada. 

Além disso, no grupo não tratado houve um aumento acentuado da espessura 

diastólica da parede ventricular nas regiões isquêmicas, um sinal de edema 

miocárdico. Um segundo estudo experimental foi desenhado para avaliar o efeito da 

SRP de curta duração precedendo a reperlusão, ou seja, reestabelecimento parcial do 

fluxo através da SRP seguido de reperfusão total. A hipótese foi de que esta seqüência 

reduziria a i~úria da reperlusão. Foram estudados dois grupos de cães com oclusão 

coronária de 150 minutos; o grupo controle recebeu reperlusão súbita e completa, 

enquanto que o grupo .tratado recebeu SRP por 30 minutos, seguido de reperlusão 

completa. Embora não tenham ocorrido diferenças significativas em termos de fluxo 

coronário entre os grupos, o tamanho do infarto em relação a área de risco foi menor 

no grupo tratado com SRP, e a espessura diastólica da parede na região isquêmica foi 

estatisticamente maior no grupo controle, como também foi maior a extensão da 

hemorragia miocárdica. 

Em outra série de experimentos, retroinfusão de drogas cárdio-ativas foi 

feita através das veias coronárias, e comparada a injeção sistêmica da droga, após 

oclusão arterial coronária. Em dois estudos piloto, primeiro foram estudados os 

efeitos da prostaglandina E-1, onde observou-se melhora da função miocárdica na 

área isquêmica e redução no tamanho do infarto, comparado ao grupo que recebeu a 

droga por via endovenosa. Num segundo estudo em cães, foi comparado o tempo de 

lise de um trombo na artéria descendente anterior·após infusão de estreptoquinase 

por via sistêmica ou através das veias coronárias. O tempo de lise do trombo foi 

significativamente menor no grupo que recebeu retroinfusão do trombolítico. De 

posse destes dados, foi feito um estudo em porcos para estudar a farmacocinética da 

retroinfusão de drogas. Comparando a infusão de metoprolol marcado com trítio 

pela veia cardíaca maior com metoprolol não-marcado intravenoso, a concentração 

da droga foi de 15 a 100 vezes maior nas regiões isquêmicas no grupo da retroinfusão, 

comparado a infusão sistêmica. Dois outros estudos foram feitos em porcos com 

oclusão coronária seguida de reperlusão, utilizando a retroinfusão de deferroxamina 

ix 



e de adenosina, agentes que diminuem a injúria de reperlusão, onde foram 

constatados redução significativa do tamanho do infarto. 

A próxima etapa da pesquisa seriam os estudos pré-clínicos de eficácia e 

segurança da SRP. Num primeiro estudo foi utilizada a tomografia por emissão de 

pósitrons, a fim de demonstrar se a SRP melhorava a perfusão e o metabolismo do 

miocárdio isquêmico, o que foi claramente demonstrado em cães. A seguir, foram 

feitos estudos visando o efeito da SRP sobre elementos sanguíneos (glóbulos ·· 

vermelhos e plaquetas) e sobre o miocárdio, com análises do grau de edema, lesões 

perivasculares e nas próprias veias coronárias. Estes estudos em cães não 

evidenciaram quaisquer efeitos adversos da SRP. O propósito do primeiro estudo 

clínico foi de determinar a segurança e a eficácia da SRP em pacientes submetidos a .. 
oclusão coronária durante angioplastia. O estudo foi feito em 43 pacientes com 

angina estável, nos quais foram avaliados o tempo de início e a intensidade da angina 

após oclusão coronária, durante insuflações· tratadas ou não tratadas. com SRP, bem 

como o eletrocardiograma, parâmetros hemodinâmicos e de função ventricular 

esquerda. Foram também analisados efeitos sobre os glóbulos vermelhos, 

hemoglobina livre e plaquetas. Os resultados indicaram que o método é seguro, pois 

não houve complicações da SRP. Em relação a eficácia observou-se uma redução na 

severidade da angina, menos alterações no segmento ST e fração de ejeção mais alta 

durante as insuflações tratadas com SRP. 

Um segundo estudo clínico foi realizado em pacientes com angina instável 

submetidos a angioplastia coronária. Foram incluídos 20 pacientes e analisados o 

débito cardíaco por termodiluição e a função global e regional do ventrículo 

esquerdo através de ventriculografia contrastada. Insuflações do balonete do catéter 

de angioplastia foram tratadas ou não com SRP. Observou-se um aumento 

significativo do débito cardíaco e da fração de ejeção, bem como melhora da 

contração miocárdica nas regiões isquêmicas durante as insuflações tratadas com 

SRP, comparando com oclusões não-tratadas. Não ocorreram mortes ou 

complicações relacionadas à SRP. Portanto, estes estudos clínicos preliminares 

indicam que a retroperlusão diastólica sincronizada é um método seguro e melhora a 
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isquemia miocárdica induzida por oclusão temporária da artéria coronária durante 

angioplastia. 
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ABSTRACT 

A retroperfusion pump and catheter system was developed for myocardial 

retroperfusion through the coronary veins in order to study its effects in animais and 

humans undergoing acute coronary artery occlusion. 

The first step was to study the effects of diastolic synchronized 

retroperfusion (SRP) on the extent of myocardial ischemia and function in open­

chest dogs. These studies indicated a significant reduction in epicardial ST segments 

as well as substantial improvement in myocardial contractile force in dogs treated 

with SRP, compared to untreated animais. Similar studies were conducted in closed­

chest dogs to investigate the effects of SRP on myocardial necrosis. SRP treated dogs 

developed necrosis of only 3.3 + 1.8% of left ventricular mass compared to 16.3 ± 4.8 

in the control group. 

In the next step, hipothermic SRP (with arterial blood cooled to 15ºC) and 

its effects on myocardial temperature distribution were studied in open-chest dogs 

undergoing occlusion of the left anterior descending coronary artery, and then 

compared to normothermic SRP, and a control group. Myocardial temperatures in 

the proximal and distai anterior wall fell rapidly and progressively with significant 

differences (compared to the other 2 groups) achieved in the first 15 minutes of 

hypothermic SRP. In another more detailed study in closed-chest dogs, the effects of 

hypothermic SRP on hemodynamics, left ventricular function and myocardial 

necrosis were evaluated. Three groups of dogs underwent a 6 hour left anterior 

descending coronary artery occlusion; in the first group, hypothermic SRP was 

applied from 30 minutes to 6 hours of occlusion, and the second group received 

normothermic SRP, whereas the third group served as control. There was a 

significant reduction in left ventricular end-diastolic and end-systolic volumes, as well 

as an improvement in global and regional ejection fraction in the hypothermic SRP 

group, as opposed to a progressive deterioration in the control group. Infarct size was 

significantly smaller in the hypothermic SRP group. 
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In another study we investigated the effects of SRP ( a gradual reperfusion 

mode) on reperfusion injury. Closed-chest dogs underwent 3 hours of coronary artery 

occlusion followed by 7 days reperfusion. The treated group received hipothermic 

SRP from 30 to 180 minutes of the occlusion period, whereas the control group 

received no treatment. Regional and global left ventricular function improved in the 

treated group, and there was a significant reduction in infarct size. Furthermore, left 

ventricular end-diastolic wall thickness in the ischemic zone increased significantly in 

the untreated group, a marker of myocardial edema associated with reperfusion. A 

second experimental study was designed to evaluate the effects of short-term SRP 

preceding reperfusion, that is, partial re-establishment of blood flow followed by full 

reperfusion. The hypothesis was that this sequence would reduce reperfusion i:ryury. 

Two groups of dogs with 150 minute coronary occlusion were studied; the control 

groups received sudden and full reperfusion whereas the treated group received SRP 

for 30 minutes followed by full reperfusion Although there were no differences in 

ischemic zone coronary blood flow between the groups, infarct size · (relative to risk 

area) was significantly smaller in the treated group, and end-diastolic wall thickness 

was statistically increased in the control group as well as the extent of myocardial 

hemorrhages in the infarcted area. 

In another series of experiments, we tested the efficacy of retroinfusion of 

cardioactive drugs through the coronary veins, and compared to systemic intravenous 

administration. In two pilot studies, first we compared coronary venous against 

intravenous infusion of prostaglandin E-1 in dogs with coronary occlusion, and 

observed significant improvement in ischemic zone myocardial function and infarct 

size reduction in the retroinfusion group. In a second study, time to lyses of a 

thrombus in the left anterior descending coronary artery was studied following 

coronary venous retroinfusion or peripheral venous infusion of streptokinase. 

Thrombolysis was significantly shorter in the retroinfusion group. Next the 

pharmacokinetics of drug retroinfusion was studied in pigs. Retroinfusion of tritium­

labeled metoprolol through the great cardiac vein was compared with unlabeled 

metoprolol given intravenously. Myocardial drug concentration in ischemic regions 

was 15 to 100 times greater in the retroinfusion compared to the intravenous group. 

Two other studies were performed in pigs subjected to acute coronary artery 

Xlll 



occlusion followed by reperlusion, using deferoxamine and adenosine, agents that 

reduce reperlusion injury. In these two studies there was a significant infarct size 

reduction in the retroinfusion groups. 

The next research steps were the pre-clinical safety and efficacy studies. The 

efficacy study employed positron emission tomography in order to demonstrate 

improved perlusion and metabolism in dogs treated with SRP, which was clearly 

demonstrated. In a separate study, the effects of SRP on red cells and platelets as well ·· 

as on coronary veins and myocardial water content were inves~gated. These studies 

demonstrated no adverse effects of SRP. The purpose of the first clinicai study was to 

determine the safety and efficacy of SRP in patients undergoing acute occlusion 

during coronary artery angioplasty. The study was perlormed in 43 patients with 

stable angina. Severity of angina, time to chest pain, electrocardiographic ST segment 

changes, hemodynamics and echocardiographic left ventricular function were studied 

during untreated and SRP-treated balloon inflations during angioplasty. The effects 

on red cells, free-hemoglobin and platelets were also studied. The results indicated 

that SRP is safe and there were no complications related to the procedure. 

Furthermore, there was a significant reduction in angina severity, less ST segment 

changes and improved ejection fraction during SRP treated compareci to untreated 

inflations . 

A second clinicai study was conducted in 20 patients with unstable angina 

undergoing coronary angioplasty. Thermodilution cardiac output and angiographic 

global and regionalleft ventricular function were the primary end-points of the study. 

Angioplasty balloon inflations were treated or untreated with coronary venous SRP. 

There was a significant improvement in cardiac output and global and regional left 

ventricular function in the ischemic regions during treated balloon inflations 

compareci to untreated inflations. There were no SRP complications or deaths during 

the study. Therefore, these preliminary studies indicate that synchronized diastolic 

coronary venous retroperlusion is safe and improves myocardial ischemia induced by 

temporary coronary artery occlusion during angioplasty. 

XIV 
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1 INTRODUÇÃO 

Nos últimos anos, a terapia intervencionista tem mudado 

sensivelmente as técnicas de tratamento da doença arterial coronária. As 

indicações, bem como as técnicas usadas para esses tipos de tratamento, 

poderiam mudar radicalmente se houvesse uma forma segura e eficaz de 

proteger o miocárdio isquêmico durante estas intervenções, facilitando 

manobras terapêuticas intracoronárias. Recentemente, um número cada vez 

maior de pacientes com lesões coronárias graves, e portanto de alto risco, têm 

sido submetidos a estes tratamentos intervencionistas não-cirúrgicos. Nestes 

casos, a interrupção .. do fluxo coronário por períodos variáveis de tempo 

representa um risco maior de complicações graves durante o procedimento, 

aumentando consideravelmente o risco destas intervenções. 

O sistema venoso coronário, que é livre de obstruções 

ateroscleróticas, oferece uma via natural para administração percutânea 

retrógrada de sangue arterial e de agentes terapêuticos, possibilitando a 

redução ou até abolição da isquemia miocárdica provocada pela interrupção 

do fluxo sangüíneo pelas artérias coronárias durante tais procedimentos. 

Portanto, a retroperfusão tem o potencial não só de servir como 

terapia primária em casos de isquemia miocárdica aguda, como também servir 

de suporte circulatório em casos de intervenções coronárias de alto risco. 

Outra aplicação possível seria como método de resgate de pacientes que 

sofrem oclusão coronária abrupta durante ou imediatamente após 

angioplastia, complicação esta que ocorre em 4 a 8% dos casos. 

O objetivo geral desta pesquisa é de investigar a eficácia da 

retroperfusão sincronizada de sangue arterial através do seio coronário para 

proteção do miocárdio isquêmico, bem como estudar a eficácia da 

retroinfusão de drogas cardioativas, associadas ou não a retroperfusão de 

sangue arterial. 
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O sistema básico extracorpóreo, bem como a bomba de retroperfusão 

e os catéteres específicos, têm sido desenvolvidos ao longo dos últimos anos, 

atingindo um grau de adequação técnica satisfatório, tanto para uso 

experimental como clínico. 

O potencial de aplicabilidade destas técnicas parece bastante amplo, 

e inclui várias modalidades, como a retroperfusão miocárdica direcionada 

para áreas inacessíveis pela via anterógrada, a retroperfusão hipotérmica de ·· 

sangue arterial infundido a baixas temperaturas, a retroperfusão 

suplementada por drogas cardioprotetoras, e também a retroinfusão isolada 

de fármacos, inclusive de agentes trombolíticos. 

Com o objetivo de permitir o uso destas várias modalidades de 

intervenção através do sistema venoso coronário, trabalhamos inicialmente 

com engenheiros, visando uma melhora nos protótipos da bomba de 

retroperfusão, e mais recentemente esforços foram concentrados a fim de 

refinar o mecanismo de operação do catéter de retroperfusão. 
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2 ANATOMIA E FISIOLOGIA DA CIRCULAÇÃO VENOSA CORONÁRIA 

2.1 ANATOMIA DAS VEIAS CORONÁRIAS 

A drenagem venosa do coração compreende 3 grandes sistemas: a) O 

seio coronário e suas veias tributárias; b )As veias cardíacas anteriores, e c) as 

pequenas veias cardíacas de Thebesius. Apesar de inúmeros estudos 

realizados, particularmente na metade do século, existem muitas discrepâncias 

sobre a nomenclatura das veias do coração ( 1). 

A) O seio coronário e suas veias tributárias 
,. 

O seio coronário está situado superficialmente no sulco entre o átrio 

e o ventrículo esquerdo, pouco mais pr-óximo do átrio, e praticamente em 

contigüidade com a parede atrial. O seio coronário tem um comprimento de 

20 a 65 mm, e em mais de dois terços dos indivíduos este comprimento é de 30 

a 50 mm. O diâmetro medido na sua porção média varia de 6 a 16 mm, sendo 

que na maioria dos casos ele mede entre 8 e 10 mm. Por definição, o seio 

coronário é o conduto de sangue em continu.idade com a veia cardíaca maior, 

estando situado entre a valva da veia cardíaca maior, ou o ponto de entrada da 

veia oblíqua de Marshall, e a valva de Thebesius do próprio seio coronário. Do 

ponto de vista embrionário e de desenvolvimento, o corno esquerdo do seio é 

formado por uma unidade composta entre a veia de Marshall e a parte 

esquerda transversa do seio, os quais estão inc<;>rporados a parede atrial. Já a 

metade direita do seio coronário está apenas parcialmente integrada a parede 

do átrio direito. Isto explica a estrutura relativamente complexa da parede do 

seio coronário, composta por uma musculatura circular não-estriada e por 

uma musculatura estriada originada do miocárdio atrial, cursando 

longitudinalmente e fazendo uma cobertura do seio coronário (2). 

O seio coronário é a parte terminal comum a várias veias bem 

desenvolvidas originadas do miocárdio, e que nele cursam superficialmente. 
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As cinco principais veias tributárias do seio coronário são as seguintes: a veia 

cardíaca maior, a veia posterior do ventrículo esquerdo, a veia interventricular 

posterior, a veia oblíqua de Marshall, e a veia cardíaca menor. Como a veia 

cardíaca menor está presente em apenas um terço ou menos dos casos, 

costuma-se dividir as tributárias do seio coronário em dois tipos: tipo I, 

quando a veia cardíaca menor está ausente, e tipo 2 quando ela está presente. 

A veia cardíaca maior. A origem desta veia ocorre pouco acima do ápice do .. 

ventrículo direito, cursando superiormente pelo sulco interventricular em 

direção a base do coração. Ao se aproximar do bordo entre átrio e ventrículo, 

a veia cardíaca maior faz uma curva de quase 90 graus, passando pouco abaixo 

da aurícula esquerda, para em seguida desembocar no seio coronário. Na· sua 

parte intermediária o"u ventricular, a veia cardíaca maior recebe tributárias da 

parte anterior do ventrículo direito, da parte ventral direita do ventrículo 

esquerdo e do septo interventricular. Já na sua parte mais superior, próxima 

ao átrio, ela recebe as pequenas veias atriais esquerdas, as quais desembocam 

numa veia de maior calibre em mais da metade dos casos, para depois 

desembocar na veia cardíaca maior. Outras veias de calibres variáveis 

originárias da parede ventricular esquerda drenam na veia cardíaca maior, 

dentre as quais estão as veias interventriculares anteriores, que geralmente são 

em número de duas, e que acompanham o trajeto da artéria coronária 

descendente anterior. Uma outra tributária calibrosa da veia cardíaca maior é 

a veia marginal esquerda, a qual cursa pela margem obtusa da parede 

ventricular esquerda. Na realidade, estas veias possuem inúmeras conexões, 

formando uma densa rede de veias, variando b4stante na sua anatomia de um 

indivíduo para o outro. 

A veia posterior do ventrículo esquerdo. Esta veia, que pode ser única ou dupla, 

drena sangue da superfície diafragmática do ventrículo esquerdo, estando 

situada entre a veia marginal esquerda e a veia interventricular posterior. A(s) 

veia(s) posterior do ventrículo esquerdo desemboca(m) na veia cardíaca 

maior ou diretamente no seio coronário. 

-------
FACUl~;~~~ D1~~ijA l 

BIBLIOTECA 



5 

Veia interventricular posterior. Esta veia origina-se próxima ao ápice do coração, 

transitando superiormente pela superfície diafragmática entre os ventrículos 

direito e esquerdo. Ela recebe sangue da metade direita da superfície 

diafragmática do ventrículo direito, além do sangue drenado das veias septais 

posteriores, proveniente do terço posterior do septo interventricular. A veia 

interventricular posterior drena para a veia cardíaca maior e, eventualmente, 

diretamente no seio coronário. 

Veia oblíqua de Marshall. Esta veia origina-se da parte dorsal do átrio esquerdo, 

próximo a veia pulmonar inferior esquerda, drenando o sangue desta região 

para a veia cardíaca maior. Em 5 a 10% dos casos esta veia encontra-se 

completamente obliterada, podendo ser visualizada em forma de corda (3)·. 

Veia cardíaca menor. Esta veia, quando presente, cursa no sulco entre o átrio e o 

ventrículo direitos, podendo desembocar na veia interventricular posterior, ou 

diretamente no seio coronário. Como ela está presente em apenas 25% a 30% 

dos casos, a veia cardíaca menor é uma tributária do seio coronário 

excepcional, e não regular. Ela drena sangue da porção dorsal do ventrículo 

direito. Em 15% dos casos esta veia tem uma tributária calibrosa que cursa 

paralela a veia interventricular posterior. Uma segunda tributária da veia 

cardíaca menor é a veia marginal direita de Galen, que cursa na margem do 

ventrículo direito e está presente em 25% dos casos. 

B) As veias cardíacas anteriores. 

As veias cardíacas anteriores origina~-se da superfície anterior do 

ventrículo direito, atravessam o sulco entre o átrio e o ventrículo direitos, e 

desembocam diretamente no átrio direito, sem passar pelo seio coronário. O 

número e calibre destas veias estão relacionados com a presença ou ausência 

da veia cardíaca menor, ou seja, se esta última é calibrosa, o número de veias 

cardíacas anteriores é pequeno, e vice-versa. A forma como estas veias 

desembocam no átrio direito pode ser separada ou agrupadamente, sendo que 

neste último caso formam um tronco na própria parede atrial direita, as vezes 
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dando a impressão de um seiO coronário independente bem abaixo da 

aurícula direita ( 4). 

As veias cardíacas anteriores podem ser divididas em três grupos: 1) 

as veias da superfície ventricular anterior; 2) veias atriais e 3) veias do conus 

arterioso e da aorta. 

Veias da superfície ventricular anterior. A mais importante e maior delas é a veia 

marginal direita de Galen. Ela recebe sangue das superfícies anterior e 

posterior do ventrículo direito, originando-se próximo ao ápice cardíaco. 

Além desta veia, outras veias menores drenam sangue da superfície do 

ventrículo para o átrio direito, freqüentemente formando um tronco, o qual 

possui uma válvula no.seu ponto de entrada no átrio direito. 

Veias atriais. Estas veias habitualmente encontram-se em feixes de pequenas 

veias que drenam diretamente para o átrio direito. As veias da metade 

esquerda do septo interatrialjuntam-se no tronco acima mencionado, ao passo 

que na metade direita do septo quase sempre se encontra uma veia mais 

calibrosa, que drena diretamente no átrio direito, próximo ao seio coronário. 

Veias do conus arterioso e da aorta. Estas veias, mais comumente, desembocam 

num tronco venoso que drena direto para o átrio direito. Em 1 O a 20% dos 

casos existe uma veia maior entre a aorta e o tronco da artéria pulmonar, que 

nasce no sulco interventricular anterior, cursando próximo a veia cardíaca 

maior em direção superior. Ao atingir a porção lateral do tronco pulmonar, 

ela cursa posteriormente entre a aorta e o átri? esquerdo, onde recebe veias 

do septo interatrial. Entre estas estão as veias de Cruveilhier e a veia de 

Zuckerkandl. A primeira nasce na região do conus arterioso e cursa 

posteriormente entre o átrio e ventrículo, desembocando no átrio direito. A 

veia de Zuckerkandl recebe tributárias da aorta e aurícula esquerda, drenando 

então para o átrio direito. 
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C) As veias menores de Thebesius. 

Estas pequenas veias, descritas inicialmente há mais de dois 

séculos(5), formam uma verdadeira rede conduzindo sangue das paredes dos 

átrios e ventrículos. Elas são mais densas nos átrios direito e esquerdo, 

particularmente na aurícula esquerda, sendo menos freqüentes nos 

ventrículos, onde estão em maior número nos músculos papilares. Estas veias 

drenam para pequenos troncos venosos ou diretamente nas cavidades .. 

cardíacas, constituindo uma fonte de nutrição para o miocárdio (6, 7). 

Como pode-se verificar pela descrição acima, as veias coronárias 

formam uma extensa rede de anastomoses, sendo que existem interconexões 

entre praticamente todos os sistemas acima descritos. Além destas conexões na 

superfície do coração, existem densas conexões intramurais, particularmente 

no ventrículo esquerdo. A Figura 1 mostra as principais veias do coração e sua 

drenagem para o seio coronário. 

Um outro aspecto anatômico importante é a presença de valvas nas 

veias cardíacas (8). Uma das mais proeminentes é a valva de Thebesius, 

descrita por Eustachius como a "V alva de Thebesius do seio coronário". Esta 

valva está posicionada lateralmente na entrada do seio coronário, assumindo 

formas as mais variadas, sendo a mais comum a forma de meia lua. Outras 

valvas também são encontradas na desembocadura de veias maiores no seio 

coronário (9). Uma valva proeminente encontra-se na junção da veia cardíaca 

maior com o seio coronário, chamada valva de Vieussen, a qual pode ter até 3 

cúspides, mas que parece não ter um mecanismo de oclusão satisfatório. Esta 

valva está bem próxima a junção da veia oblíqua de Marshall. 
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Figura 1. Diagrama do coração mostrando as principais veias da circulação venosa coronária: 1) veia 
interventricular anterior; 2) .veia cardíaca maior; 3) seio coronário; 4) veia interventricular posterior; 
5) veia posterior do ventrículo esquerdo; 6) veia marginal direita (de Galen); 7) veia anterior do 
ventrículo direito; 8) veia atrial esquerda oblíqua; 9) veias atriais direitas; 10) veias atriais esquerdas; 
11) veias atrioventriculares; 12) seios coronários do átrio direito; 13) veia oblíqua de Marshall (ou veia 
cardíaca parva). 
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2.2 FISIOLOGIA DA CIRCULAÇÃO VENOSA CORONÁRIA 

2.2.1 FLUXO VENOSO CORONÁRIO E CAPACITÂNCIA VENOSA 
INTRAMIOCÁRDICA. 

No lado venoso da circulação coronária, os fenômenos 

hemodinâmicos dependem, em grande parte, de como estas estruturas se 

colapsam ou não frente a variações de pressão e fluxo. A pressão 

intramiocárdica durante a sístole aumenta da superfície epicárdica para a 

endocárdica. Em estado pleno de contração miocárdica, o sangue é 

empurrado para a frente em direção às veias, mas também retrogradamente 

para o lado arterial ( 1 O). A velocidade deste esvaziamento depende da 

resistência e complacência locais, que podem ser caracterizadas por ~ma 

constante temporal 9.ue leve em consideração estes dois fatores (constante 

temporal = resistência x capacitância). A presença de grandes troncos venosos 

e sinusóides aumentam a complacência, o que reflete diretamente no processo 

de esvaziamento dos vasos comprimidos durante a sístole. Pode-se dizer que o 

enchimento diastólico será mais prolongado quanto maior for a pressão 

intramiocárdica durante a sístole naquela determinada área. Além disto, um 

aumento na pressão venosa coronária facilitará a velocidade de enchimento 

por distensão dos espaços vasculares ( 11). .Para melhor avaliar o grau de 

capacitância volumétrica do sistema venoso coronário, alguns pesquisadores 

tem utilizado velocímetros com Doppler, com boas características e 

estabilidade a fluxos negligenciáveis (12). Isto permite quantificar o volume 

intramiocárdico na ausência de stress, desde que se mantenha a pressão de 

perfusão coronária sob controle. Utilizando esta metodologia, pesquisadores 

japoneses mediram fluxo na porção periférica da veia cardíaca maior, e 

chegaram a conclusão que o volume intramiocárdico em diástole era 

aproximadamente 4 a 7% do total, e que o fluxo venoso coronário ocorre 

predominantemente entre as fases intermediária e final da sístole ventricular. 

Componentes menores de fluxo foram observados na sístole atrial e contração 

isovolumétrica, sendo praticamente desprezível na diástole ventricular ( 12). 

Isto tem implicações importantes para o uso da retroperfusão, já que o fluxo 

da retroperfusão sincronizada ocorre exclusivamente na fase diastólica. 
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2.2.2 DISTRIBUIÇÃO DA PRESSÃO INTRAMIOCÁRDICA DURANTE O 

CICLO CARDÍACO 

A pressão gerada pela contração cardíaca produz uma compressão 

dos vasos coronários, aumentando a resistência ao fluxo sanguíneo. Esta 

resistência ao fluxo resultante da compressão aos vasos é denominada 

resistência extra vascular ( 13). Para se avaliar o efeito da contração miocárdica .. 

na regulação da perfusão, é necessário medir a pressão gerada dentro da 

musculatura ventricular, ou pressão intramiocárdica. 

Vários investigadores têm tentado medir a pressão intramiocárçlica, 

tarefa esta dificultos<!-. pelo próprio trauma causado pelos métodos utilizados, 

pelo tamanho dos transdutores de pressão, pela resposta de frequência 

inadequada de alguns aparelhos, além de outros fatores. Isto tem levado à 

suspeita de que vários métodos têm proporcionado medidas inacuradas. 

Poucos anos atrás foi introduzido um transdutor com dimensões muito 

pequenas, permitindo medidas de pressão intramiocárdica em várias 

profundidades da parede ventricular. Estes micromanômetros também 

minimizam trauma porque ocupam um pequeno espaço, além de terem uma 

resposta de frequência alta e um retardo desprezível do sinal (14). 

Destes estudos, foram tiradas algumas conclusões importantes, as 

quais têm uma implicação direta na eficácia da retroperfusão, particularmente 

no que tange as pressões intramiocárdicas em diástole. Uma das observações 

importantes é de que a pressão intramiocárdica em diástole depende 

primariamente da profundidade do sensor de pressão no miocárdio. Assim, 

em diástole final, a pressão média da região subepicárdica foi de 26 mmHg, na 

região subendocárdica de 14 mmHg, enquanto que nos músculos papilares a 

pressão média foi de 32 mmHg. Estas pressões foram consistentemente mais 

elevadas que a pressão diastólica final na cavidade ventricular esquerda nos 

cães estudados, a qual foi em média de 9 mmHg (14). Portanto, existe, 

fisiologicamente, um gradiente pressórico em diástole, que vai da região 

subepicárdica para a região subendocárdica. Já em sístole, este gradiente se 
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inverte, sendo a pressão subendocárdica maior que a subepicárdica. Esta 

pressão subendocárdica em sístole é também maior que a pressão 

in tracavi tária. 

Estudos anteriores também em cães demonstraram que estes 

gradientes podem ser diretamente estimados utilizando curvas de pressão­

fluxo da circulação coronária. Estes estudos mostraram que, a pressões de 40-

50 mmHg, o fluxo coronário cessaria, condição na qual as pressões 

extravasculares seriam suficientes para sobrepujar a pressão de perfusão 

coronária, resultando numa compressão e colabamento dos vasos (15). De 

acordo com estes estudos, pressões diastólicas de até 50 mmHg poderiam ser 

encontradas nos músculos papilares, 35 mmHg na região subepicárdica, e 22 

mmHg na região suoendocárdica (16). Na retroperfusão, o sangue teria que 

cursar da região subepicárdica, onde estão o seio coronário e as veias 

coronárias mais calibrosas, para a região subendocárdica, o que. exigiria que a 

pressão diastólica intravenosa durante a retroperfusão fosse maior que aqueles 

valores. 

FACULDADE DE MEDICINA 
UFRGS H·::PA 
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3 MARCO TEÓRICO 

3.1 HISTÓRICO DA RETROPERFUSÃO E DA SUA UTILIZAÇÃO PARA 

REVASCULARIZAÇÃO MIOCÁRDICA. 

No início do século XVII, o· pesquisador Adam Thebesius descreveu, 

pela primeira vez, em detalhes, a anatomia da circulação venosa coronária 

(17). Na sua tese, Thebesius menciona a importância dos canais de 

comunicação da circulação coronária na prevenção de acúmulo de fluidos no 

interstício do miocárdio ventricular. Estes "canais de comunicação"; ou 

pequenas veias, foram posteriormente denominadas veias de Thebesius, ou 

sistema de Thebesius. 

Muitos anos se passaram, até que, no final do século XVIII, novo 

interesse na circulação venosa coronária surgisse a partir dos trabalhos de 

Langer e Pratt, particularmente o último, que na sua experiência inicial em 

1893 estudou a retroperfusão de sangue arterial em corações isolados de cães 

e gatos (18). Uma de suas conclusões, e que gerou controvérsias na época, foi 

de que a nutrição do coração de mamíferos não dependia exclusivamente da 

circulação arterial coronária, mas também da circulação venosa. 

Outro impulso definitivo e muito importante na pesquisa da 

retroperfusão ocorreu nas décadas de 30 e 40. Nesta época, Claude Beck ( 19), 

Donal Gregg (20) e outros, investigaram a. eficácia da oclusão do seio 

coronário e da arterialização do sistema venoso coronário no tratamento da 

isquemia miocárdica. Isto, evidentemente, precedeu em muitos anos as 

tentativas de revascularização cirúrgica arterial coronária. As observações de 

Beck e colaboradores, e o sucesso das primeiras experiências, levaram à 

aplicação clínica da cirurgia de Beck. Esta consistia na criação de um "shunt" 

de sangue arterial entre a aorta e o seio coronário, o qual era 

subseqüentemente ligado, a fim de elevar a pressão nas veias coronárias e 

forçar a perfusão retrógrada em direção as áreas isquêmicas ( 19). Os 
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resultados iniciais desta cirurgia foram positivos, já que os pacientes 

apresentaram melhora dos sintomas. Infelizmente, os resultados a médio e 

longo prazo não foram satisfatórios, devido a problemas decorrentes da 

elevação excessiva da pressão venosa coronária, o que levava inexoravelmente 

a um edema miocárdico incontrolável e hemorragias intramurais. Este fato 

levou a um desencantamento com este tipo de intervenção cirúrgica, o qual, 

associado ao pobre conhecimento da fisiologia da circulação venosa coronária, 

culminou com o esquecimento da cirurgia de Beck. 
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4 MODALIDADES DE RETROPERFUSÃO 

Existem, basicamente, três formas ou modalidades de retroperfusão 

miocárdica: 1) arterialização seletiva da veia coronária através de uma 

anastomose entre a aorta e uma veia coronária regional; 2) oclusão 

intermitente do seio coronário, cujo mecanismo envolve um redirecionamento 

da drenagem venosa coronária, e 3) retroperfusão diastólica sincronizada, que 

consiste na retroperfusão de sangue arterial em diástole. A primeira 

modalidade obviamente requer uma intervenção cirúrgica, enquanto que as 

duas últimas consistem em técnicas percutâneas de retroperfusão. 
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4.1 ARTERIALIZAÇÃO SELETIVA DAS VEIAS CORONÁRIAS. 

Este método de retroperfusão cirúrgica consiste na anastomose de 

um enxerto de veia safena entre a aorta e uma ou mais veias coronárias. Os 

primeiros trabalhos publicados utilizando esta técnica datam de 1974, e 

descrevem resultados satisfatórios (21). Em animais de laboratório, pode-se 

induzir isquemia aguda através da oclusão da artéria descendente anterior. 

Após um período isquêmico, cães foram submetidos a interposição de veia 

safena entre a aorta e a veia interventricular anterior, a qual era ligada na sua 

porção cefálica para evitar um curto-circuito arteriovenoso. Três a cinco meses 

após a cirurgia, os cães foram reexaminados no que diz respeito a patência do 

enxerto, fluxo através·do mesmo e perfusão miocárdica, utilizando microsferas 

radioativas, e avaliação post-mortem para analisar a extensão de necrose, grau 

de edema e presença de hemorragias miocárdicas (22,23). Os resultados 

mostraram que, comparados ao grupo controle, os cães submetidos a 

retroperfusão cirúrgica tiveram uma mortalidade menor, além de um aumento 

na perfusão miocárdica, particularmente na região subendocárdica. Além 

disto, não se observou edema excessivo ou hemorragias extensas, como no 

procedimento de Beck. 

Arterialização cirúrgica seletiva da veia interventricular anterior foi 

realizada num pequeno número de pacientes também na década de 70, 

particularmente naqueles indivíduos com indicação cirúrgica, mas com leito 

distai inacessível para revascularização aorto-coronária, condição esta ideal 

para a indicação do procedimento, segundo seus proponentes (24,25). Uma 

experiência muito limitada com este tipo de cirurgia ocorreu na época, 

coincidindo com avanços importantes nas técnicas cirúrgicas e de preservação 

miocárdica das cirurgias de revascularização. 

--~········--······- ... ·-········- .... 
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4.2 OCLUSÃO INTERMITENTE DO SEIO CORONÁRIO 

Esta técnica caracteriza-se pela oclusão intermitente do seio 

coronário tempo-dependente, ou seja, predetermina-se um tempo de oclusão 

independente da pressão intravenosa coronária (26). Oclusão intermitente do 

seio coronário por controle pressórico é uma variante da primeira técnica, e 

que consiste no uso de um aparelho que cicla o tempo de oclusão do seio .. 

coronário com base na elevação da pressão dentro do próprio seio (27, 28). 

O suposto efeito benéfico desta técnica baseia-se na lavagem de 

metabólitos da área isquêmica do miocárdio, utilizando frentes de ond~s de 

fluxo retrógrado do~~do de acordo com o aumento cíclico das pressões no 

seio coronário e no sistema venoso coronário (28). Ou seja, o miocárdio 

agudamente isquêmico, no qual a saída de metabólitos tóxicos das células está 

dificultada pelo baixo fluxo sanguíneo na região, seria perfundido 

retrogradamente a pressões controladas, de modo que estes metabólitos 

pudessem ser lavados da região, com isto retardando o processo inexorável de 

morte celular isquêmica. Este efeito foi demonstrado em vários modelos 

experimentais utilizando medidas de gradiente de densidade sanguínea 

regional no miocárdio, acompanhado de observações e medidas histológicas, 

tomadas das áreas de isquemia e necrose (29, 30). Algumas poucas 

observações em seres humanos foram também efetuadas, embora com 

resultados pouco convincentes (31). 
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4.3 RETROPERFUSÃO SINCRONIZADA DO MIOCÁRDIO: CONCEITO E 

MECANISMOS. 

O mecanismo básico da retroperfusão apoia-se no efeito benéfico da 

oferta de sangue arterial através das veias coronárias para uma área 

agudamente isquêmica do miocárdio (32). 

A quantidade de sangue arterial retroperfundido parece estar 

diretamente relacionada a vários fatores: 1) gradientes pressóricos entre as 

veias coronárias e a cavidade ventricular, particularmente em diástole, quando 

a bomba de retroperfusão está na sua fase propulsiva; 2) diferenças pressóricas 

entre as veias coroná_r_ias e a zona de baixa pressão na artéria coronária distai 

ao seu ponto de obstrução. É importante ressaltar que a retroperfusão parece 

não ser efetiva quando o fluxo nas artérias epicárdicas é normal, como 

também a sua eficácia é discutível quando a pressão nas veias coronárias é 

muito baixa. Taira e colaboradores demonstraram recentemente que, durante 

a retroperfusão em ratos com isquemia miocárdica, o incremento na pressão 

venosa coronária é fluxo-dependente (33). Neste estudo, os autores 

demonstraram uma relação praticamente linear entre o fluxo venoso 

coronário retrógrado durante a retroperfusão e a pressão venosa coronária. 

Em condições de isquemia aguda, é provável que a vasodilatação 

isquêmica na área afetada, o aumento da complacência dos vasos epicárdicos, 

bem como a perda de contração da área isquêmica, facilitem a perfusão 

retrógrada. 

Não se sabe, porém, até que ponto o estresse intramiocárdico e a 

resistência ao fluxo nas artérias coronárias possam reduzir a eficácia da 

retroperfusão. Snyder e colegas estudaram os componentes da resistência 

extravascular ao fluxo coronário, e concluíram que a pressão intraventricular 

é o fator determinante desta resistência, enquanto que o papel da 

contratilidade miocárdica parece ser secundário na compressão extravascular 

dos vasos de resistência (13). 
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Outro possível determinante do fluxo diastólico retrógrado durante a 

retroperfusão é o gradiente pressórico em diástole dentro da própria parede 

ventricular. Stein e colegas (14) mediram as pressões intramiocárdicas em 

diástole em cães, e encontraram gradientes significativos entre as camadas 

subendocárdica e subepicárdica e a pressão diastólica final do ventrículo 

esquerdo. Neste estudo, a pressão intramiocárdica na região subepicárdica foi 

de 28 mmHg, em média. Já na região subendocárdica, a pressão média foi de 

13 mmHg, enquanto que a pressão diastólica final do ventrículo esquerdo foi 

de 8 mmHg. Estes gradientes pressóricos em diástole já haviam sido estimados 

utilizando curvas de fluxo-pressão coronária (15). Observou-se também que 

estes gradientes são o oposto daqueles que ocorrem durante a sístole 

ventricular. 

Armour e Klassen (16) mediram as pressões central e periférica no 

sistema venoso coronário em cães, e observaram que a pressão venosa 

coronária central (próximo ao seio coronário) é menor que a pressão venosa 

coronária periférica (próximo ao ápice), e que as curvas de pressão venosa e 

arterial periféricas são similares. Estes achados levaram os autores a concluir 

que a pressão intramiocárdica tem um papel importante na pressão venosa 

coronária. Compressão miocárdica devida ao engurgitamento e aumento do 

volume sanguíneo intramural poderia ocorrer durante a retroperfusão 

miocárdica. Isto é prevenido por um mecanismo de drenagem adequada 

durante a sístole ventricular; além disto, sangue em excesso no sistema venoso 

coronário drena para as cavidades cardíacas através das veias de Thebesius 

(17, 18), uma válvula de escape natural que e vi ta excesso de pressão 

intravenosa coronária durante a retroperfusão. 

Uma condição que pode tornar este mecanismo menos eficaz é o 

aumento excessivo da pressão diastólica final na cavidade ventricular 

esquerda. Nestes casos, pode ser necessário o uso concomitante de redutores 

de pré-carga para melhorar a eficácia da retroperfusão. Uma pressão venosa 

coronária muito elevada durante a retroperfusão pode aumentar o fluxo 

através de conexões venocapilares, mas não se sabe até que ponto este 
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aumento de fluxo pode se traduzir num aumento da nutrição miocárdica. Isto 

dependeria, em última análise, da utilização do oxigênio do sangue arterial 

retroperfundido pelos tecidos. Meerbaum e colaboradores (32) notaram uma 

redução consistente na pressão parcial de oxigênio na artéria coronária num 

ponto distai à obstrução da mesma em cães tratados com retroperfusão, uma 

indicação de utilização aumentada de oxigênio pelo miocárdio isquêmico. 

É importante reconhecer que o fluxo através das veias de Thebesius, 

que parece ser muito variável entre os mamíferos, e mesmo no homem, pode 

ser uma faca de dois gumes em termos da retroperfusão propiciar um 

aumento do fluxo nutritivo ao miocárdio isquêmico. O fluxo através das veias 

de Thebesius para as cavidades cardíacas pode ser muito significativo, 

impossibilitando um· maior redirecionamento de sangue para o miocárdio 

isquêmico. Já um fluxo muito pequeno, através deste sistema, poderia 

ocasionar edema miocárdico. Maurer e colegas demonstraram, recentemente, 

que a injeção de agentes de contraste ultrassônico através do seio coronário 

em cães submetidos a oclusão da artéria coronária opacifica o miocárdio 

isquêmico; porém, outros autores também evidenciaram "shunts" para as 

cavidades cardíacas após estas injeções, e questionam se estes "shunts" não 

poderiam diminuir a eficácia da retroperfusão (34). Um outro estudo, 

previamente publicado por Scharff e colegas (35), demonstrou que 80% do 

fluxo venoso coronário drena diretamente nas cavidades cardíacas no coração 

do cão, quando a pressão no seio coronário estiver acima de 35-40 mmHg. 

Mais recentemente, Ten Cate(36) e Zwehl(37) publicaram estudos 

preliminares em seres humanos utilizando também ecocardiografia 

contrastada do miocárdio, e demonstraram a existência de conexões 

importantes entre as veias coronárias e as cavidades cardíacas. Outra evidência 

indireta da existência destas conexões no ser humano prende-se ao fato de 

que a pressão de oclusão do seio coronário em diástole é muito próxima à 

pressão diastólica final do ventrículo esquerdo, como demonstrado por Faxon 

(38). 
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Os efeitos hemodinâmicos da retroperfusão têm sido investigados em 

animais de laboratório(31-39), mas os seus efeitos no ser humano ainda são 

pouco conhecidos. Em estudos experimentais em cães, a retroperfusão 

diminuiu a resistência vascular periférica e aumentou o débito cardíaco na 

presença de oclusão aguda da artéria descendente anterior. A pressão arterial 

sistólica, bem como a pressão diastólica final do ventrículo esquerdo, e a 

frequência cardíaca, parecem ser pouco afetados pela retroperfusão, havendo 

uma leve diminuição nestes parâmetros. Gore e colaboradores estudaram 5 

pacientes com angina em repouso tratados com retroperfusão por um período 

médio de 28 horas, e constataram alterações mínimas nas pressões atrial 

direita, arterial sistólica, débito cardíaco e frequência cardíaca( 40). 

Um outro possível efeito benéfico da retroperfusão seria em relação à 

lavagem de metabólitos do miocárdio isquêmico, conforme sugerido num 

estudo de Chang e colegas ( 41). Sabe-se que, em presença de fluxo sanguíneo 

excessivamente baixo na área isquêmica, metabólitos tendem a acumular 

rapidamente no local, acelerando o processo de injúria celular e de disfunção 

miocárdica. Aumento da lavagem de metabólitos do miocárdio isquêmico 

também tem sido demonstrado com uso de oclusão intermitente controlada 

do seio coronário, uma intervenção em muitos aspectos parecida com a 

retroperfusão sincronizada(28). 
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5 DESENVOLVIMENTO EXPERIMENTAL DA RETROPERFUSÃO 

SINCRONIZADA. 

5.1 A BOMBA E O CATÉTER DE RETROPERFUSÃO E SUA EVOLUÇÃO. 

O equipamento utilizado para retroperfusão sincronizada sofreu 

modificações significativas nos últimos anos. Dos equipamentos improvisados, 

utilizados inicialmente na segunda metade da década de 70, até os dias de 

hoje, realmente houve um progresso significativo na melhoria tanto da bomba 

quanto dos catéteres de retroperfusão. 

Por volta dos anos de 1976 a 1980, o sistema utilizado consistia de 

uma bomba de impulsão utilizada para contrapulsação e acionada em diástole 

pelo sinal eletrocardiográfico; esta bomba acionava uma bexiga plástica, a qual 

era insuflada por gás (hélio). Desta forma, o sangue era propulsionado em 

diástole através de um circuito externo conectado ao catéter de retroperfusão. 

O catéter de retroperfusão era um catéter tamanho 7F (2,3 mm de 

diâmetro), de paredes finas e pré-moldado manualmente em chama, 

utilizando um guia metálico rígido em seu interior. Este catéter era equipado 

com um pequeno balonete na sua porção distai, medindo 0,7 a 0,9 em de 

diâmetro quando insuflado. Este balonete era insuflado em diástole pelo 

próprio fluxo movido pela bomba, através de pequenos orifícios na sua porção 

distai. Portanto, era um catéter auto-insuflável, pois o balonete era insuflado 

pela própria pressão do fluxo sanguíneo. Como o catéter era posicionado na 

parte médio-distai da veia cardíaca maior, em diástole, e com o balonete 

insuflado, havia obliterarão completa da veia, facilitando o fluxo unidirecional 

retrógrado através das veias coronárias. Em sístole, com a interrupção da 

propulsão de sangue pela bomba, havia uma queda brusca da pressão dentro 

do catéter, ocasionando um colabamento do balonete. 
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Desta forma, havia drenagem normal do sangue venoso coronário na 

sístole cardíaca, pois o catéter com o balonete colabado não obliterava o fluxo 

na veia cardíaca maior, e com isto o sangue drenava livremente para o seio 

coronário e átrio direito. 

O próximo avanço em termos de equipamento de retroperfusão 

ocorreu por volta de 1981, com a busca de uma bomba de retroperfusão com 

melhores características. Nesta época, e através de um esforço conjunto com a 

USCI (United States Catheter and Instruments Company), de Billerica, 

Massachussets, nós começamos a trabalhar com uma bomba acionada por um 

pistão e um catéter auto-insuflável melhorado, particularmente em termos de 

segurança, já que hemólise e dano a outros elementos sanguíneos era uma 

preocupação constante. Este sistema foi utilizado experimentalmente por 

aproximadamente 3 anos e, embora tivesse oferecido vantagens significativas 

em relação ao equipamento previamente utilizado, haviam três limitações 

importantes: 1) o sistema proporcionava fluxo retrógrado suficiente em 

animais de laboratório, mas insatisfatório para uso clínico; 2) havia um 

pequeno mas preocupante grau de hemólise com o sistema de pistão utilizado 

para propulsão do sangue; e 3) o balonete auto-insuflável requer uma certa 

quantia de sangue para encher o próprio reservatório do balão, com isto 

diminuindo a quantidade de fluxo efetivamente dirigido às veias coronárias. 

Em 1985 foi criada uma indústria em Costa Mesa, Califórnia, com o 

objetivo específico de desenvolver a bomba e os catéteres de retroperfusão, 

chamada Retroperfusion Systems, Inc. Um dos primeiros sucessos conseguidos 

com a dedicação exclusiva de engenheiros, cardiologistas e técnicos no 

desenvolvimento do novo sistema de retroperfusão foi a construção de uma 

bomba inteiramente nova para retroperfusão, com uma melhora dramática no 

fluxo retrógrado (até 150 cc/min) e também nos ítens de segurança, com 

eliminação dos riscos de hemólise e embolia gasosa. Em seguida, um catéter 

de duplo lúmen foi desenvolvido, sendo um lúmen para retroperfusão e 0 

segundo para monitorização contínua da pressão venosa coronária, condição 

absolutamente essencial para o uso clínico da retroperfusão, já que pressões 
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intravenosas altas (pico acima de 60 mmHg ou pressão média na veia 

coronária maior que 40 mmHg) sabidamente estão associadas a lesão das veias 

e hemorragia subepicárdica. 

Com este novo sistema, tornou-se possível iniciar os primeiros testes 

em seres humanos em julho de 1987. Em 1989 foi desenvolvido um novo 

catéter de retroperfusão com 3 lúmens. Este catéter, atualmente usado em 

testes clínicos, oferecia várias vantagens sobre o precedente: primeiro, o 

balonete do catéter era agora insuflado via terceiro lúmen, usando. uma 

mistura gasosa com C02; em segundo lugar, evitou-se com isto a perda de 

fluxo efetivo que ocorria com os sistemas de auto-insuflação. Na mesma época, 

no final de 1989, conseguiu-se melhorar os ítens de segurança de um novo 

modelo de bomba, capaz de bombear até 250 cc/minuto, além de um 

dispositivo que permite manipular o tempo de desinsuflação do balonete. 

O SISTEMA ATUAL DE RETROPERFUSÃO SINCRONIZADA 

O sistema atual de retroperfusão consiste nos seguintes componentes: 

a) a bomba de retroperfusão; b) o catéter de retroperfusão; c) o catéter 

arterial; e d) o cassete propulsor, posicionado entre o catéter arterial e o 

catéter venoso de retroperfusão. Os três últimos são os componentes 

descartáveis do sistema. 

A BOMBA DE RETROPERFUSAO 

Esta é composta de um aparelho que opera com motor pistonado, e 

um microprocessador contendo os dispositivos eletrônicos necessários para 

seu funcionamento. A sincronização diastólica é feita através de detecção 

eletrônica da onda R do eletrocardiograma, por uma entrada de sinal 

separada, iniciando um bombeamento único para cada onda R. Através de um 

mecanismo eletropneumático, o balonete do catéter é insuflado com um 

volume fixo de gás ( C02), proveniente de um cilindro pressurizado; este 

mecanismo também está sincronizado com cada bombeamento. O fluxo de 

sangue a ser retroperfundido é selecionado previamente através de um 
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indicador no painel, variando de 10 a 250 cc por minuto, podendo ser 

modificado durante o procedimento. A frequência cardíaca não afeta o 

volume de sangue propulsionado, mas obstruções na tubulação, pressão 

arterial muito baixa, ou fluxo baixo de sangue proveniente do catéter arterial 

são causas de fluxo de retroperfusão baixo. No painel existe também um 

detector de baixo volume de sangue arterial. Um cassete descartável é 

interposto entre a fonte de sangue arterial e o catéter de retroperfusão; este 

cassete contém o dispositivo propulsor do sangue arterial e é acionado pelo 

motor da bomba, sendo colocado no próprio console da bomba de 

retroperfusão. 

Algumas salvaguardas são importantes e estão inseridos no controle 

eletrônico do equipamento, como detecção de uma onda R extra (uma onda T 

de alta amplitude, por exemplo), caso em que o bombeamento é abortado; 

uma válvula de proteção também é automaticamente acionada quando a 

bomba não está em funcionamento, evitando fluxo passivo de sangue da linha 

arterial (de ai ta pressão) para o catéter venoso (de retroperfusão). Outros 

dispositivos de alarme serão acionados em casos de pressão excessiva no seio 

coronário (pico de 60 ou pressão média acima de 40 mmHg), perda de sinal 

eletrocardiográfico, mal alinhamento do cassete, frequência cardíaca acima ou 

abaixo dos limites indicados no painel, e também ocorrerá disparo do alarme 

em casos de pressão baixa no sistema de insuflação do balonete do catéter de 

retroperfusão. Um outro dispositivo opcional do equipamento é um 

fluxômetro, que utiliza tempo de trânsito ultrassônico como princípio de 

funcionamento. Este fluxômetro possui um indicador de fluxo no próprio 

painel da bomba de retroperfusão, e serve para calibrar ou verificar se o fluxo 

pré-selecionado no painel é o fluxo real da bomba. 

OS COMPONENTES ESTÉREIS DESCARTÁVEIS. 

Estes consistem no cassete propulsor de sangue, o catéter de 

retroperfusão, e o catéter arterial. O cassete é composto de duas câmaras, 

sendo que a primeira e menor delas serve como câmara receptora do sangue, 
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a qual contém uma saída de silicone, para eventual aspiração de ar do sistema 

(bolhas), utilizando uma simples seringa com agulha número 25. Quando o 

cassete é fixado no console da bomba, esta câmara menor estará alinhada com 

um detector infra-vermelho, que irá disparar o alarme caso a quantidade de 

sangue proveniente da linha arterial esteja insuficiente. A segunda câmara, e 

maior delas, é a câmara propulsora, sendo que o sangue é bombeado através 

de um pistão ativado eletronicamente no console. O cassete contém duas 

válvulas esféricas de segurança, uma localizada entre as duas câmaras e a outra 

entre o tubo de saída da câmara propulsora e o catéter de retroperfusão. 

O catéter de retroperfusão é um.. catéter radiopaco, de três lúmens, 

tamanho 8,5 F, com um balonete distai a 10 mm da sua ponta. Com pressão de 

insuflação total, o diâmetro do balonete é de 1 O mm e tem uma forma oval. Os 

três lúmens são identificados, sendo que os lúmens de infusão e de inflação do 

balonete têm um conector macho, enquanto que o lúmen de medida de 

pressão tem um conector fêmea. A ponta do catéter é feita com material 

menos resistente, e portanto menos traumático, e uma faixa radiopaca está 

posicionada proximalmente ao balonete, permitindo visualização adequada 

sob fluoroscopia. 

O catéter arterial é um catéter de lúmen único, podendo ser NO. 7F 

ou 8F, contendo orifícios laterais e distalmente para entrada passiva do sangue 

arterial, e um conector fêmea proximal. A escolha do tamanho do catéter 

depende do tamanho da artéria femoral do paciente, mas é claro que ·o catéter 

8F é preferível, por permitir um fluxo de sangue maior. Alguns detalhes 

operativos do sistema são úteis de serem mencionados. Após conectar o 

cassete aos tubos de entrada (linha arterial) e saída(linha venosa), é 

importante lavar os lúmens de infusão e pressão do catéter de retroperfusão, 

utilizando solução salina. O lúmen do balonete deve ser testado com seringa 

seca e com ar, simplesmente para verificar se o balonete não está roto. Um 

outro detalhe importante antes de iniciar a retroperfusão é a verificação do 

posicionamento da ponta do catéter na veia cardíaca maior, além da obtenção 

da pressão venosa coronária inicial. Se a pressão média for maior que 
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40mmHg, o catéter deve ser retirado gradualmente para uma posição mais 

proximal, até que a pressão seja menor. Se a pressão permanecer elevada, 

provavelmente a retroperfusão não deverá ser usada neste paciente. O cassete 

deve sempre ser previamente cheio com 60 a 70cc de solução salina 

heparinizada (500 unidades de heparina em 500 ml de soro), prestando 

atenção em particular para a presença de ar (bolhas) no sistema. 
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5.2 ESTUDOS INICIAIS DA RETROPERFUSÃO DIASTÓLICA 

SINCRONIZADA 

5.2.1 RETROPERFUSÃO SINCRONIZADA EM CÃES COM TÓRAX ABERTO 

Com o objetivo de avaliar o efeito da retroperfusão diastólica 

sincronizada sobre a função global e regional do ventrículo esquerdo, e 

também sobre parâmetros hemodinâmicos e metabólicos, Meerbaum e 

colaboradores (32) estudaram a retroperfusão em cães submetidos a oclusão 

aguda da artéria coronária descendente ··anterior. Estes cães foram sedados 

com morfina e anestesiados com pentobarbital sódico. O tórax foi então 

aberto e a artéria descendente anterior dissecada distalmente ao seu primeiro 

ramo diagonal. Os autores mediram as pressões na aorta e ventrículo 

esquerdo, e a força miocárdica regional foi medida através de implantação de 

transdutores miniatura piezoresistentes, desenvolvidos com o Laboratório de 

Propulsão de Jatos (Jet Propulsion Laboratory) do Instituto de Tecnologia da 

Califórnia (California Institute of Technology, Pasadena, California). Estes 

transdutores são inseridos num pino especialmente desenhado para este fim, 

com peso menor que 0,10g. Colocando 2 pinos em aposição no miocárdio 

prestes a tornar-se isquêmico, e medindo-se a variação da distância entre os 

mesmos da diástole para a sístole, pode-se aferir a força de contração regional 

do miocárdio. Importante ressaltar que estes pequenos eletrodos praticamente 

não causam dano ao miocárdio. Ao lado destes, foi colocado um eletrodo para 

o sinal eletrocardiográfico, bem como um segundo eletrodo distante da área a 

tornar-se isquêmica. 

O sistema de retroperfusão utilizado neste estudo foi o sistema básico 

descrito anteriormente. Em resumo, um catéter de retroperfusão tamanho 7F, 

com balonete auto- insuflável, foi colocado através do seio coronário e 

posicionado na veia cardíaca maior. A bomba de retroperfusão utilizada foi 

uma bomba de contrapulsão convencional (Kantrovicz, modelo 1010), 

acoplada a uma bexiga propulsora pulsátil ativada por gás hélio. O fluxo do 
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sistema foi medido utilizando um fluxômetro eletromagnético (Oretronics, 

Inc, Concord, Califórnia). A Figura 2 resume, esquematicamente, a operação 

do sistema utilizado pelos autores. O sangue arterial é retirado por um catéter 

introduzido na artéria braquial e bombeado retrogradamente em diástole, 

utilizando o eletrocardiograma (onda R) para sincronização. O balonete na 

ponta do catéter de retroperfusão é insuflado através de orifícios no catéter, 

causando auto-inflação (pela própria pressão sanguínea), e permitindo 

oclusão diastólica da veia cardíaca maior, enquanto sangue arterial é 

propulsionado em direção a área isquêmica. Em sístole, o balonete colapsa, e 

a drenagem venosa coronária ocorre livremente, evitando acúmulo líquido e 

edema miocárdico. Neste protocolo, o flÜxo médio foi fixado em 50cc por 

minuto. 
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Figura 2. Representação esquemática básica da retroperfusão diastólica sincronizada (SRP). 
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A) sangue arterial é desviado para a veia interventricular anterior (AI Vein) e propulsionado pela 
bomba de retroperfusão (synchronized pump). O catéter de retroperfusão (SRP catheter) é 
introduzido pelo seio coronário (coronary sinus) e posicionado distalmente na veia cardíaca maior 
(great cardiac vein). A pressão na veia coronária é averiguada com um transdutor (pressure 
transducer), e o fluxo da bomba de retroperfusão verificado por fluxômetro eletromagnético (Em 
Flow Probe) na saída da bomba. A artéria coronária descendente anterior (lAD artery) é ocluída 
através de um catéter balão (ballon catheter), conforme mostrado na Figura. 
B) Posição do catéter de retroperfusão (SRP catheter) em relação ao seio coronário (coronary sinus), 
veia cardíaca maior (great cardiac vein) e veia interventricular anterior (AI Vein); RA =átrio direito. 
C) Operação do catéter de SRP. Em diástole o balão é insuflado e o sangue arterial é propulsionado 
em direção à área isquêmica; em sístole a retroperfusão cessa e o balonete colapsa, permitindo 
drenagem do sangue coronário em volta do catéter. 

Além das medidas eletrocardiográficas, de função contrátil regional 

da zona isquêmica do ventrículo esquerdo, e de medidas hemodinâmicas, 

alterações metabólicas durante os experimentos foram avaliadas colhendo-se 

amostras sanguíneas arteriais(da aorta) e venosas (da veia cardíaca maior), 

permitindo a análise da extração de lactato e balanço de potássio da área 

isquêmica. 

Dois grupos de cães foram estudados, igualmente manipulados, 

inclusive com a introdução do catéter de retroperfusão no grupo controle. 

Este grupo consistiu de 12 cães, onde a artéria descendente anterior foi ligada 

totalmente por um período de 75 minutos e sem tratamento. No grupo tratado 

(16 cães), a artéria descendente anterior foi ocluída pelo mesmo período de 

75 minutos, mas os cães foram tratados com retroperfusão a partir de 30 

minutos de oclusão. Medidas pressóricas, eletrocardiográficas, metabólicas, e 

de fluxo retrógrado (no grupo tratado), foram feitas aos 5, 30 e 75 minutos 

pós-oclusão arterial coronária, como também uma medida basal pré-oclusão. 

Na série de cães não tratados (controle), a oclusão coronária diminuiu 

drasticamente a força miocárdica regional e elevou muito o segmento ST do 

eletrocardiograma, anormalidades estas que permaneceram neste grupo até o 

final das experiências, o mesmo ocorrendo com as alterações metabólicas, 

caracterizadas por produção excessiva de lactato e balanço negativo de 

potássio. Já no grupo tratado com retroperfusão, observou-se uma melhora 

significativa da contração regional na área isquêmica, embora não retornando 

aos níveis pré-oclusão coronária. Simultaneamente, observou-se uma redução 

importante na elevação do segmento ST do eletrocardiograma, evidenciando 
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uma redução nos níveis de isquemia miocárdica. Em termos de alterações 

hemodinâmicas, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos. Já a pressão intracoronária (distalmente a 

oclusão da artéria descendente anterior) foi maior no grupo tratado com 

retroperfusão. Um outro dado importante observado no grupo tratado foi a 

queda da pressão parcial de oxigênio no sangue coletado do catéter 

posicionado na artéria descendente anterior, distai ao ponto de oclusão 

arterial, enquanto que no grupo controle não houve esta alteração. A Figura 3 

mostra alterações observadas num dos cães tratados com retroperfusão, 

demonstrando benefício claro do tratamento.· 
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Figura 3. Alterações pressoncas na veia in terven tricular anterior (AIV pressure), no 
eletrocardiograma epicárdico (Epicardial ECG), contração miocárdica (myocardial force), 
fluxo de retroperfusão (retroperfusion flow), pressão aórtica (aortic pressure) e ventricular 
esquerda (LV pressure) num cão tratado com retroperfusão após oclusão da artéria 
coronária descendente anterior (coronary occlusion). Note aumento da pressão na veia 
interventricular para 56 mmHg com um fluxo de retroperfusão de 38 ml/min. 

Estas experiências em cães com tórax aberto indicaram uma melhora 

na função contrátil na região isquêmica do miocárdio, acompanhada de 

redução da elevação do segmento ST no eletrocardiograma. Os autores 

concluíram que esta melhora ocorreu por um aumento da oferta de sangue 

arterial para a região isquêmica proporcionado pela retroperfusão, ao mesmo 
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tempo em que este sistema de retroperfusão diastólica sincronizada evita a 

formação de edema miocárdico através da drenagem normal do fluxo venoso 

coronário em sístole, documentado pelos níveis de pressão intravenosa 

coronária demonstrado nas experiências. 

Neste trabalho, a retroperfusão foi iniciada aos 30 minutos de oclusão 

coronária, um tempo de oclusão em que a maioria das células isquêmicas 

ainda apresenta possibilidade de recuperação completa. Segundo observações 

anteriores, lesão celular irreversível ocorre após 30 minutos de oclusão arterial 

coronária em cães ( 42). Portanto, as evidências de que a retroperfusão pode 

melhorar o fluxo nutricional para o miocárdio isquêmico foram demonstrados 

nestes experimentos, embora de uma forma indireta. A redução consistente da 

pressão parcial de oxigênio distai ao ponto de oclusão pode ser interpretada 

como evidência de utilização de oxigênio pelo músculo isquêmico 

retroperfundido com sangue arterial, já que isto não foi observado nos cães 

controle. Entretanto, não se pode afastar definitivamente que esta redução 

tenha ocorrido simplesmente por deslocamento do sangue venoso drenado 

normalmente via seio coronário. Uma limitação inerente a todas as 

experiências deste tipo em cães com tórax aberto refere-se as alterações 

hemodinâmicas e do sistema nervoso autônomo, encontrados neste tipo de 

preparação, também agravadas pela anestesia com agentes miocárdio­

depressores. 

Em resumo, este estudo preliminar, utilizando equipamentos de 

retroperfusão pouco rudimentares em cães anestesiados e com tórax aberto, 

demonstrou um provável efeito benéfico da retroperfusão sincronizada do 

miocárdio em situação de isquemia aguda provocada pela obstrução da artéria 

coronária descendente anterior. Estas são observações preliminares, mas que 

demonstram um potencial para o uso desta técnica como suporte em termos 

de melhorar a função miocárdica da área isquêmica, e, possivelmente, 

retardar o processo de necrose que irremediavelmente ocorre após oclusão 

arterial coronária aguda. 
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5.2.2 RETROPERFUSÃO DIASTÓLICA SINCRONIZADA EM CÃES COM TÓRAX 

FECHADO 

Este estudo preliminar conduzido por Farcot e colegas (39), vtsa 

investigar os efeitos da retroperfusão sincronizada do miocárdio em cães com 

tórax fechado, após oclusão aguda da artéria coronária descendente anterior, 

portanto utilixando um modelo experimental mais fisiológico, sendo que o 

interesse primário dos autores foi avaliar o efeito da retroperfusão sobre o 

tamanho do infarto, a função ventricular esquerda, e sobre os parâmetros 

hemodinâmicos. A bomba e o catéter de rertoperfusão utilizados neste estudo 

foram idênticos aos mencionados no estudo de Meerbaun (32). Foi tomado 

um cuidado adicional no sentido de realizar uma venografia coronária após 

colocação adequada do catéter de retroperfusão, e também foi dispensada 

atenção especial para o posicionamento do balonete do catéter de 

retroperfusão o mais próximo possível da veia interventricular anterior, sem 

no entanto causar obstrução do fluxo de drenagem venosa coronária. 

As experiências foram conduzidas em cães sedados com morfina e 

anestesiados com pentobarbital sódico. As pressões na aorta e ventrículo 

esquerdo foram monitoradas, bem como· o eletrocardiograma intracoronário, 

obtido através da introdução um guia metálico de teflon (diâmetro de 0,0127 

em) com um eletrodo na ponta; este eletrodo foi posicionado 

aproximadamente 1cm distalmente ao balonete de oclusão da· artéria 

coronária. Ventriculografia esquerda contrastada foi utilizada para medir os 

volumes ventriculares e fração de ejeção global, e a avaliação do tamanho do 

infarto foi feita ao final das experiências, utilizando o corante 

NBT ( tetrazolium azul nitroso). 

As experiências foram feitas em 26 cães, 13 tratados com retroperfusão, e 13 

cães serviram como controle. A oclusão coronária foi mantida em todos os animais 

por um período de 4 horas, e no grupo tratado a retroperfusão foi iniciada 1 hora 

após oclusão coronária. 
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Os efeitos da retroperfusão sobre os parâmetros hemodinâmicos, 

comparado ao grupo controle, demonstraram uma redução pequena mas 

estatisticamente significativa da frequência cardíaca, da pressão arterial 

sistólica e da resistência vascular periférica, além de uma redução na pressão 

diastólica final do ventrículo esquerdo. As diferenças em termos de débito 

cardíaco, volume sistólico e dP I dt não atingiram diferença estatística. 

A fração de ejeção global medida através de ventriculografia 

diminuiu consideravelmente nos dois grupos após oclusão coronária, 

permanecendo baixa até o final das 4 horas de experiência no grupo controle, 

ao passo que os cães tratados com retroperfUsão demonstraram uma melhora 

na fração de ejeção, basicamente as custas de uma melhor contração na região 

isquêmica, como demonstrado na Figura 4. 

CON lHO I I HR LAD OCCLUSION 4 HR OCCLVSION 
WITH 3 HR SRP 

Figura 4. Avaliação da função ventricular esquerda através de ventriculografia contrastada num cão 
com tórax fechado tratado com retroperfusão sincronizada (SRP). Observa-se os contornos do 
ventrículo esquerdo em diástole e em sístole (áreas sombreadas) antes da oclusão (control), uma hora 
após oclusão da artéria descendente anterior (LAD occlusion) e antes de iniciar SRP, e quatro horas 
após oclusão com três horas de tratamento com SRP(foto da direita). Observa-se melhora importante 
da função contrátil na parede anterior do ventrículo esquerdo, passando de discinesia (dyskinesis) 
para hipocinesia, e também melhora na fração de ejeção global (de 46% para 51%). · 

A avaliação do tamanho do infarto evidenciou uma redução 

estatisticamente significativa no grupo tratado (3,3 +I- 1,8% da massa 

ventricular esquerda) comparado ao grupo controle ( 16,3 +I- 4,8%). A 

inspeção macroscópica do sistema venoso coronário nos cães tratados com 

retroperfusão não demonstrou lesão significativa causada pelo tratamento, 

corroborada por análise histológica e por microscopia óptica. Também não foi 

observado edema intersticial nesses cães, tanto no miocárdio isquêmico 

quanto nas zonas de transição. 

·-·--·~~------·- ·-~- ..... 
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Os resultados desse estudo experimental, utilizando retroperfusão 

sincronizada em cães com tórax fechado submetidos a oclusão aguda da 

artéria descendente anterior, corroboram os achados anteriores em cães com 

tórax aberto. Além disto, o estudo acrescenta duas conclusões adicionais 

importantes, quais sejam, a redução do tamanho da área de necrose nos cães 

tratados comparados aos cães controle, e a possibilidade de utilizar o método 

em animais com tórax fechado, sem causar dano ao sistema venoso coronário 

ou miocárdio subjacente. O estudo mostra também a eficácia do método 

operacional do catéter de retroperfusão, com seu sistema de insuflação em 

diástole, criando um compartimento no sis~~ma venoso, e facilitando o fluxo 

retrógrado em direção a área isquêmica, ao mesmo tempo em que facilita a 

drenagem venosa coronária com a desinsuflação do balonete em sístole. Os 

achados macro e microscópicos indicam que o método é eficiente para 

prevemr os problemas de edema e hemorragia miocárdicos, bem como 

pressões elevadas nas veias coronárias, problemas estes encontrados com a 

retroperfusão cirúrgica (19, 21). 

Cateterização do seio coronário foi feita neste estudo com controle 

fluoroscópico, sendo que o tempo médio para inserção e posicionamento do 

catéter foi de 10 minutos, o que coincide com o tempo aproximado para 

cateterização do seio coronário em seres humanos. Mais importante, isto foi 

conseguido sem causar dano as veias coronárias. Os autores concluíram que o 

fato de ter sido documentada uma redução acentuada do tamanho do. infarto 

nos cães tratados com retroperfusão, além da melhora na função contrátil do 

ventrículo esquerdo, abre uma perspectiva importante para a utilização clínica 

deste método. 
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5.3 RETROPERFUSÃO SINCRONIZADA HIPOTÉRMICA 

5.3.1 DISTRIBUIÇÃO DA TEMPERATURA MIOCÁRDICA REGIONAL DURANTE 

A RETROPERFUSÃO HIPOTÉRMICA (PROTOCOLO 1). 

OBJETIVOS: 

Estudar a velocidade e grau de resfriamento miocárdico através do 

uso de retroperfusão diastólica sincronizada de sangue arterial infundido a 

baixas temperaturas, e avaliar o efeito da hipotermia miocárdica sobre a 

extensão da necrose e parâmetros hemodlnâmicos em cães anestesiados 

submetidos a oclusão da artéria descendente anterior. 

MÉTODOS: 

Vinte e seis cães machos ou fêmeas com peso de 21 a 26 kg foram 

usados para este estudo. Os animais foram premedicados com sulfato de 

morfina intramuscular (2mg/kg/peso) e anestesiados 30 minutos mais tarde 

com tiopental sódico (25 mg/kg/ de peso, intravenoso). Os cães foram então 

colocados sobre um colchão de aquecimento para evitar hipotermia corporal 

devido a anestesia. Após intubação traqueal, a respiração foi mantida com um 

ventilador tipo Foregeer, modelo 910, e a anestesia mantida com uma mistura 

de enflurane (2 a 5%) e oxigênio. O volume respiratório (Tidal) foi calculado 

por peso corporal e a frequência respiratória regulada para manter os níveis 

de pressão parcial de oxigênio e dióxido de carbono dentro de valores 

fisiológicos, aferidos a intervalos regulares de tempo durante as experiências. 

Heparina foi injetada antes da instrumentação na dose de 8000 U, via 

endovenosa. Um catéter número 5F, com micro-transdutor na sua ponta 

(Millar Instruments), foi introduzido no ventrículo esquerdo através da artéria 

femoral direita, a fim de obter medidas da pressão intraventricular esquerda e 

a sua derivativa ( dP I dt). Um catéter de Swan-Ganz número 7F foi colocado na 

artéria pulmonar através da veia femoral esquerda, para monitorizar a 

temperatura sanguínea na artéria pulmonar. O catéter de retroperfusão 

(número 7,5F, Retroperfusion Systems, Costa Mesa, California) foi colocado 
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no seio coronário pela veia jugular interna esquerda, e posicionado na veia 

cardíaca maior. Um catéter tamanho 7F foi colocado na artéria carótida 

direita para obtenção do sangue arterial a ser retroperfundido. Para 

manutenção de infusão de líquidos (soro fisiológico), um catéter de 

polietileno foi colocado na veia femoral direita. 

Toracotomia esquerda foi feita através do 52 espaço intercostal, o 

pericárdio foi incisado, e cinco sensores de temperatura (Laboratórios 

Webster, Altadena, California) foram colocados na camada média do 

miocárdio para verificação da temperatura miocárdica nos seguintes locais: 1 2 ) 

na parede anterior do ventrículo esquerdo, proximo a porção inicial da artéria 

descendente anterior e acima do ponto previsto para a oclusão desta artéria; 

2º) parede anterior do ventrículo esquerdo, distai ao ponto previsto para a 

oclusão arterial; 3º) parede póstero-lateral do ventrículo esquerdo, próximo 

ao ramo marginal da artéria circunflexa; 4º) parede posterior do ventrículo 

esquerdo, e 52 ) parede livre do ventrículo direito, na sua porção média 

(Figura 5). O mesmo tipo de sensor foi colocado no reto dos cães e na parte 

extracorpórea do circuito da bomba de retroperfusão (próximo a conexão do 

catéter de retroperfusão), a fim de medir a temperatura do sangue arterial a 

ser retroperfundido. As temperaturas destes locais foram monitorizadas com 

um termômetro digital (NTM - 100 B, Webster Laboratories, Altadena, 

California). Uma dose adicional de heparina foi infundida após a 

instrumentação (5.000 U endovenosa), e suplementada com infusão contínua 

de 1.000 U por hora. Um catéter Fogarty número 3F (American Edwards 

Laboratories, Santa Ana, California) foi então introduzido na artéria 

descendente anterior sob controle fluoroscópico, utilizando um catéter guia 

modificado tipo Judkins número 8F, para coronária esquerda. O balonete 

oclusor do catéter Fogarty foi posicionado imediatamente distai ao primeiro 

ramo diagonal da artéria descendente anterior, para subseqüente oclusão da 

mesma. O eletrocardiograma, as pressões sistólica e diastólica final do 

ventrículo esquerdo, e as pressões da veia coronária foram monitorizadas 

continuamente utilizando um polígrafo Electronics for Medicine V-12 

(Honeywell Inc, Denver, Colorado). 
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Figura 5. Apresentação esquemática dos locais de medidas da.·temperatura miocárdica regional. LAD = 
artéria descendente anterior; Right Ventricle = ventrículo direito; occlusion site = ponto de oclusão 
arterial coronária. 

Retroperfusão sincronizada. A retroperfusão foi implantada usando o sistema 

sincronizado bomba-catéter via sinal eletrocardiográfico (Retroperfusion 

Systems, Costa Mesa, California), conforme descrito anteriormente. Para 

infundir sangue a baixas temperaturas, o sistema extracorpóreo foi modificado 

utilizando uma alça de tubo de cobre com diâmetro interno de 3,3 mm imersa 

em água gelada. Com isto, a temperatura verificada no sensor colocado no 

circuito externo foi mantida em aproximadamente 15 graus centígrados. 

Protocolo experimental. Após registro em papel das medidas hemodinâmicas 

(pressões cavitárias) e eletrocardiograma, bem como da temperatura das várias 

regiões acima mencionadas, a artéria coronária foi ocluída inflanpo o 

balonete do catéter de Fogarty. A fim de evitar inclusão de animais com muito 

fluxo colateral para a área isquêmica e com pequena área de risco após 

oclusão arterial, aos trinta minutos de oclusão foi feita inspeção cuidadosa da 

área isquêmica procurando por áreas extensas de discinesia. Em caso de 

dúvida foi feita avaliação da extensão da área discinética utilizando 

ecocardiograma bidimensional, conforme método anteriormente descrito 

( 43). Após 30 minutos de oclusão coronária, os cães foram rendomizados para 

3 grupos distintos: 1 º) grupo controle (sem tratamento); 2º) grupo submetido 

a retroperfusão normotérmica; 3º) grupo submetido a retroperfusão 

hipotérmica. Em ambos grupos tratados, a retroperfusão foi instituída aos 30 
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minutos de oclusão, estendendo-se até 210 minutos pós-oclusão arterial 

coronária. O fluxo de sangue retroperfundido foi ajustado a fim de manter a 

pressão venosa coronária (em diástole) entre 40 e 55 mmHg (pressão de 

pico). Solução salina isotônica aquecida foi infundida por via intravenosa a 

um fluxo de 250 ml/hora durante toda a experiência. Medidas seqüenciais dos 

parâmetros hemodinâmicos e das temperaturas regionais foram obtidas 

também aos 15, 30, 45, 60, 75, 90, 120, 150 e aos 180 minutos de oclusão 

coronária. Após o término dos experimentos, e ainda sob anestesia, os cães 

foram sacrificados com uma superdose de cloreto de potássio ( 4m Eq/Kg). 

Anatomia patológica. A fim de determinar a área de risco do miocárdio (área 

isquêmica), imediatamente antes de sacrificar os animais, foi feita uma injeção 

de azul monastral (30 ml) no átrio esquerdo. Este corante "perfunde" as áreas 

com fluxo sanguíneo coronário tornando as mesmas azuladas e facilmente 

identificáveis a inspeção macroscópica, enquanto que as áreas não perfundidas 

pelo corante seriam as áreas isquêmicas, ou "áreas de risco". Logo após a 

morte dos animais, o coração foi rapidamente removido e fatiado 

transversalmente (perpendicular ao seu eixo longitudinal), do ápice para a 

base, em secções de 8 a 10 mm de espessura. Cada fatia de miocárdio 

ventricular esquerdo foi então desenhada utilizando transparências plásticas 

superpostas, e posteriormente as áreas de risco e as áreas não-isquêmicas 

foram medidas utilizando um planímetro. Após o traçado destas áreas nas 

transparências, as fatias do miocárdio foram rinsadas em solução salina 

isotônica e rapidamente incubadas em cloreto de trifenil tetrazólio para 

avaliar a extensão da necrose, conforme técnica anteriormente descrita e 

publicada ( 44). 

Análise estatística. Para comparar os três grupos de cães antes de iniciar a 

retroperfusão, foi utilizado Análise de Variação (Anova), nos períodos pré­

oclusão e aos 15 minutos pós-oclusão coronária, analisando todos os 

parâmetros hemodinâmicos e os locais de temperatura acima descritos. Caso 

ocorresse diferença estatisticamente significativa, foi então utilizado teste 

Student T, usando correção tipo Benferroni, com valores discriminatórios nos 



40 

dois braços. Este método também foi utilizado para comparação do tamanho 

do infarto nos diferentes grupos. Após tratamento com retroperfusão, as 

temperaturas foram analisadas usando o teste discriminatório de um braço. 

Um valor de probabilidade (p) menor que 0,05 foi considerado 

estatisticamente significativo. Todos os resultados são apresentados em valores 

médios e erro standard (M+SE). 

RESULTADOS: 

Dos 26 cães incluídos inicialmente no estudo, 4 foram excluídos da 

análise final porque desenvolveram fibrilação ventricular nos primeiros 

minutos após oclusão arterial coronária (2 cães do grupo controle e I cão em 

cada um dos outros 2 grupos). Três outros cães também foram excluídos (1 

em cada grupo) por apresentarem áreas isquêmicas muito pequenas após 

verificação da área de risco com azul monastral. A análise final, portanto, 

incluiu I9 cães, dos quais 5 foram do grupo controle, e 7 de cada um dos 2 

grupos tratados. 

Variáveis hemodinâmicas (Tabela I). Não houve diferenças estatisticamente 

significativas entre os três grupos em quaisquer das medidas hemodinâmicas 

nos períodos pré-oclusão ou aos I5 minutos após oclusão coronária. Nos 

primeiros minutos após retroperfusão, também não foram encontradas 

diferenças entre os 3 grupos; entretanto, e conforme esperado, os cães 

tratados com retroperfusão hipotérmica apresentaram uma queda significativa 

na frequência cardíaca, na pressão sistólica ventricular esquerda e na ciP I dt 

negativa, após a primeira metade das experiências. O fluxo de retroperfusão 

utilizado a fim de manter a pressão de pico venosa coronária entre 40 e 55 

mmHg variou de 20 a 220ml/min. Não houve diferença significativa em 

termos de pressão venosa coronária entre os grupos tratados. 



Tabela 1. Variáveis hemodin~micas nos trtJs grupos estudados 
35min 45min 60min 75min 90min 120 min 150 min 180 min 210 min 

Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl 
15min 5min 15 min 30min 45min 60min 90 min 120 min 150 min 180 min 

Pre Ocl Ocl SRP SRP SRP SRP SRP SRP SRP SRP SRP 
FC (baVmin) 

CONT 120,6±6,4 112,0±4,6 110,0±4,3 108,2±4,4 110,0±5,3 107,8±5,4 108,0±5,8 107,4±6,4 112,6±9,6 109,2±8,0 108,0±7,6 
SRP 112,8±4,9 111 ,5±5,5 105,7±7,5 107,3±8,4 108,1±7,6 107,6±7,7 111,1±8,8 109,3±6,6 111,9±7,0 107,3±4,7 107,4±5, 1 

HSRP 107,5±6,8 113,2±11,1 99,4±7, 1 96,5±7,2 96,0±7,7 94,7±8,0 103,6±6,6 99,0±6,2 92,1±8,2 84,8±8,9t 85,8±7,7t 
PS-VE (mmHg) 

CONT 92,6±6,3 92,0±5,0 89,0±2,6 88,0±1,7 85,2±2,6 84,0±2,3 82,8±4,2 88,8±4,5 92,4±9,1 89,6±6,3 81 ,4±1 ,2 
SRP 99,9±6,4 88,6±4,7 84,6±5,4 83,4±3,2 89,4±5,2 81 ,0±3, 1 84,0±2,3 81,1±2,5 78,7±2,4 78,4±1,5 80,0±1,3 

HSRP 93,7±4,0 86,9±4,2 82,3±4,8 81,7±3,9 75,1±4,0 75,1±3,8 76,6±3,6 71,0±2,6* 72,9±2,4 68,7±3,9t 66,6±4,7"t 
Pd2-VE 
(mmHg) 

CONT 6,40±0,75 9,20±0,97 9,00±1,30 8,00±0,45 7,60±0,51 7,20±0,37 6,60±0,25 6,60±0,51 5,80±0,73 5,60±0,51 6,20±0,73 
SRP 6,86±1,20 7,70±1,25 8,14±1,83 8,71±2,13 8,14±1,55 7,86±1,72 7,71±1,29 7,57±1,46 7,29±1,29 7,00±1,36 7,43±1,34 

HSRP 4,43±0,84 6,29±1,15 6,00±1,34 6,00±1,53 6,14±1,10 6,43±0,72 6,43±0,81 6,86±1,03 7,29±1,23 8,14±1,22 8,43±1 ,51 
+ dP/dt 
(mmHg/s) 

CONT 1050±59 1050±52 990±62 985±19 1009±16 980±12 990±34 1040±24 1126±119 1055±69 937±43 
SRP 1447±122 1088±83 1050±109 1050±84 1123±77 1029±52 1093±80 1079±71 993±65 1014±75 1029±60 

HSRP 1429±83 1300±114 1130±69 1130±69 1110±64 1007±69 1071±82 964±52 985±55 907±74 900±85 
·dP/dt 
(mmHg/s) 

CONT 1120±89 1105±45 1030±41 1030±22 1001±39 1006±28 985±67 1045±71 1125±162 1050±87 910±30 
SRP 1385±80 1110±128 1043±121 971±81 1064±56 929±47 993±74 943±43 857±30 893±77 871±47 

HSRP 1436±107 1286±120 1043±86 979±89 936±75 883±86 874±64 769±88t 750±67 657±78:1: 621±81*t 
PPSC (mmHg) 

SRP 21,4±7,1 11 '1±2,4 48,1±3,7 48,6±3,8 42,9±6,0 46,1±7,1 45,3±5,3 45,0±4,6 45,3±4,2 43,9±4,5 45,6±4,4 
HSRP 15,4±4,5 10, 1±2,9 50,9±5,7 52,0±3,8 49,6±3,3 46,9±4,5 51 ,0±2,3 47,3±2,5 52,4±3,4 47,6±1,3 45,3±3,6 

PMSC (mmHg) 

SRP 10,9±3,2 5,7±1,3 21,7±1,7 22,6±2,8 19,9±3,4 19,0±2,3 20,0±2,4 18)±1,9 18,1±2,7 18,1±2,0 19, 1±2,5 
HSRP 7,7±2,3 6, 1±2, 1 27,4±3,7 28,6±2,3 28,0±2,3 26,3±2,5 29,0±2,6* 24,9±1,9 27,6±2,4 26,6±2,4* 24,1±2,9 

* p < 0,05 vs, retroperfusão normotérmica (SRP) 
•'f'l t p < 0,05 vs controles (CONT) 
> + p < 0,01 vs CONT o c FC =freqüência cardíaca r-
o PS-VE =pressão sistólica do ventrículo esquerdo 
)> Pd2-VE = pressão diastólica final do ventrículo esquerdo o 
f"il PPSC = pressão de pico do seio coronário 
ç PMSC = pressão média no seio coronário 
r.t~ HSRP = reptroperfusão sincronizada hipotérmica 
~ Ocl = Oclusão coronária 
~.,, 

+dP/dt e -dP/dt = velocidade máxima de elevação e declínio da pressão ventricular esquerda, respectivamente t; 

l, ~' 

;, 
.p.. 
~ 
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Temperatura miocárdica regional (Tabela 2). No grupo controle, as 

temperaturas na artéria pulmonar, nas regiões miocárdicas, bem como no 

reto, diminuíram lenta e gradualmente durante os experimentos, encaixando­

se numa curva logarítmica natural. No grupo tratado com retroperfusão 

normotérmica, a temperatura da parede ventricular anterior proximal 

diminuiu significativamente durante a retroperfusão (2 graus centígrados), 

enquanto que nos demais locais não houve diferença comparado ao grupo 

controle (Figura 6). No grupo tratado com retroperfusão hipotérmica, as 

temperaturas na parede ventricular anterior proximal e distai diminuíram 

rápida e progressivamente, atingindo diferenças estatisticamente significativas 

já aos 15 minutos pós-oclusão arterial coronária; nas demais regiões, a 

temperatura miocárdica diminuiu mais lentamente ao longo dos 

experimentos, não ocorrendo diferenças significativas nestas regiões entre os 

3 grupos. As temperaturas na região anterior distai do ventrículo esquerdo 

foram sempre menores que na parede posterior, entre 5 e 60 minutos após 

retroperfusão hipotérmica, sendo que a maior diferença regional (3,6 graus 

C) ocorreu aos 15 minutos pós-retroperfusão hipotérmica (Figura 6). 



Tabela2. Temperaturas miocárdicas, corporal e arterial pulmonar nos três grupos de tratamento 
35min 45 min 60 min 75 min 90 min 120 min 150 min 180 min 210 min 

Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl 
15 min 5min 15 min 30min 45min 60min 90min 120 min 150 min 180 min 

Pre Ocl Ocl SRP SRP SRP SRP SRP SRP SRP SRP SRP 
Reta I 

CONT 37,7±0,3 37,4±0,3 37,2±0,3 37,2±0,4 37,0±0,4 36,4±0,4 36,8±0,4 36,5±0,4 36,4±0,5 36,3±0,5 36,1±0,6 
SRP 36,5±0,7 36,2±0,7 36,1±0,6 35,9±0,6 35,8±0,7 35,7±0,7 35,6±0,7 35,6±0,7 35,4±0,8 35,3±0,8 35,2±0,8 

HSRP 37,0±0,2 36,7±0,2 36,3±0,3 35,2±0,6t 34,8±0,5*:t: 33,9±0,5*:t: 33,4±0,6*:t: 32,5±0,9*:t: 31,8±0,8:t:§ 31,0±0,9:t:§ 30,5±0,9:t:§ 
AP 

CONT 37,4±0,3 37,2±0,3 37,1±0,3 37,0±0,3 36,9±0,3 36,8±0,4 36,7±0,3 36,5±0,4 36,5±0,5 36,3±0,5 36,2±0,6 
SRP 36,3±0,7 35,9±0,7 35,6±0,7 35,4±0,7 35,4±0,8 35,3±0,8 35,3±0,8 35,1±0,8 35,0±0,9 35,0±0,9 34,9±0,9 

HSRP 36,7±0,5 36,8±0,3 35,3±0,5:t: 34,4±0,7:t: 34,0±0,6:t: 33,5±0,7:t: 33,1±0,7*:t: 32,4±0,9*:t: 31,8±0,9*:t: 31,1±1,0:t:§ 30,5±0,8:t:§ 
ADA prox 

CONT 38,1±0,3 37,8±0,3 37,7±0,3 37,6±0,3 37,5±0,3 37,4±0,4 37,3±0,3 37,1±0,4 37,1±0,5 36,9±0,5 36,7±0,6 
SRP 36,6±0,7 36,4±0,9 35,4±0,8t 35,2±0,8t 35,4±0,9t 35,0±0,9t 35,1±0,9t 34,9±0,9t 34,8±0,9t 34,7±1,0t 34,6±0,9t 

HSRP 37,4±0,3 37,1±0,3 32,5±1.4t 32,0±1,6*:t: 30,4±1,7*:t: 29,9±1,5:t:§ 30,7±1,2:t:§ 30,7±1,5:t:§ 29,7±1 ,8:t:§ 28,7±1,9:t:§ 38,4±1,7:t:§ 
ADA dist 

CONT 38,1±0,3 37,4±0,3 37,3±0,3 37,2±0,3 37,0±0,3 37,0±0,4 36,9±0,4 36,7±0,4 36,7±0,5 36,6±0,5 36,3±0,5 
SRP 36,7±0,8 35,8±0,7 35,1±0,8t 35,0±0,7t 34,9±0,8t 35,0±0,8t 35,0±0,8t 34,9±0,8 34,8±0,9 34,7±0,9 34,7±0,9 

HSRP 37,6±0,3 37,0±0,3 32,2±1,2:t: 31,1±1,5*:t: 30,5±1,5*:t: 30,5±1.1:t:§ 30,3±1,2:t:§ 30,2±1,6*:t: 29,7±1,5*:t: 28,9±1,5:t:§ 28,4±1,4:t:§ 
Post-lat 

CONT 38,2±0,3 37,9±0,3 37,8±0,3 37,7±0,3 37,6±0,3 37,6±0,3 37,4±0,4 37,2±0,4 37,2±0,5 37,1±0,5 36,9±0,6 
SRP 36,9±0,8 36,5±0,7 36,2±0,8t 36,0±0,8t 36,0±0,8 35,8±0,9t 35,8±0,9 35,6±0,9 35,5±0,9 35,4±1,0 35,3±0,9 

HSRP 37,8±0,2 37,9±0,2 35,0±0,7:t: 33,8±0,9*:t: 33,2±1,1*:t: 32,7±1,1*:t: 33,0±0,8*:t: 31,9±1,1:t:§ 31,0±1,2:t:§ 30,1±1,4:t:§ 29,8±1,2:t:§ 
Post 

CONT 38,5±0,3 38,3±0,3 38,2±0,3 38,1±0,3 38,0±0,4 37,9±0,4 37,8±0,4 37,5±0,4 37,5±0,5 37,3±0,6 37,1±0,7 
SRP 37,1±0,8 36,7±0,8 36,3±0,8t 36, 1±0,8t 36,1±0,8 36,0±0,9 35,9±0,9 35,8±0,9 35,7±0,9 35,6±0,9 35,5±1,0 

HSRP 38,1±0,2 37,7±0,3 35,6±0,6:t: 34,7±0.7:t: 34,1±0,8:t: 33,7±0,8*:t: 33,4±0,7*:t: 32,6±1,1*:t: 31,6±1,2:t:§ 30,7±1,3:t:§ 30,0±1,3:t:§ 
VD 

CONT 37,2±0,2 36,9±0,3 36,8±0,3 36,7±0,3 36,6±0,3 36,6±0,3 36,4±0,3 36,0±0,5 36,2±0,4 36,0±0,5 35,9±0,6 
SRP 36,3±0,7 36,1±0,8 35,7±0,9 35,5±0,8 35,4±0,9 35,2±0,9 35,2±0,9 3q,1±0,9 34,9±1,0 34,9±1,0 34,7±1,0 

HSRP 37,4±0,3 37,1±0,3 34,0±1,1t 33,2±1,0*:t: 33,1±0,9:t: 32,2±0,9*:t: 32,3±0,7*:t: 31 ,8±1 ,O*:t: 30,8±1,1:t:§ 29,8±1,1:t:§ 29,2±1,0:t:§ 
Tlnj 

SRP (N=4) 29,6±2,5 30,1±2,3 31,2±2,3 31,5±2,3 31,6±2,3 32,0±2,1 32,0±2,2 32,2±2,1 32,4±2,0 

HSRP (N=7) 16,3±2,0 15,5±2,1 15,7±1 ,9 15,8±1,0 15,3±1,0 14,6±1,5 14,6±1,6 15,4±1 ,6 15,1±1,3 
• p < 0,05 vs retroperfusão normotérmica (SRP) 
t p < 0,05 vs controles (CONT) 
:j: p < 0,01 vs controles (CONT) 
§ p < 0,01 vs SRP 
T lnj = temperatura da retroinfusão 
ADA prox e ADA dist = artéria descendente anterior proximal e distai do local da oclusão, respectivamente 
AP = artéria pulmonar 
Post = parede posterior do ventrículo esquerdo 
Post-lat = parede póstero-lateral do ventrículo esquerdo 
VD = parede livre do ventrículo direito 
HSRP = retropertusão sincronizada hipotérmica 

H:>-
(;O 
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Figura 6. Temperaturas miocárdicas (valores médios e erro padrão) nos três grupos de cães 'antes 
(pré), durante a oclusão coronária (occl) e com retroperfusão (SRP). A SRP foi iniciada após 30 
minutos de oclusão e mantida por 180 minutos (quadrados = grupo da retroperfusão hipotérmica; 
círculos brancos= retroperfusão normotérmica; círculos negros= grupo controle). 
A) Temperaturas miocárdicas proximal (IAD ptoximal) e distai (IAD distai) ao ponto de oclusão; 
B) Temperaturas na parede livre do ventrículo direito (RV free wall) e retal (rectum); 
C) Temperaturas nas paredes posterior (posterior wall) e póstero-lateral (postero-lateral wall). 
* = p<0,05 e ** p<O,Ol vs. grupo controle; 
+ = p<0,05 e ++ p<O,Ol vs grupo de retroperfusão normotérmica. 

Tamanho do infarto e áreas de risco. Não houve diferenças significativas em 

relação ao tamanho da área de risco entre o grupo controle (29,7 +/- 2,7% da 

massa ventricular esquerda), o grupo tratado com retroperfusão 

normotérmica (28,4 +I- 3,3%), ou o grupo tratado com retroperfusão 
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hipotérmica (29,6 +/- 1,4%). O tamanho do infarto (medido como o 

percentual da área de risco) foi estatisticamente menor no grupo da 

retroperfusão hipotérmica (6,2 +/- 3,3%) comparado ao grupo controle (64,9 

+1- 14,0%) ou ao grupo de retroperfusão normotérmica (24,1 +/- 6,7%). 

Valores percentuais semelhantes foram obtidos em relação ao tamanho do 

infarto medido em termos do percentual da massa ventricular esquerda 

necrosada (Figura 7). Ao exame macroscópico do sistema venoso coronário, 

não se observou dano significativo às veias ou ao seio coronário nos cães 

submetidos a retroperfusão. 
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Figura 7. Áreas de risco (RISK/LV), áreas infartadas (INF/LV) e percentual de necrose em relação à 
área de risco (INF /RISK) nos cães dos grupos controle (Control), e nos grupos tratados com 
retroperfusão normotérmica (SRP) e retroperfusão hipotérmica (HSRP). NS= Não-significativo. 

DISCUSSÃO. 

Este estudo demonstrou que a retroperfusão de sangue arterial 

moderadamente esfriado ( a 15 graus C) resultou no seguinte: 1) redução 

rápida da temperatura do miocárdio isquêmico; 2) redução moderada e 

uniforme da temperatura miocárdica nas porções não-isquêmicas do 

ventrículo esquerdo, e também na parede livre do ventrículo direito, isto num 

período de tempo relativamente curto após iniciada a retroperfusão 

hipotérmica. O resultado deste esfriamento rápido do miocárdio isquêmico foi 

uma redução no tamanho do infarto de aproximadamente 65% comparado 

aos cães tratados com retroperfusão normotérmica, e uma redução de 90% em 

relação aos cães do grupo controle. 
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Hipotermia e preservação celular durante isquemia miocárdica. Há 

informações em abundância na literatura demonstrando o efeito protetor da 

hipotermia miocárdica no coração fibrilante ou mesmo em parada cardíaca, 

tanto a nível experimental quanto clínico ( 45-49). Não parece haver dúvida 

também de que a hipotermia e a parada química do coração tem efeitos 

benéficos aditivos na proteção miocárdica. Embora seja difícil de avaliar a 

contribuição individual de cada um desses fatores, este efeito é 

inquestionavelmente aditivo em termos de rapidez em se parar o coração. No 

presente estudo, a temperatura miocárdica na região isquêmica foi reduzida 

em 5ºC em média, num período de apenas 15 minutos, e utilizando infusão de 

sangue arterial moderadamente esfriado (a 15 graus C). Ao final do período 

de 210 minutos de oclusão arterial coronária e de 180 minutos de 

retroperfusão hipotérmica, as temperaturas miocárdicas, tanto na região 

isquêmica quanto nas regiões não-isquêmicas, situaram-se em torno de 28 a 

29,5 graus C. De acordo com estudos previamente publicados ( 45, 48), este 

grau de redução da temperatura miocárdica seria suficiente para proteger o 

miocárdio isquêmico temporariamente, impedindo a rápida progressão das 

células isquêmicas para dano celular irreversível. De fato, neste estudo 

observamos uma redução acentuada do tamanho do infarto no grupo tratado 

com retroperfusão hipotérmica. Isto provavelmente foi ocasionado pelo efeito 

aditivo do aumento do suprimento de sangue arterial pela retroperfusão, 

somado ao efeito da hipotermia miocárdica, a qual reduz o consumo de 

oxigênio. É possível, também, que boa parte da conservação de energia tenha 

sido proporcionada pela redução significativa da frequência cardíaca 

secundária à hipotermia. Alguns estudos anteriores demonstram que a 

hipotermia reduz significativamente a frequência cardíaca, a pressão arterial 

sistólica, e os volumes do ventrículo esquerdo, fatores estes importantes na 

redução da demanda de oxigênio pelo miocárdio ( 48-50). Outros estudos 

previamente publicados também indicam que a hipotermia prolonga a 

duração do potencial de ação celular, enquanto que grandes gradientes de 

temperatura entre regiões distintas do miocárdio podem causar dispersão do 

potencial de ação e da sua duração, proporcionando uma situação favorável 
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para o aparecimento de arritmias ventriculares (51, 52). No presente estudo, 

apesar da rápida redução da temperatura na região isquêmica, não foram 

verificadas arritmias malignas, possivelmente devido ao pequeno gradiente de 

temperatura observado entre as várias regiões do miocárdio ventricular 

esquerdo. O gradiente máximo observado foi de 3,6 graus C. Também deve-se 

levar em conta o fato de que a própria redução da isquemia proporcionada 

pela retroperfusão de sangue arterial possa ter contribuído para o não 

aparecimento de arritmias. 

Implicações práticas do estudo. Os efeitos benéficos do aumento do .. 
suprimento de sangue arterial pela retroperfusão, somado a redução da 

demanda de oxigênio causado pela hipotermia miocárdica, tem potencial para 

a aplicação clínica do método, particularmente em casos de oclusão arterial 

coronária aguda em pacientes submetidos a intervenções coronárias por 

catéter. Freqüentemente, estes pacientes são submetidos a cirurgia de 

revascularização de emergência, associada com excesso de mortalidade (53). 

Estes pacientes poderiam ser temporariamente submetidos a retroperfusão 

hipotérmica no período crítico entre a oclusão coronária e o início do bypass 

cardiopulmonar, com a vantagem de não só poupar o miocárdio isquêmico 

neste período, mas também fazer uso da cardioplegia retrógrada nestes casos. 

Tem sido demonstrado que este tipo de cardioplegia tem vantagens sobre a 

cardioplegia anterógrada, tanto em pacientes com oclusão coronária aguda, 

quanto em pacientes com doença multiarterial severa (54-57). Isto se explica 

pelo fato de que a cardioplegia anterógrada nestes pacientes causa uma 

distribuição heterogênea da solução cardioplégica no miocárdio (58-60). 

Limitações do estudo. Os resultados deste estudo demonstram uma 

redução da temperatura não só miocárdica, mas também intravascular e retal, 

indicando que a retroperfusão hipotérmica causa redução na temperatura 

corporal. Em situações clínicas, isto poderia causar tremores generalizados, 

que por sua vez causariam elevação na resistência vascular sistêmica. 

Entretanto, há que se levar em conta que neste estudo os cães foram 

anestesiados a temperatura ambiente, o que não ocorre necessariamente em 
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situações clínicas. Além disto, com o tórax aberto e exposto, sempre há perda 

de temperatura corporal adicional, sem contar o próprio efeito da anestesia. 

Outra limitação do estudo foi a falta de medida do fluxo sanguíneo 

miocárdico, que tem suas dificuldades em presença de retroperfusão. A 

função contrátil regional e global do ventrículo esquerdo não foi 

seqüencialmente verificada neste estudo; além disto, o número de cães em 

cada grupo de estudo foi relativamente pequeno. Estes são alguns fatores 

limitantes do presente estudo. Outro fato a ser considerado é que se as 

experiências tivessem sido realizadas com tórax fechado em cães não­

anestesiados, talvez os resultados fossem diferentes. Ainda outros fatores a 

serem considerados são os conhecidos aumentos tanto da viscosidade 

sanguínea quanto da resistência vascular com a hipotermia (61). 

CONCLUSÃO 

Este estudo demonstra que a temperatura miocárdica pode ser 

diminuída por via percutânea utilizando retroperfusão hipotérmica 

sincronizada com sangue arterial esfriado. Esta redução foi rápida e segura em 

cães submetidos a oclusão aguda da artéria coronária descendente anterior, 

causando gradientes mínimos de temperatura entre regiões distintas do 

miocárdio. Isto levou, em última análise, a uma redução muito importante da 

extensão da necrose miocárdica ao final de 210 minutos de isquemia 

miocárdica aguda em cães com tórax aberto. Estes achados sugerem que a 

investigação clínica deste método deveria ser considerada em situações 

específicas de isquemia aguda do miocárdio. 
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5.3.2 RETROPERFUSÃO SINCRONIZADA HIPOTÉRMICA EM CÃES COM 

TÓRAX FECHADO PARA O TRATAMENTO DA ISQUEMIA MIOCÁRDICA 

AGUDA (PROTOCOLO 2) 

OBJETIVOS: 

Investigar a aplicabilidade e eficácia da retroperfusão sincronizada 

hipotérmica em cães com tórax fechado submetidos a oclusão aguda da artéria 

coronária descendente anterior. 

MÉTODOS: 

O estudo foi realizado em 21 caes, pesando entre 25 e 35 kg. Os 

animais foram colocados numa mesa especial para facilitar estudos 

ecocardiográficos, cineangiográficos e fluoroscopia (62). A anestesia foi 

induzida através da administração endovenosa de pentobarbital sódico ( 15 a 

25 mg/kg) 30 minutos após sedação inicial com morfina (lmg/kg, 

endovenosa). A respiração foi mantida com um ventilador tipo Harvard, e o 

pH e pressões parciais de oxigênio e gás carbônico mantidas em níveis 

fisiológicos utilizando gasometrias seqüenciais. A anestesia foi mantida com 

doses suplementares de pentobarbital sódico, quando necessário. Solução 

salina isotônica foi infundida continuamente durante os experimentos numa 

média de 150 a 200 ml/hora. As pressões no arco da aorta e no ventrículo 

esquerdo foram medidas utilizando catéteres inseridos pelas artérias femorais 

direita e esquerda, respectivamente. Um catéter de Swan-Ganz número 7F foi 

colocado na artéria pulmonar através da veia femoral esquerda, enquanto que 

na veia femoral direita foi colocado um catéter de polietileno para infusões 

venosas. O débito cardíaco foi medido por termodiluição, utilizando um 

computador (American Edwards Laboratories). As pressões foram medidas 

utilizando transdutores de pressão modelo P23Dd (Statham) e registrados 

num polígrafo modelo Vl2 (Electronics for Medicine, Honeywell). Um catéter 

número 4F de duplo lúmen e com um balonete distai (American Edwards 

Laboratories, Santa Ana, California), foi introduzido através da artéria 

carótida esquerda e posicionado na artéria coronária descendente anterior, 
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para subseqüente oclusão da mesma. O segundo lúmen deste catéter foi 

conectado a um transdutor de pressão para medida da pressão intracoronária, 

distalmente ao ponto de oclusão. Um catéter número 7F foi introduzido na 

artéria braquial esquerda para obtenção do sangue arterial a ser 

retroperfundido. 

O sistema de bomba de retroperfusão e o catéter estão descritos no 

protocolo anterior (protocolo 1). Em resumo, sangue arterial obtido da 

artéria braquial foi bombeado via bomba de retroperfusão em diástole; o 

catéter de retroperfusão foi posicionado na veia cardíaca maior, próximo as .. 
veias interventriculares anteriores. Com o balonete do catéter insuflado em 

diástole, cria-se um compartimento, facilitando o fluxo unidirecional de 

sangue em direção a área isquêmica. Em sístole, e com o colapso rápido do 

balonete, a drenagem do sangue venoso coronário se faz livremente. Este 

mecanismo é inicialmente averiguado com o uso de contraste e venografia 

coronária. Esfriamento do sangue arterial foi feito conforme descrito no 

protocolo 1, sendo que a temperatura do sangue infundido neste caso foi de 

20 graus centígrados. As temperaturas miocárdicas não foram obtidas nestes 

experimentos, pois trata-se de um modelo experimental com tórax fechado, 

mas foram verificadas a temperatura retal e intravascular coronária, distai ao 

ponto de oclusão. Isto foi possível através da introdução de um termosensor 

passado através do lúmen central do catéter de oclusão coronária, utilizando 

um fio de diâmetro muito reduzido (0,014 polegada de diâmetro). ·os 

controles de fluxo de retroperfusão e pressão venosa coronária foram feitos 

conforme descrito no protocolo anterior. 

Função ventricular. Medidas da função ventricular global e regional foram 

obtidas através de ecocardiografia bidimensional (modelo 850 A, Advanced 

Technology Laboratories, Seattle, Washington). O método utilizado para 

obter imagens ecocardiográficas foi descrito em detalhes anteriormente 

( 43,62). Resumidamente, foram obtidos cortes transversais múltiplos 

(perpendicular ao eixo longitudinal) do ventrículo esquerdo em 5 níveis, do 

ápice a base (nível da valva mitral), utilizando marcadores internos (como os 
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músculos papilares, cordas tendíneas) para localização dos cortes. Assim, os 5 

níveis de cortes transversais foram os seguintes: nível da valva mitral, nível das 

cordas tendíneas, nível dos músculos papilares, nível entre os músculos 

papilares e o ápice (denominado corte ao nível do ventrículo esquerdo baixo) 

e nível apical. Também foi obtido um corte longitudinal do ventrículo 

esquerdo utilizando a janela paraesternal e modificando a angulação do 

transdutor, a fim de maximizar o comprimento do ventrículo esquerdo, 

medida esta utilizada posteriormente para cálculo dos volumes ventriculares. 

As fórmulas para cálculo de volumes e fração de ejeção foram previamente 

validadas e publicadas (62). Os contornos endocárdicos do lúmen ventricular 

esquerdo nos cortes transversais (eixo curto) foram desenhados em 

transparências através de um monitor de televisão, e com a devida calibragem 

interna do ecocardiógrafo, e posteriormente planimetrados, usando um 

programa computadorizado especificamente para este fim, conforme descrito 

previamente (63). Além dos volumes ventriculares, em cada uma das secções 

em eixo curto foram obtidas as áreas, permitindo assim a avaliação da 

modificação sistólica da área, um índice de função contrátil do ventrículo 

esquerdo. Além deste parâmetro de modificação global da área em cada corte 

transversal do ventrículo esquerdo, cada um destes cortes foi adicionalmente 

subdividido em 8 regiões, a fim de obter dados de função contrátil regional 

em áreas isquêmicas e não-isquêmicas ( 43). Para isto, o computador 

automaticamente acha o centro de gravidade de cada figura geométrica 

desenhada, em diástole. Este ponto é então conectado a um ponto indicado 

pelo operador; no caso deste estudo foi utilizado o ponto de união entre a 

parede livre do ventrículo direito e o ventrículo esquerdo (na parede 

anterior). Desta forma, unindo-se estes 2 pontos obtêm-se uma linha reta, que 

servira de índice para subdividir a figura geométrica em 8 secções iguais, 

espaçadas por um ângulo de 45 graus, conforme demonstrado na Figura 8. A 

modificação sistólica da área foi então calculada em cada um destes 8 

segmentos (43). 
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Figura 8. Corte transversal do ventrículo esquerdo ao nível dos músculos papilares com ecocardiografia 
bidimensional, em diástole final (A), em sístole final (B), em situação normal. A figura a direita mostra 
a delineação dos contornos endocárdicos e epicárdicos em diástole final (linhas contínuas) e em 
sístole final (linhas pontilhadas). As secções foram subdivididas em oito segmentos por ângulos de 452 

graus usando um programa computadorizado para análise de motilidade da parede. A linha índice é 
obtida conectando-se o centro geométrico do contorno endocárdico em diástole (o qual é identificado 
pelo computador) à junção anterior da parede livre do ventrículo direito com o septo (indicado por 
um X na figura). A alteração fracionai da área (FAC) e o espessamento sistólico da parede são 
calculados em cada corte (média dos oito segmentos, ou contração seccional) e também em cada um 
dos oito segmentos (contração segmentar). 

Anatomia patológica. Após o final das experiências, os cães foram sacrificados 

com cloreto de potássio endovenoso (ainda em anestesia profunda), o coração 

foi rapidamente removido (em menos de 1 minuto) e fatiado em cortes 

transversais de aproximadamente 8-1 O mm de espessura, do ápice para a base. 

As fatias foram alternadamente incubadas em cloreto de trifenil­

tetrazólio (fatias 1, 3 e 5) ou em solução de Carnoy (fatias 2 e 4). Esta é uma 

solução não-aquosa, volátil e fixativa, que preserva glicogênio tecidual. Após 

fixação em solução de Carnoy, os cortes são corados em PAS (Acido Schiff 

periódico) demonstrando claramente as áreas com perda de glicogênio, 

características de metabolismo anaeróbico e injúria isquêmica. Os cortes 
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fixados em solução de Carnoy são posteriormente limpos com óleo de madeira 

de cedro e embebidos em parafina. As regiões isquêmicas não se coram com o 

PAS. Nos cortes vizinhos aos corados com solução de Carnoy, a extensão da 

área isquêmica é calculada pela contigüidade das superfícies, permitindo 

assim um cálculo bastante aproximado da extensão isquêmica total do 

ventrículo esquerdo. O mesmo método foi utilizado para calcular a extensão 

da necrose nos cortes 2 e 4, ou seja, a área necrosada da superfície superior do 

corte 1 é a mesma da superfície inferior do corte 2, e a superfície necrosada 

inferior do corte 3 é a mesma da superfície superior do corte 2, visto que estas 

superfícies são contíguas. Desta forma, foi possível verificar a extensão da 

necrose em relação a extensão da área isquêmica não-necrosada, em cada 

corte transversal do ventrículo esquerdo. Estas áreas foram todas calculadas 

por planimetria, após transferência das mesmas para transparências plásticas. 

Em estudo anterior foi confirmado, através de microscopia eletrônica, que 

estas áreas não-coradas pelo tetrazólio correspondem a áreas de necrose ( 44). 

Em alguns cães, foi infundido carbono coloidal através da bomba de 

retroperfusão. Esta substância atravessa as arteríolas e se fixa no endotélio da 

microvasculatura, servindo então para certificação da penetração do sangue 

arterial retroperfundido na microcirculação (64). 

Protocolo experimental. Os 21 cães incluídos neste estudo foram subdivididos 

em 3 grupos: 8 cães foram tratados com retroperfusão hipotérmica e 5 cães 

com retroperfusão normotérmica, sendo que a retroperfusão foi iniciada a'os 

30 minutos pós-oclusão coronária e mantida até 6 horas de oclusão. Os 8 cães 

restantes não receberam tratamento algum durante as 6 horas de oclusão 

arterial coronária (grupo controle). 

Análise estatística. Avaliações estatísticas foram feitas com testes T (Student) 

para valores não-pareados, a fim de comparar alterações induzidas por 

retroperfusão hipotérmica e retroperfusão normotérmica àquelas alterações 

espontâneas que ocorrem após oclusão arterial coronária. 
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RESULTADOS. 

Efeitos hemodinâmicos. Estes achados estão colocados na Tabela 3. Em 

resumo, comparando o grupo tratado com retroperfusão hipotérmica com o 

grupo controle, observou-se o seguinte: a frequência cardíaca diminuiu 8,1 +/-

8,0% comparado a um aumento de 27,1 +/- 5,8% no grupo controle; a pressão 

aórtica média diminuiu 21,5 +/- 3,6% comparada a uma redução de 12,1 +/-

6,3% no grupo controle; a pressão diastólica final do ventrículo esquerdo caiu 

51,4 +/- 7,7% no grupo tratado comparado a uma queda de apenas 6,3 +/-

13, 7% no grupo controle. A Figura 9 mostra traçados pressóricos típicos num 

cão tratado com retroperfusão. A retroperfusão hipotérmica não causou 

arritmias durante o período de tratamento. 

Tabela 3. Variáveis hemodinâmicas (média± erro padrão). 
Tempo após oclusão coronária 

Controle 30min 
FC (b;tt/min) 

H-SRP 101±6 106±4 
N-SRP 121±6 117±7 
UNTR 102±8 109±7 

AoPm (mmHg) 

H-SRP 105±5 106±5 
N-SRP 110±8 106±6 
UNTR 112±5 114±5 

Pd2-VE (mmHg) 

H-SRP 7,7±0,9 10,3±1,2* 
N-SRP 7,8±2,9 12,6±3,4* 
UNTR 8,6±0,8 14,6±1,6* 

SVR (dinas.s.cm·5) 

H-SRP 2120±155 2567±241* 
N-SRP 2694±342 3159±379* 
UNTR 2667±290 3203±337* 

l.A.D-Pd/ AoPd 
H-SRP 0,96±0,001 0,18±0,005* 
N-SRP 0,94±0,02 0,16±0,001 * 
UNTR 0,95±0,003 0,20±0,01 * 

FC = freqüência cardíaca 
Pd2-VE = pressão diastólica final do ventrículo esquerdo 
AoPm = pressão média na aórta 
SVR = resistência vascular sistêmica 

90min 

112±7 
109±8 

110±10 

108±7 
101±9 
120±4 

4,9±1,0*+ 
9,6±3,1 
14,3±1,4 

2959±296* 
2841±346* 
3885±345* 

0,16±0,003* 
0,14±0,004* 
0,20±0,02* 

lAD-Pd/ AoPd =pressão diastólica coronária/pressão diastólica na aórta 
HSRP = retroperfusão hipotérmica 
NSRP = retroperfusão normotérmica 
UNTR = grupo não-tratado 
*p < 0,05 vs. controle 

_+p < 0,05 vs. N-SRP ou UNTR 

180 min 

102±8 
123±7 

125±9* 

96±9 
109±10 
118±3 

5,7±1,7+ 
10,6±1,7 

15,3±2,1* 

3366±458* 
3925±502* 
4226±346* 

0,18±0,02* 
0,13±0,004* 
0,16±0,09* 

360 min 

94±6+ 
122±15 
156+9* 

82±4*+ 
93±9* 
102+6 

4,4±1,3*+ 
9,4±2,2 

11,8±1,7* 

3227±440* 
3254±697* 
3010+198 

0,17±0,009* 
0,15±0,007* 
0,18±0,005* 
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Figura 9. Traçado típico num dos cães tratados com retroperfusão, obtido após oclusão coronária. SRP 
FLOW =fluxo de retroperfusão; pump wave =sinal da bomba de SRP; AoP =pressão aórtica; LV-P = 
pressão ventricular esquerda; LAD-P = pressão na artéria descendente anterior, distai ao ponto de 
oclusão. 

Medidas de temperatura. A temperatura intra-arterial coronária, distai ao 

ponto de oclusão da artéria, caiu apenas 0,67 +/- 0,22 2C nos primeiros 30 

minutos de oclusão. Aos 180 minutos, e portanto aos 150 minutos de 

retroperfusão hipotérmica, a temperatura caiu 4,85 +I- O, 792 C, o que foi 

significativamente maior que a queda da temperatura retal neste período, que 

foi de apenas 2,04 +/- 0,422 C. Os níveis de temperatura do sangue 

retroperfundido foram em torno de 20graus centígrados. 

Função ventricular esquerda. A Figura 1 O mostra as medidas eco gráficas da 

contração seccional do ventrículo esquerdo, nos cães tratados com 

retroperfusão hipotérmica. Não houve diferença antes ou aos 30 minutos após 

oclusão arterial coronária entre os grupos tratado e controle, mas ao final das 

6 horas de experiência a contração ventricular no grupo tratado com 

retroperfusão hipotérmica foi significativamente maior que no grupo 

controle, embora longe dos valores pré-oclusão nas regiões mais 

fr\GULD/\OE DI:: MEDICINA 
Ui HOS Hi,;PA 
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profundamente isquêmicas, como no ápice do ventrículo esquerdo. A Figura 

11 mostra os resultados da função ventricular regional do ventrículo esquerdo. 

Após oclusão coronária, observa-se acinesia ou discinesia nas regiões 

isquêmicas, e contração normal nas regiões não-isquêmicas, com melhora na 

função regional observada apenas no grupo tratado com retroperfusão 

hipotérmica. 
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Figura 10. A) Fração de ejeção seccional (FAC) do ventrículo esquerdo (alteração seccional da área) 
em vários níveis obtida com eco bidimensional (2DE), da base para o ápice do VE (imagens 
ecográficas diastólicas em eixo curto à esquerda): nível das cordas tendíneas (HP levei), nível dos 
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músculos papilares (MP levei), nível do ventrículo esquerdo baixo (LP levei), e nível próximo ao ápice 
do VE (APEX). Os paineis à direita mostram os resultados da FAC nos grupos controle (untreated) e 
tratado com retroperfusão hipotérmica (HSRP), antes da oclusão (control), aos 30 minutos, 3 horas e 
6 horas após oclusão coronária (coronary occlusion). Nota-se uma piora gradual da contração no 
grupo controle, e uma melhora no grupo tratado. Os valores de p entre os grupos nos diversos tempos 
durante os experimentos estão indicados à direita. 
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Figura 11. Fração de ejeção segmentar (segmenta! FAC) nos grupos tratados com retroperfusão 
hipotérmica (H-SRP), normotérmica (N-SRP) e em cães não-tratados (untreated), em situação basal 
(control) e após oclusão coronária (time after coronary occlusion). 

Em termos de função ventricular esquerda global, observou-se uma 

redução importante nos volumes diastólico e sistólico final do ventrículo 

esquerdo no grupo tratado com retroperfusão hipotérmica, além de uma 

melhora na sua fração de ejeção, contrastando com uma deterioração 

progressiva no grupo controle; um comportamento intermediário foi 

observado no grupo da retroperfusão normotérmica, conforme ilustrado na 

Figura 12. Portanto, no grupo de cães tratados com retroperfusão hipotérmica 

entre 30 e 360 minutos de oclusão arterial coronária mantida, houve melhora 

tanto na função ventricular esquerda global quanto regional, sendo que no 

grupo controle não se observa melhora nestes parâmetros. 
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Figura 12. Fração de ejeção global do ventrículo esquerdo (LVEF). Nota-se aumento da fração de 
ejeção 3 horas após oclusão coronária (2,5 horas de HSRP), com um aumento ainda maior 6 horas 
após oclusão (5,5 horas de H-SRP), ao contrário de uma deterioração progressiva no grupo não­
tratado. Os valores de p estão indicados na Figura. 
Untreated =grupo controle; HSRP = retroperfusão hipotérmica; N-SRP = retroperfusão normotérmica; 
N = número de cães estudados; control = medidas pré-oclusão. 

Patologia. Amostras de fotografias dos cortes transversais do ventrículo 

esquerdo para avaliação da isquemia ( depleção de glicogênio) e necrose são 

mostrados na Figura 13. As fotos da esquerda mostram superfícies contíguas 

de cortes transversais do ventrículo esquerdo num cão não-tratado após 6 

horas de oclusão arterial coronária. O tamanho das áreas de isquemia e 

necrose são similares. As fotos da direita são cortes equivalentes num cào 

tratado com retroperfusão hipotérmica. Nota-se que, apesar da área isquêmica 

ser relativamente extensa, a área necrosada é mínima e limitada a região 

subendocárdica, indicando que o tratamento resultou numa redução da 

extensão da necrose. Análise estatística destes dados são mostrados na Figura 

14, comparando os grupos controle e tratado com retroperfusão 

normotérmica ou hipotérmica. Enquanto a diferença no tamanho da área 

isquêmica não atingiu valores estatisticamente significativos, o tamanho da 

área necrosada foi muito menor no grupo tratado com retroperfusão 

hipotérmica. 
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Figura 13. Secções histológicas coradas com PAS para glicogênio (figuras superiores) e 
superfície contígua de cortes corados com cloreto de trifenil tetrazólio para demonstração 
de necrose (figuras inferiores). Os cortes à esquerda são de um animal do grupo não­
tratado, e os à direita são de um cão tratado com retroperfusão hipotérmica. Nas fotos à 
esquerda nota-se uma área isquêmica (com depleção de glicogênio) relativamente extensa 
(a), com uma área igualmente extensa necrosada ( b), caracterizada pelas partes não-coradas 
(pálidas). Já nas fotos à direita a área isquêmica é menor (a) (extendendo-se de 11 a ·1 
hora), não confluente, e não se observa necrose no corte corado com cloreto de trifenil 
tetrazólio (b, à direita). 
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Figura 14. Extensão da isquemia (ischemia) e necrose (necr·osis) em percentual da massa do 
VE (% of left ventricle) com retroperfusão hipotérmica (H-SRP), retroperfusão 
normotérmica (N-SRP) e cães não-tratados (untreated). Nota-se que a extensão da isquemia 
provocada pela oclusão da artéria descendente anterior foi semelhante nos três grupos, mas 
a quantidade de tecido necrosado da massa ventricular esquerda foi bem menor no grupo 
tratado com retroperfusão hipotérmica. Os valores de p estão indicados. 

DISCUSSÃO 

A retroperfusão normotérmica por si já tem demonstrado efeitos 

benéficos distintos no infarto agudo do miocárdio experimental (32,39). Este 

estudo mostra que a retroperfusão hipotérmica parece ser bem mais efetiva, 

estendendo a viabilidade miocárdica e, ao mesmo tempo, melhorando a 

função ventricular esquerda. Estes benefícios provavelmente refletem um 

efeito sinergístico entre o aumento de perfusão do tecido isquêmico pela 

retroperfusão e a redução da demanda de oxigênio pelo músculo cardíaco, 

propiciado pela redução da temperatura miocárdica. Embora não tenha sido 

especificamente avaliada neste estudo com tórax fechado, informações de 

estudos anteriores indicam que a retroperfusão hipotérmica causa hipotermia 

miocárdica moderada, não reduzindo as temperaturas miocárdicas abaixo de 

30 graus C. Além disto, a retroperfusão hipotérmica não parece causar 

gradientes significativos de temperatura entre miocárdio isquêmico e não­

isquêmico (65). Isto pode explicar a ausência de arritmias ventriculares no 

presente estudo, pois estes gradientes, conforme demonstrado anteriormente 

(51, 52), podem causar arritmias. A temperatura intravascular coronária, distai 

ao ponto de oclusão, também sugere uma redução apenas moderada da 

temperatura local. As alterações hemodinâmicas e melhora na função 
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ventricular esquerda, demonstrados no presente estudo, estão de acordo com 

investigações prévias usando retroperfusão normotérmica (32, 39), exceto 

pela diminuição da frequência cardíaca e pela falta de redução na resistência 

vascular sistêmica, causados pela hipotermia. 

A retroperfusão através do seio coronário é um método que pode ser 

utilizado quando o acesso pela via anterógrada é difícil para o tratamento da 

isquemia miocárdica aguda. Por outro lado, interrupção completa da 

drenagem venosa coronária pode ser deletéria, causando edema tecidual e 

hemorragia miocárdica {2, 32). Para resolver este i.~conveniente, o sistema por 

nós utilizado aplica a retroperfusão em diástole, facilitando a drenagem 

venosa em sístole. Este sistema fásico parece minimizar o problema de 

congestão vascular e edema miocárdico, além da hemorragia tecidual. O 

motivo pelo qual se suplementou a hipotermia miocárdica a retroperfusão foi 

para aumentar o seu efeito benéfico anteriormente descrito, o que ficou 

demonstrado no presente estudo. Para chegar a esta conclusão, durante o 

curso desta investigação, estudamos um número limitado de cães tratados com 

retroperfusão normotérmica e tórax fechado, onde se demonstrou uma 

redução do tamanho do infarto menor que no grupo da retroperfusão 

hipotérmica. 

Limitações do estudo. Variações anatômicas locais do sistema venoso 

coronário podem facilitar, ou mesmo dificultar o posicionamento ideal do 

catéter de retroperfusão. Uma outra limitação é o não conhecimento dos 

efeitos deste tratamento em casos de oclusão aguda das artérias coronária 

direita ou circunflexa, o que exige estudos específicos para estas situações. O 

fato de haver uma extensa rede de comunicação entre as várias regiões 

miocárdicas através de suas respectivas veias e vênulas, nos possibilita formular 

a hipótese de que o sangue arterial retroperfundido em uma determinada 

região acaba atingindo regiões miocárdicas vizinhas. Além disto, estas 

conexões venosas não permitem com que haja um aumento crescente da 

pressão intravascular venosa, evitando o aparecimento de lesões teciduais 

secundárias ao excesso de pressão no sistema. 
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5.4 O USO DA RETROPERFUSÃO PARA PREVENIR INJÚRIA DE REPERFUSÃO 

5.4.1 RETROPERFUSÃO SINCRONIZADA HIPOTÉRMICA PREVINE A 

INJÚRIA DA REPERFUSÃO APÓS OCLUSÃO CORONÁRIA AGUDA 

(PROTOCOLO 3). 

INTRODUÇÃO 

A reperfusão miocárdica após oclusão aguda da artéria coronária está 

freqüentemente associada ao fenômeno de "não- .. refluxo", que por sua vez 

causa distúrbios temporários do ritmo e da função ventricular, podendo 

causar alterações mais prolongadas e até irreversíveis da estrutura miocárdica 

(66- 68). Vários tratamentos têm sido propostos para reduzir os efeitos desta 

síndrome pós-reperfusão, que consiste de edema celular e intersticial, 

hemorragia miocárdica e disfunção mitocondrial ( 66), todos fatores 

associados e predisponentes a formação de arritmias cardíacas e persistência 

de disfunção ventricular. Estudos experimentais indicam que várias drogas ou 

balão intra-aórtico ( 69-73), usados imediatamente antes e durante a· 

reperfusão, podem minimizar os efeitos do fenômeno de não-refluxo, 

melhorando a função ventricular. Até o momento, os efeitos da retroperfusão 

sobre este fenômeno não foram investigados. Como o fenômeno de não­

refluxo poderia ser causado pelo aumento súbito do fluxo arterial coronário 

normalmente associado a reperfusão, o uso da retroperfusão antes da 

reperfusão propiciaria uma forma gradual de restabelecer a perfusão 

miocárdica. 

No estudo presente, nós estamos propondo o uso temporário da 

retroperfusão hipotérmica durante o período de oclusão coronária, seguido 

então de reperfusão por meio de recanalização da artéria coronária ocluída. 

Com isto, evitar-se-ia a forma abrupta do restabelecimento do fluxo arterial 

coronário que ocorre com a reperfusão, e que pode ser o fator responsável 

pelo fenômeno de não-refluxo. Em termos de uma aplicação clínica potencial, 

a proposta deste tratamento seria no sentido de propiciar um suporte 

Ft'\CUI.O;\l)F o;: .'1:::DICINA 
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temporário em casos de oclusão arterial coronária aguda, seguido de 

recanalização da artéria infartada por meios clínicos ou cirúrgicos. Portanto, 

os objetivos deste estudo são de avaliar os efeitos da retroperfusão sobre a 

função miocárdica nos períodos inicial e tardio após oclusão coronária, além 

dos efeitos deste tratamento sobre o tamanho do infarto. 

MÉTODOS 

Preparação experimental: quarenta e um caes, pesando 22 a 35kg, foram 

anestesiados com pentobarbital sódico, numa dose de 20 a 30 mg/kg. Os 

animais foram pré-medicados com sulfato de mor.fina na dose de 1 ,2mg/kg. 

Usando uma preparação asséptica, um catéter número 2 French tipo Fogarty, 

foi introduzido no cão com tórax fechado e sob fluoroscopia, através da 

artéria carótida esquerda. Após arteriografia coronária utilizando um catéter 

de Judkins, o balonete do catéter de Fogarty foi posicionado imediatamente 

antes do primeiro ramo diagonal da artéria descendente anterior, para 

posterior oclusão da mesma. Catéteres para medidas de pressão na aorta e tipo 

"pig-tail" para medidas de pressão ventricular esquerda foram introduzidos 

pelas artérias femoral direita e esquerda, respectivamente. As pressões foram 

medidas usando transdutores P23Db, e registradas junto com o 

eletrocardiograma (derivação V5), utilizando um polígrafo multicanal tipo V-

12 (Electronics for Medicine). Além disto, um catéter de Swan-Ganz número 7 

French foi colocado na artéria pulmonar para medidas de pressão arteria.l 

pulmonar e de capilar pulmonar, além de medidas de débito cardíaco por 

termodiluição. A primeira derivativa da pressão ventricular esquerda ( dP I dt) 

foi medida através de diferenciação elétrica, e a pressão diastólica final do 

ventrículo esquerdo foi avaliada usando uma magnificação de 4, para a sua 

melhor determinação. Antes da introdução destes catéteres, foi administrada 

uma dose de heparina de 10.000 U, seguida de 1500 U por hora até o término 

dos experimentos. 

Medidas de Função ventricular. Ecocardiografia bidimensional foi utilizada 

para medidas de função regional e global do ventrículo esquerdo 

(Ecocardiógrafo ATL, modelo III). Os cães foram colocados em posição lateral 
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direita e as imagens obtidas com o transdutor direcionado superiormente, 

conforme descrição prévia (62). Um corte paraesternal longitudinal do 

ventrículo esquerdo e múltiplos cortes transversais no eixo curto, da base ao 

ápice do ventrículo esquerdo, foram obtidos e gravados em fitas VHS para 

posterior análise. Os volumes do ventrículo esquerdo e a sua fração de ejeção 

foram calculados usando uma regra ou fórmula de Simpson modificada, 

conforme publicado anteriormente (62). A modificação fracionai das áreas 

cavitárias, da diástole para a sístole, foram calculadas nos cortes transversais 

curtos nos seguintes níveis: valva mitral, cordas tendíneas, corpo dos músculos 

papilares, músculo papilar baixo e próximo ao áptce do ventrículo esquerdo, 

utilizando a seguinte fórmula: FAC (alteração fracionai da área cavitária) = 

EDA -ESA/EDA x 100, onde EDA = área em diástole final e ESA = área em 

sístole final; os valores são expressos em percentuais. Já o espessamento 

sistólico da parede ventricular foi calculado pela fórmula seguinte: WT= WTs­

WTd/WTd x 100, onde WT= espessamento sistólico percentual, WTs= 

espessura ventricular em sístole, e WTd = espessura diastólica da parede 

ventricular. Para avaliar a função ventricular esquerda regional em áreas 

isquêmicas e não-isquêmicas, cada secção transversal no eixo curto foi 

subdividida em 8 segmentos (Figura 8), usando um sistema de eixo fixo e com 

um ponto indexador interno (a junção anterior da parede livre do ventrículo 

direito com o septo interventricular), conectado ao centro de gravidade da 

figura geométrica do ventrículo, este calculado automaticamente pelo 

computador. O computador calcula então as áreas regionais, perímetros, e 

espessura das paredes em diástole e em sístole, permitindo uma análise da 

alteração fracionai da cavidade, do espessamento sistólico da parede, além da 

espessura diastólica da parede ventricular para cada um dos 8 subsegmentos 

de cada um dos 5 cortes transversais, da base ao ápice do ventrículo esquerdo, 

conforme detalhado na Figura 8. 

Medidas metabólicas. Amostras de sangue arterial foram obtidas a intervalos 

regulares para análise dos gases sanguíneos (pressão parcial de oxigênio e 

pressão parcial de dióxido de carbono) e pH. Níveis de lactato foram 

determinados em amostras sanguíneas colhidas da aorta e da veia cardíaca 
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maior (estas foram colhidas após interromper a retroperfusão por 2 minutos, 

para permitir drenagem do sangue arterial retroperfundido), e o balanço de 

lactato foi calculado usando a diferença arteriovenosa de lactato dividida pelo 

valor arterial, conforme descrito anteriormente (67). 

O sistema de retroperfusão hipotérmica utilizado foi descrito nos protocolos 

anteriores e desenvolvido no nosso laboratório de pesquisa. Em poucas 

palavras, o sangue arterial nestes experimentos foi obtido da artéria braquial 

esquerda, e resfriado a nível extracorpóreo a uma temperatura de 16 graus 

centígrados; somente 10 minutos antes de parar a . .retroperfusão hipotérmica, 

esta temperatura foi elevada para 26 graus C, para evitar mudanças bruscas de 

temperatura no miocárdio retroperfundido. O fluxo de retroperfusão foi 

mantido em torno de 60 ml/min, para manter uma pressão de pico no sistema 

venoso coronário inferior a 60mmHg. As temperaturas retais também foram 

avaliadas para se verificar o nível de hipotermia corporal durante os 

experimentos. 

Protocolo experimental. Em todos os cães, a artéria coronária descendente 

anterior foi ocluída por um período de 3 horas, e então reperfundida através 

de desinsuflação do balonete do catéter oclusor e sua retirada completa a 

seguir. O grupo controle (grupo A) não recebeu qualquer tratamento entre O 

e 3 horas de oclusão, enquanto que o grupo B recebeu retroperfusão 

hipotérmica entre 30 minutos e 3 horas de oclusão coronária (grupo B-1) ou 

até 1 hora após reperfusão anterógrada (grupo B-2). As medidas 

hemodinâmicas, ecocardiográficas e metabólicas foram aferidas em condições 

basais (pré-oclusão coronária) e aos 30, 90 e 180 minutos pós-oclusão 

coronária; durante a reperfusão, medidas foram tomadas aos 15,30 e 60 

minutos pós-reperfusão. Após este período, os cães foram transferidos para 

viveiros especiais, após a retirada dos catéteres e sutura das feridas. Penicilina 

G e estreptomicina foram utilizados diariamente nos 5 primeiros dias. Medidas 

ecocardiográficas foram obtidas com os cães conscientes (não anestesiados ou 

sedados) 24 e 72 horas após a reperfusão, para verificação da função 

ventricular esquerda. No sétimo dia pós-reperfusão, os cães foram novamente 
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anestesiados, e as medidas hemodinâmicas e ecocardiográficas repetidas, após 

instrumentação apropriada. 

Patologia. Ao final dos experimentos, no sétimo dia pós- reperfusão, os cães 

foram sacrificados com uma superdose de cloreto de potássio endovenoso, 

ainda sob anestesia profunda. Após abertura do tórax e retirada completa do 

coração, foi feita análise macroscópica e o ventrículo esquerdo fatiado em 

cortes transversais de 8 a 1 O mm de espessura, perpendiculares ao seu eixo 

longitudinal. As fatias do ventrículo foram então rinsadas com solução 

fisiológica, e imediatamente incubadas em cloretq. de trifenil-tetrazólio para 

determinação do tamanho do infarto, conforme anteriormente descrito ( 44). 

Após coloração, as fatias foram fixadas em formalina e depois fotografadas; as 

áreas infartadas foram então planimetradas, e o percentual da massa 

ventricular esquerda estimada após pesagem de cada fatia, sempre removendo 

tecido atrial, ventrículo direito e remanescentes dos vasos da base e 

pericárdio. Inspeção macroscópica e microscópica do sistema venoso 

coronário foram feitas para verificação de possíveis lesões causadas pela 

retroperfusão. 

Análise estatística. Os efeitos da oclusão arterial coronária e da reperfusão 

sobre as variáveis hemodinâmicas, medidas ecocardiográficas, metabólicas e 

tamanho do infarto foram analisadas e comparadas entre os grupos usando 

teste t Student para dados não-pareados. Os valores estão expressos em valores 

médios e seus respectivos desvios-padrão. 

RESULTADOS 

Não houve diferença significativa entre os cães alocados aos grupos B-

1 e B-2 em nenhum dos parâmetros fisiológicos avaliados; portanto, todos os 

cães no grupo B-1 e B-2 foram considerados como se pertencessem ao grupo 

B, apenas. Do total de 41 cães que entraram no estudo, 9(22%) morreram 

entre O e 30 minutos após oclusão coronária, e antes de serem alocados para 

qualquer grupo, e portanto foram excluídos do estudo. Todos estes cães 

morreram de fibrilação ventricular, exceto um deles que teve hipotensão 

.. ,., 
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arterial progressiva e choque cardiogênico. Também foram excluídos das 

análises 7 outros cães ( 1 7,1%) que não desenvolveram isquemia extensa 

suficiente para entrarem no estudo, ou seja, nestes casos não se observou 

alterações eletrocardiográficas características, nem houve alteração 

importante da contração miocárdica regional nos primeiros 30 minutos pós­

oclusão arterial coronária. Dos 25 cães que sobraram, 13 foram alocados ao 

grupo A (sem tratamento) e 12 ao grupo B (tratados com retroperfusão). 

Quatro destes cães morreram entre 12 e 24 horas pós-reperfusão (dois cães em 

cada grupo), e dois cães do grupo A morreram entre 24 e 7 dias pós­

reperfusão. Dezenove cães sobreviveram 7 dias, 9 da grupo A e 10 do grupo B. 

Alterações hemodinâmicas. Não houve diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos A e B em termos de pressão arterial, frequência 

cardíaca, índice cardíaco, pressão diastólica final do ventrículo esquerdo, 

dP 1 dt ou resistência vascular periférica durante o período pré-oclusão ou aos 

30 minutos de oclusão arterial coronária. Após os primeiros 30 minutos, os 

cães no grupo B foram então tratados com retroperfusão hipotérmica. Aos 90 

minutos pós-oclusão, a pressão diastólica final do ventrículo esquerdo estava 

significativamente mais baixa no grupo B, e aos 180 minutos o dupl<? produto 

(pressão aórtica média x frequência cardíaca) também estava mais baixo no 

grupo B. Durante a fase inicial da reperfusão anterógrada (aos 15 e 60 min), a 

frequência cardíaca e o duplo produto também estiveram significativamente 

ma1s baixos no grupo B, em relação ao grupo A. Embora a maior parte dos 

cães tivesse apresentado algum distúrbio hemodinâmico logo após a 

reperfusão, os cães no grupo A apresentaram uma deterioração hemodinâmica 

mais evidente neste período. Por exemplo, o trabalho sistólico do ventrículo 

esquerdo diminuiu somente 13,5 +/- 7,9% no grupo B, comparado com uma 

redução de 37,5 +/- 15,1% no grupo A, no período entre 180 minutos de 

oclusão e 60 minutos de reperfusão. No sétimo dia pós-reperfusão, a dP I dt 

máxima do ventrículo esquerdo foi significativamente maior no grupo B 

comparada ao grupo A. Todos estes valores estão resumidos na Tabela 4. 
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Tabela 4. Achados hemodinâmicos 
Tempo após oclusão coronária Tempo após reperfusão coronária 

FC (bpm) 
grupo A 
grupo B 
PAm 
(mmHg) 
grupo A 
grupoB 
Pd2-VE 
grupo A 
grupo B 
RVS (d. S. 

cm·5 x 103) 

grupo A 
grupo B 
+dP/dt 
(mmHg/ s) 
grupo A 
grupo B 
TFS-VE 
(g/m2) 

grupo A 
grupoB 
DP (FCx 
PAm X 103) 

Controle 
(pré-oclusão) 

78±17 
75±19 

97±7 
102±9 

4,0±3 
3,0±1 

2,6±0,5 
2,9±1,1 

1784±250 
2092±479 

46±8 
50±11 

grupoA 7,6±1,8 
grupo B 7,7±2,3 
* p < 0,05 vs grupo A 
FC =freqüência cardíaca 
PAm =pressão aórtica média 

30min 

92±19 
84±21 

97±8 
98±9 

11,0±5 
8,0±4 

2,7±0,7 
3,0±1,3 

1487±234 
1737±314 

36±5 
36±6 

8,8±1,5 
8,2±2,3 

90min 

88±25 
96±27 

97±14 
101±9 

7,0±4 
*2,0±2 

2,5±0,4 
2,7±1,0 

1510±378 
2140±533 

43±14 
38±8 

8,5±2,8 
9,7±3,1 

Pd2-VE = pressão diastólica final do ventrículo esquerd? 
RVS = resistencia vascular sistêmica (em dinas x s x em"") 

180 min 

99±22 
81±24 

115±15 
107±11 

6,0±6 
4,0±3 

3,6±0,8 
3,6±1,1 

1584±332 
1856±524 

40±15 
38±10 

11,2±2,4 
*8,5±2,0 

+dP I dt =velocidade máxima de elevação da pressão ventricular esquerda 

15min 

106±15 
*87±19 

119±19 
111±13 

10,0±6 
7,0±5 

4,1±0,8 
4,1±1,6 

.. 
1323±288 
1556±496 

31±7 
34±12 

12,6±2,4 
*9,4±1,0 

TES-VE =trabalho de ejeção sistólica do ventrículo esquerdo (em g/m2 por batimento cardíaco) 
DP = duplo produto 

60min 7 dias 

112±26 123±23 
*85±20 105±24 

118±19 99±17 
111±9 105±16 

12,0±8 2,0±1,5 
9,0±6 4,0±2,2 

4,4±0,9 3,3±1,4 
4,4±1,7 2,3±0,6 

1307±272 1569±338 
1513±497 *2183±416 

28±7 30±15 
33±14 42±8 

13,0±3,0 12.44,0± 
*9,2±1,9 11,5±4,0 

Dados ecocardiográficos. Os valores dos volumes diastólico e sistólico final do 

ventrículo esquerdo, bem como a sua fração de ejeção global estão colocados 

na Tabela 5. Após oclusão arterial coronária, aos 30 minutos de oclusão, ~ 

portanto antes de iniciar a retroperfusão no grupo B, observou-se um aumento 

dos volumes ventriculares e redução na sua fração de ejeção globaL No grupo 

tratado houve uma redução dos volumes, particularmente do volume sistólico 

final do ventrículo esquerdo, atingindo uma diferença estatisticamente 

significativa já aos 90 minutos de oclusão coronária, sendo que a fração de 

ejeção também foi estatisticamente maior no grupo B aos 90 e 180 minutos 

pós- oclusão. No período precoce pós-reperfusão (primeiros 60 minutos), os 

cães não tratados apresentaram piora na função, enquanto que no grupo 

tratado esta piora foi menos evidente. Já no período 24 horas pós- reperfusão, 

observou-se uma melhora importante na fração de ejeção nos 2 grupos, não se 

observando, porém, nenhuma melhora adicional significativa entre 24 horas e 
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7 dias pós-reperfusão. No sétimo dia a fração de ejeção global do ventrículo 

esquerdo foi estatisticamente maior no grupo B, comparado ao grupo A. 

Tabela 5. Volumes do ventrículo esquerdo e fração de ejeção (eco cardiografia bidimensional) 
Tempo após oclusão coronária Tempo após reperfusão coronária 

Controle 
(pré-oclusão) 30min 90min 180min 15min 60min 24hs 72 hs 7dias 

VDF-VE 
grupo A 76±12 107±22 99±18 88±16 81±24 84±16 62±15 79±14 77±7 
grupoB 82±21 108±22 87±22 91±33 95±34 101±30 67±14 95±24 83±13 
VSF-VE 
grupo A 31±6 69±19 62±10 57±11 55±17 58±13 37±11 44±9 43±8 
grupoB 34±ll 70±16 *43±11 48±21 55±23 59±22 31±8 41±9 38±8 
FE-VE 
grupo A 60±4 36±7 37±5 35±5 32±4 31±5 41±6 44±6 43±7 
grupo B 59+4 35±7 t50±5 t49±6 t44±7 t43+9 *54±8 *54±8 t55+5 
* p < 0,05 vs grupo A 
t p < 0,001 vs grupo A 
VDF-VE =volume diastólico final do ventrículo esquerdo (ml/m2) 

VDF-VE =volume sistólico final do ventrículo esquerdo (ml/m2) 

FE-VE =fração de ejeção do ventrículo esquerdo (%) 

Em termos de função ventricular esquerda regional, os dados são 

apresentados na Tabela 6 e Figura 15. Aos 30 minutos de oclusão, alteração 

fracionai da área na base do ventrículo esquerdo (corte transversal ao nível da 

valva mitral) não mostrou alterações importantes, devido a ausência de 

isquemia miocárdica nesta região. O oposto verificou-se nos cortes transversais 

mais próximos ao ápice do ventrículo esquerdo, com reduções severas nos 

níveis de contração miocárdica, conforme demonstrado na Tabela 6. Estas 

alterações foram progressivas no grupo A, não melhorando no período 

precoce pré-reperfusão, enquanto que no grupo tratado observa-se melhora da 

função ventricular já no período pré-reperfusão, durante o tratamento com 

retroperfusão hipotérmica. 
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Tabela 6. Alteração fracionai da área (ou fração de ejeção regional) nos cortes transversais (eixo 
curto) do ventrículo esquerdo ( ecocardiografia bidimensional) 

Tempo após oclusão Tempo após reperfusão coronária 
coronária 

Controle 
(pré-oclusão) 30min 90min 180min 15min 60min 24hs 72 hs 7dias 

NíveiVM 
grupo A 38±3 33±5 37±5 38±6 30±5 29±3 34±4 36±4 35±5 
grupoB 39±4 36±6 t46±6 *44±3 *36±4 t37±3 *42±8 *44±6 *45±5 
Nível MP 
grupo A 54±3 27±7 29±4 27±6 27±5 26±8 37±11 40±8 39±11 
grupo B 54±4 31±6 t45±9 t44±12 t41±9 *40±10 t51±11 *51±9 49±4 
NíveiVEB 
grupo A 58±6 20±6 23±4 21±4 20±7 19±5 29±ll 30±6 33±7 
grupoB 55±5 20±6 *34±8 *33±9 *30±10 *31±16 *45±14 *43±12 *46±13 
Nível MP-Isq. 
grupo A 53±6 1±8 1±7 -1±12 -4±7 -8±7 6±21 18±23 ll±20 
grupo B 56±12 3±ll t33±19 *25±22 t26±17 t24±22 *38±26 37±20 *40±17 
Nível MP-N Isq 
grupo A 65±8 52±11 51±ll 58±16 56±13 6"1±19 62±13 66±6 67±9 
grupoB 62+1l 48+12 59+9 59±8 55+12 52+14 62±9 63+10 62+8 

* p < 0,05 vs grupo A 
t p < 0,001 vs. grupo A 
MV = eixo curto do ventrículo esquerdo ao nível da válvula mitral 
MP = eixo curto do ventrículo esquerdo ao nível dos músculos papilares 
VEB = eixo curto do ventrículo esquerdo ao nível próximo ao ápice 
MP-Isq = região isqüemica ao nivel MP 
MP-N Isq = região não isqüemica ao nivel MP 

30 - Group A 
mJGroupB * 50 T•SO 

* * 40 
* 

30 • • 
i! 20 1-
~ 

lO 
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oct~~N [_T30!uE, LA090CO' CL' .... :~) [_ 15' 60' 24 Hrs 72Hrs 7day:J 
"' U<HV11 TIME CORONARY REPERA.ISION 

Figura 15. Função contrátil regional nas reg10es isquêmicas, expressas pelo percentual do 
espessamento sistólico (%VVT) obtido nos cortes ecocardiográficos ao nível dos músculos papilares. 
Grupo A = grupo controle, com 3 horas de oclusão coronária e 7 dias de reperfusão, sem outro 
tratamento; grupo B = mesmo protocolo, com retroperfusão hipotérmica instituída entre 30 e 180 
minutos do período de oclusão (time lAD occlusion). Nota-se espessamento sistólico normal em 
ambos os grupos (em torno de 40%) antes da oclusão coronária (pre-occlusion), redução severa aos 30 
minutos, e melhora da função no grupo tratado (grupo B) mesmo durante o período de oclusão (90' e 
180'). Durante o período de reperfusão (time coronary reperfusion) há uma piora inicial da função 
contrátil em ambos os grupos, mas uma melhora tardia (após 24 horas) apenas no grupo tratado com 
retroperfusão hipotérmica. 
* = p<0,05 vs. grupo A; as barras representam valores médios com o desvio padrão. 

-----------··-~~---~-----··-~----. 
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Os dados referentes a espessura diastólica da parede, tanto em 

regiões isquêmicas como não-isquêmicas, estão apresentados na Tabela 7. 

Tabela 7. Espessura diastólica da parede do ventrículo esquerdo (em mm) obtida dos cortes em eixo curto (ecocardiografia 
bidimensional) 

Tempo após oclusão Tempo após reperfusão 
coronária 

Controle 
(pre-Qclusão) 30min 90min 180min 15min 60min 24hs 72hs 7dias 

NívelVM 
grupo A 8,6±0,9 8,6±0,7 8,3±0,8 8,8±0,8 8,7±1 9,1±0,9 9,5±2 9,5±1 9,0±0,8 
grupoB 9,1±1 9,2±1 9,3±1 9,3±1 9,4±1 9,5±1 9,8±2 9,5±1 9,2±1 
Nível MP 
grupo A 8,9±0,9 8,5±0,6 8,2±0,5 8,5±0,8 10±0,9 10,0±1 10,4±2 10,3±1 10,0±1 
grupo B 9,2±1 8,9±1 9,0±1 9,3±1 9,5±0,9 9,4±1 9,8±1 9,6±1 9,2±9 
NívelVEB 
grupo A 7,6±0,7 7,5±0,6 7,6±0,4 7,5±0,5 10,1±1 10,5±1 10,4±2 10,2±1 9,5±2 
grupoB 8,3±1 8,0±0,7 8,3±1 8,6±1 9,0±0,8 *8,'9±0,7 *9,0±1 8,9±1 8,4±0,9 
Nível MP-Isq 
grupo A 8,4±0,7 7,3±0,7 7,7±0,6 8,2±1 12,2±2 12,6±2 12,1±1,4 12,0±2 11,2±2 
grupoB 9,2±1 8,1±0,9 9,2±1 9,3±1 *10,0±1 *10,3±1 t10,1±1 *9,6±1 *8,8±1 
Nível MP-N Isq 
grupo A 9,1±0,9 8,6±1 8,7±1 8,7±1 9,5±0,7 9,1±1 10,2±2 9,5±1 9,1±1 
grupoB 9,7±1 9,7±1 9,8±1 9,6±1 9,7±1 9,6±2 9,8±2 9,6+2 9,6+1 

* p < 0,05 vs grupo A 
t p < 0,001 vs grupo A 
MV = eixo curto do ventrículo esquerdo ao nível da válvula mitral 
MP = eixo curto do ventrículo esquerdo ao nível dos músculos papilares 
VEB = eixo curto do ventrículo esquerdo próximo ao ápice 
MP-Isq = região isquêrnica ao nível MP 
MP-N Isq = região não isquêmica ao nível MP 

Observa-se um aumento expressivo da espessura diastólica do 

ventrículo esquerdo nas regiões isquêmicas em cães não tratados (grupo A) 

nos primeiros minutos após reperfusão. Por outro lado, este achado ocorreu 

em apenas 2 dos 10 cães tratados com retroperfusão. Além disto, nos cães não 

tratados, este aumento da espessura diastólica da parede persistiu por 72 

horas, e em alguns casos foi observado até 7 dias após reperfusão. A espessura 

diastólica da parede medida no corte transversal ao nível dos músculos 

papilares diminuiu aproximadamente 15% na região isquêmica aos 30 minutos 

de oclusão coronária, em ambos os grupos, e aumentou 56,5 +/- 26,0% de 3 

horas de oclusão para 15 minutos de reperfusão no grupo A, comparado com 

um aumento de apenas 12,4 +/- 27,2% no grupo B (p<0,01). A Figura 16 

mostra um exemplo típico deste achado num cão não tratado (grupo A). As 

alterações percentuais da espessura diastólica da parede nas regiões 

isquêmicas (em relação a espessura medida antes da oclusão coronária) estão 

demonstradas na Figura 17. Nota-se também que não houve alterações 
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significativas neste parâmetro nas regiões não-isquêmicas, em ambos os 

grupos. 

A 8 

c D 

Figura 16. Cortes ecocardwgrà!Jcos no eixo curto do ve , ao 
papilares (VE médio), em diástole final num dos cães do grupo controle (grupo A, cão número A-5). 
As setas indicam as interfaces endocárdica e epicárdica na região isquêmica (parede anterior do VE). 
A) em situação normal, antes da oclusão coronária, nota-se espessura diastólica normal na região 
isquêmica; B) aos 180 minutos de oclusão, observa-se uma leve diminuição da espessura diastólica da 
parede, com aumento da densidade ultrassônica; C) aos 15 minutos de reperfusão, e portanto 15 
minutos após o registro da foto B, nota-se um aumento pronunciado da espessura diastólica da parede 
ventricular, associada a um aumento intenso da densidade ultrassônica na região isquêmica, alterações 
que permanecem ainda 7 dias após reperfusão, porém com menos intensidade (D). Isto foi observado 
na maior parte dos cães do grupo A (controles), e provavelmente indica edema miocárdico severo. 
S = septo; L= parede lateral; A= parede anterior; P =parede posterior. 
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Figura 17. Percentual de alteração da espessura diastólica da parede do ventrículo esquerdo nas 
regiões isquêmicas (*Wtd%) medida através da ecocardiografia bidimensional ao nível dos músculos 
papilares, em eixo curto. Observa-se uma redução na espessura diastólica da parede de 
aproximadamente 15% aos 30 minutos de oclusão coronária (comparada aos valores pré-oclusão), mas 
não houve diferença entre os grupos durante o período de oclusão (time lAD occlusion). Já no 
período precoce de reperfusão (time coronary reperfusion) observou-se um aumento exagerado da 
espessura diastólica da parede no grupo controle (barras negras), que permanece até 7 dias pós­
reperfusão; já no grupo tratado com retroperfusão hipotérmica dos 30 aos 180 minutos de oclusão 
(grupo B), observa-se um aumento apenas discreto após reperfusão. 
* = p<O,Ol vs. grupo B; 
** = p<O,OOl vs. grupo B; 
SD = desvio padrão. 

Dados eletrocardiográficos. Em todos os cães, observou-se elevação' 

importante do segmento ST na derivação precordial após oclusão aguda da 

artéria descendente anterior. As alterações verificadas entre o período pré­

oclusão e aos 30 minutos de oclusão coronária foi de 3,8 +/- 0,8 mV no grupo 

A, e de 4,3 +/- 1,9mV no grupo B (p=não-significativo). Durante a fase de 

reperfusão precoce, nos primeiros minutos, todos os cães do grupo A 

apresentaram taquicardia ventricular lenta (ritmo idioventricular acelerado), 

enquanto que isto ocorreu em apenas 4 dos 1 O cães tratados com 

retroperfusão hipotérmica. Exceto em 1 caso, todos os cães no grupo A 

apresentaram ondas Q, sendo que 6 dos 9 cães não tratados apresentaram 

complexos QS nos primeiros 60 minutos pós- reperfusão. Já no grupo B, ondas 

·---·-·------·------··-···-----.-·-··----r- .. -
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Q foram observadas em 3 dos 10 cães, sendo que 2 deles apresentaram 

complexos QS logo após reperfusão. 

Metabolismo. Resultados do balanço de lactato miocárdico estão apresentados 

na Figura 18. Não houve diferenças significativas entre os grupos durante o 

período pré-oclusão ou aos 30 minutos pós-oclusão arterial coronária. 

Entretanto, aos 90 e 180 minutos pós-oclusão, o balanço de lactato melhorou 

no grupo B, comparado com produção persistente de lactato durante todo o 

período de oclusão no grupo A. No período inicial pós-reperfusão, observa-se 

pequena extração de lactato no grupo A, em .. contraste com alterações 

persistentes da função contrátil regional nas áreas isquêmicas . 
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Figura 18. Balanço miocárdico de lactato medido na aorta (Ao) e veia cardíaca maior (GCV) de acordd 
com a fórmula mostrada na abcissa, em cães do grupo controle (grupo A) e tratados com 
retroperfusão hipotérmica (grupo B). Observa-se melhora no balanço de lactato aos 90 e 180 minutos 
de oclusão coronária (lAD occlusion) no grupo tratado, enquanto que no grupo controle nota-se 
produção de lactato na região isquêmica neste período, com melhora gradual no período de 
reperfusão (reperfusion). *p<0,05 vs. grupo controle; SEM= erro standart médio; pre =pré-oclusão. 

Temperatura corporal. A temperatura retal diminuiu significativamente no 

grupo controle entre O e 3 horas pós-oclusão arterial coronária (de 36,9 +/-

0,82C para 36,3 +/- 1,02C). No grupo B, a temperatura retal diminuiu mais que 

no grupo A, variando de 36,7 +/- 0,62C para 35,0 +/- 1,42C no mesmo período 

(p< 0,05). 
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Anatomia patológica. Os resultados referentes ao tamanho do infarto, 

expressos em termos do percentual de necrose em relação a massa ventricular 

esquerda, estão colocados na Tabela 8. O tamanho do infarto foi 

significativamente menor no grupo tratado com retroperfusão hipotérmica 

(grupo B), comparado ao grupo controle. No grupo A, 6 dos 9 cães 

apresentaram infartos extensos e hemorrágicos sendo que em 8 dos 9 cães a 

região subepicárdica foi poupada, e apenas I cão apresentou necrose 

transmural. Um exemplo típico está demonstrado na Figura 19. No grupo B, a 

maioria dos cães apresentou necrose subendocárdica, embora em 2 casos a 

necrose tenha sido mais extensa (cães B-6 e B-8, ·tabela 18). Com respeito a 

anatomia do sistema venoso coronário e do próprio seio coronário, não se 

observou lesões importantes no grupo de cães tratados com retroperfusão, 

apenas lesões endoteliais leves, comumente observadas em procedimentos de 

cateterização das veias coronárias. 

Tabela 8. Tamanho do infarto em cães após oclusão coronária e reperfusão (Grupo A), e com pré­
tratamento com retroperfusão hipotérmica (Grupo B) 
Cão# Massa VE (g) Necrose (g) % ofVE Necrosado 

Grupo A (Grupo controle) 
A-1 130,5 15,6 12,0 
A-2 160,6 20,1 12,5 
A-3 102,6 13,5 13,2 
A-4 97,4 22,2 22,8 
A-5 135,6 22,0 16,2 
A-6 122,0 6,0 5,0 
A-7 116,4 3,6 3,1 
A-8 94,8 6,3 6, 7 
A-9 129,2 24,0 18,6 
Média 121,0 14,8 12,2 
DP ±21,0 ±7,9 ±6,5 

Grupo B (Grupo de Retroperfusão Hipotérmica) 
B-1 169,5 0,85 0,5 
B-2 163,1 2,3 1,4 
B-3 148,3 0,8 0,5 
B-4 139,0 2,2 0,7 
B-5 142,0 o o 
B-6 109,8 11,9 11,0 
B-7 96,1 8,28 8,6 
B-8 100,8 17,3 17,1 
B-9 131,8 2,13 1,6 
B-1 o 91,4 0,34 0,4 
Média 129,1 t4,6 *4,2 
DP ±28,2 ±5,9 ±5,9 
* p < 0,02 vs grupo A 
t p < 0,01 vs grupo A 

VE =ventrículo esquerdo 
DP = desvio padrão 

fACULOtd)E ;:H: MEDICINA I 
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Figura 19. Cortes transversais do ventrículo esquerdo ao nível dos músculos papilares 
corados com cloreto de trifenil tetrazólio . O miocárdio normal cora-se em vermelho escuro, 
e o necrosado não se cora. No cão não-tratado com retroperfusão, apenas com reperfusão 
após 3 horas de oclusão coronária, observa-se uma área necrótica grande (20,lg) e 
extendendo-se até a região subepicárdica; o aspecto azulado (e não pálido) demonstra 
necrose hemorrágica, típico de reperfusão (foto à esquerda). No cão tratado com 
retroperfusão dos 30 aos 180 minutos de oclusão, e depois reperfundido, nota-se necrose 
apenas focal (setas) e subendocárdica (2,13g de tecido necrosado); neste caso, a 
recuperação da função miocardica regional é completa. 

DISCUSSAO 

Este estudo sugere que retroperfusão hipotérmica sincronizada, 

usada após oclusão arterial coronária aguda e antes de reperfundir o 

miocárdio isquêmico, melhora a função ventricular e diminui o tamanho do 

infarto. A eficácia do método está provavelmente relacionada a dois fatores: 

primeiro ao aumento da oferta de sangue arterial pela retroperfusão, e 

segundo pela diminuição do consumo de oxigênio associado com a hipotermia 

miocárdica. A ausência de melhora significativa na função ventricular 

associada a áreas relativamente extensas de necrose nos cães não tratados, 

confirma resultados de estudos anteriores demonstrando que 3 horas de 

oclusão coronária neste modelo experimental causa dano miocárdico 

irreversível na maior parte da área de risco (74). As observações feitas neste 

estudo de um aumento acentuado da espessura diastólica da parede 

ventricular imediatamente após a reperfusão corroboram suposições 

anteriores de que a repcrfusão causa edema miocárdico severo na sua fase 
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precoce (75, 76). Outras explicações possíveis para esse aumento da espessura 

da parede poderiam ser a hemorragia miocárdica (77-79), também observada 

nos cães não-tratados neste estudo, ou uma diminuição ou até ausência de 

relaxamento da área isquêmica e reperfundida (80-83). 

A hemorragia miocárdica associada a reperfusão parece estar 

relacionada com a severidade e extensão da isquemia miocárdica precedente a 

reperfusão, quando o miocárdio a ser reperfundido já está, na sua maior 

parte, irreversivelmente lesado (79). Recentemente, Higginson e 

colaboradores (77) reportaram que a extensão da hemorragia após reperfusão 

estava inversamente relacionada ao fluxo· colateral e a níveis de 

creatinoquinase plasmática, e concluíram que a hemorragia ocorre apenas 

dentro da área isquêmica irreversivelmente lesada na hora da reperfusão. Já 

estudos mais recentes sugerem que hemorragias miocárdicas podem ocorrer 

nas bordas das áreas isquêmicas, levantando a possibilidade de uma extensão 

da área de necrose causada por essas hemorragias (84-86). Além disso, é 

importante ressaltar que a hemorragia miocárdica associada a reperfusão, 

mesmo que ela ocorra apenas dentro da área já necrosada, altera o 

relaxamento das regiões miocárdicas adjacentes, piorando a função diastólica 

regional e global do ventrículo esquerdo (76, 86-88). Mais que isso, pode 

retardar o processo de cicatrização do miocárdio (89-90), como também 

facilitar uma eventual ruptura da parede ventricular (89-92). 

Fenômeno de não-refluxo. Ha vários trabalhos na literatura ·que 

indicam um efeito benéfico de drogas utilizadas para amenizar o fenômeno de 

nao refluxo associado a reperfusão (93). Estes fenômenos seriam, 

basicamente, os seguintes: a) edema celular (94); b) edema intersticial e 

conseqüentemente compressão extravascular da microcirculação (95); c) 

edema da própria parede arterial e até destruição da microcirculação (96); d) 

saturação mitocondrial de cálcio, causando disfunção da fibra miocárdica (87, 

97-99); e e) hemorragia intersticial miocárdica (77-79). Administração de 

substâncias hiperosmolares, como manitol, tem sido propostas para reduzir o 

edema celular e intersticial (l 00-1 02); corticosteróides também poderiam 
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melhorar os efeitos deste fenômeno, como sugerido em alguns estudos(70), e 

bloqueadores de canais de cálcio também foram estudados, com resultados 

positivos em alguns trabalhos experimentais (1 03-105). Embora as 

intervenções acima possam, de fato, ter um efeito benéfico, e reduzir as 

complicações associadas a reperfusão, é certo que estas complicações tendem 

a ser menores quanto menor for a duração e severidade da isquemia 

miocárdica, precedendo a reperfusão. Entretanto, na maioria dos casos, na 

prática clínica, os pacientes chegam ao hospital já com horas de sintomas de 

infarto agudo do miocárdio; até que a reperfusão seja alcançada, mais algum 

tempo precioso se passa, o que acarreta, na maioria dos casos, uma reperfusão 

tardia, a qual está associada com as complicaçÕes acima citadas numa parte 

considerável dos casos. A hipotermia miocárdica moderada, associada ao 

aumento do fluxo miocárdico pela retroperfusão, pode ser uma resposta a 

alguns dos problemas relacionados a reperfusão. Isto foi demonstrado neste 

estudo experimental, resultando numa diminuição significativa do tamanho 

do infarto nos cães testados. 

i~ :\(;c}U) i·.';.. :,\L. :JIC;).'~A 
ut·;.:.:r . .J:, }l~~PA 
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5.4.2 RETROPERFUSÃO SINCRONIZADA DE CURTA DURAÇÃO REDUZ O 

TAMANHO DO INFARTO APÓS ISQUEMIA PROLONGADA EM CÃES 

(PROTOCOLO 4). 

INTRODUÇAO 

O restabelecimento rápido do fluxo sanguíneo miocárdico é a base 

do tratamento atual do infarto agudo do miocárdio, e parece ser a melhor 

forma de minimizar os efeitos da oclusão arterial coronária aguda. Entretanto, 

reperfusão súbita de sangue arterial pode causar dano miocárdico adicional, 

fenômeno este ainda não bem elucidado e con.troverso, denominado "injúria 

de reperfusão" (89, 93, 106). Várias teorias têm sido propostas para explicar 

este fenômeno, incluindo o efeito tóxico de radicais livres do oxigênio, os 

quais são formados em excesso por ocasião da reperfusão súbita de sangue 

arterial, conforme demonstrado em vários estudos ( 107-111). O retorno 

incompleto de sangue arterial para áreas isquêmicas, conhecido como 

fenômeno de "não-refluxo", tem sido implicado como responsável em outros 

estudos ( 66-68). Este fenômeno parece estar relacionado à obliteração da 

microcirculação causada pelos neutrófilos ativados (112-114), com 

microtrombose (67), e com edema celular e intersticial, todos efeitos 

documenta dos em reperfusão experimental ( 68,94-96). 

A retroperfusão sincronizada de sangue arterial autólogo é um 

método que proporciona um restabelecimento parcial do fluxo miocárdico em 

áreas isquêmicas, conforme verificado anteriormente. Nestes estudos 

anteriores, entretanto, a retroperfusão foi instituída nos primeiros minutos 

após isquemia miocárdica, num momento que a isquemia ainda era totalmente 

reversível. No presente estudo, nós pretendemos investigar o efeito da 

retroperfusão numa fase mais avançada do processo isquêmico, quando a 

degeneração das células miocárdicas e endoteliais já são mais evidentes. Nossa 

hipótese foi de que os efeitos de expansão do sistema veno-capilar na área 

isquêmica causada pela retroperfusão, bem como o seu efeito de lavagem 

("washout") de metabólitos da área isquêmica, poderiam diminuir a obstrução 
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da microcirculação pelos granulócitos, reduzindo assim a liberação de radicais 

livres do oxigênio e seus efeitos tóxicos sobre o miocárdio ( 115-117). Além 

disto, o fato de a retroperfusão restabelecer apenas 20 a 60% do fluxo 

miocárdico, conforme demonstrado em estudos anteriores (118-119), 

implicaria numa reperfusão de sangue arterial parcial e talvez mais gradual do 

que a reperfusão anterógrada clássica. Escolhemos um período de 3 horas de 

isquemia por sabermos de antemão que este período geralmente está 

associado a uma lesão irreversível de grande parte da área de risco neste 

modelo experimental (74). 

MÉTODOS 

Neste estudo foram utilizados 22 cães pesando entre 19 e 28 kg, os 

quais foram pré-medicados com sulfato de morfina intramuscular, 

aproximadamente 30 minutos antes da anestesia, numa dose de 2mg/kg/peso. 

A anestesia foi então induzida com tiopental sódico(25 mg/kg) intravenoso, e 

após intubação traqueal mantida com uma mistura de ar ambiente e oxigênio 

com ethrano (3 a 5 %) , utilizando um aparelho próprio para anestesia 

(Ventura 75000, Dupaco Inc, Arcadia, California) e um respirador tipo 

Harvard. O volume e frequência respiratórias foram ajustados para manter um 

pH e gases sanguíneos em níveis fisiológicos (pH entre 7,35 e 7,45, p02 entre 

100 e 200 mmHg, e pC02 entre 35 e 45 mmHg, em amostras de sangue 

arterial). Controle eletrocardiográfico contínuo foi obtido numa derivação V4-

equivalente. Um catéter número 8F foi introduzido pela veia femoral esquerda 

e posicionado na veia cava inferior para administração de fluidos e drogas. 

Heparina foi então administrada em bolo, numa dose de 8000 U e 

suplementada com 1500 U por hora. Um catéter número 7F foi posicionado 

na aorta descendente através da artéria femoral esquerda, a fim de medir a 

pressão arterial sistêmica e retirar amostras de sangue arterial para verificação 

e cálculo do fluxo miocárdico referencial. Sob controle fluoroscópico, 

também foi introduzido, via artéria carótida direita, um catéter número 8F 

com microtransdutor distai para medidas de pressão ventricular esquerda 

(Millar Instruments Inc, Houston, Texas). O catéter de retroperfusão número 

7 ,5F foi posicionado na veia cardíaca maior próximo a veia interventricular 
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anterior, através da veia jugular interna esquerda. Para obtenção de sangue 

arterial para a bomba de retroperfusão, um catéter número 8F com múltiplas 

saídas laterais e uma distai foi posicionado na aorta através da artéria femoral 

esquerda. Para injeção de microsferas radioativas no átrio esquerdo, um 

catéter número 4F (Corday- Lang, American Edwards Laboratories, Irvine, 

California) foi inserido através de um catéter número 7F de teflon ( 44 em, 

USCI, Billerica, Massachussets), trans-septalmente, utilizando a técnica de 

Brockenbrough. Um catéter trans-septal pediátrico de Mullins número 7F 

(USCI) foi usado para este propósito, e o balonete distai do catéter de Corday­

Lang insuflado com 0,5 ml de contraste (renografina 76). Para coronariografia 

esquerda, foi usado um catéter guia mõdificado para coronária esquerda 

número 8F, o qual foi inserido através da artéria carótida esquerda. 

Protocolo experimental. Após as tomadas basais dos parâmetros 

hemodinâmicos, ecocardiográficos e de fluxo sangüíneo miocárdico, um 

catéter número 3F para embolectomia tipo Fogarty (American Edwards 

Laboratories, Anasco, Puerto Rico) foi posicionado na artéria descendente 

anterior, logo após o seu primeiro ramo diagonal. O balonete foi então 

insuflado a 1,5 atmosferas, usando um insuflador de catéter para angioplastia 

(USCI), e a artéria descendente anterior foi mantida ocluída por um período 

de 3 horas. Para confirmar oclusão coronária completa, angiografia foi 

realizada a seguir, e gravada em vídeo-tape (VHS), para documentação do 

local exato da oclusão. Após 2,5 horas de oclusão, todas as medidas foram 

repetidas, inclusive as de fluxo miocárdico regional com microsferas 

radioativas. Nesta altura das experiências, os cães foram randomizados para o 

grupo de reperfusão súbita (grupo controle), ou para 30 minutos de 

retroperfusão seguido de reperfusão (grupo retroperfusão). Os cães com fluxo 

de retroperfusão inadequado ou com fluxo miocárdico transmural maior que 

40 ml/min/lOOg no centro da região isquêmica após oclusão coronária, foram 

excluídos do estudo posteriormente. No grupo controle, o balonete de 

oclusão coronária foi subitamente desinsuflado 3 horas após oclusão coronária 

e o catéter de Fogarty retirado. A patência arterial foi confirmada por 

angiografia coronária. Medidas seqüenciais hemodinâmicas e 
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ecocardiográficas foram feitas aos 15, 30, 60, 120 e 180 minutos após 

reperfusão. Injeções de microsferas radioativas foram feitas aos 5, 30 e 180 

minutos após reperfusão. No grupo da retroperfusão, a mesma foi iniciada 3 

horas após oclusão arterial coronária, e mantida por 30 minutos, ainda com a 

artéria coronária ocluída, seguida de reperfusão do mesmo modo como no 

grupo controle, com interrupção da retroperfusão neste ponto. Neste grupo, 

medidas hemodinâmicas e ecocardiográficas foram obtidas aos 15 e 30 

minutos de retroperfusão, e depois aos 15, 30, 60, 120 e 150 minutos após 

reperfusão anterógrada. Injeção de microesferas radioativas neste grupo foi 

feita aos 5, 30 e 150 minutos após reperfusão. Após a obtenção das últimas 

medidas, e aproximadamente 6 horas ãpós o inicio das experiências, o 

balonete para oclusão arterial coronária foi reintroduzido na artéria 

descendente anterior, e posicionado no mesmo local para reoclusão da 

artéria, usando o vídeo-tape como guia. Azul de monastral foi então injetado 

no átrio esquerdo para determinação da área de risco, e os animais 

sacrificados em seguida com uma superdose de cloreto de potássio, ainda sob 

anestesia profunda. Não se usou medicação anti-arrítmica ou qualquer outra 

droga que pudesse vir a influenciar o tamanho do infarto. 

O sistema de retroperfusão sincronizada. Conforme descrito 

anteriormente, o sistema de ativação da bomba e do catéter é sincronizado ao 

sinal eletrocardiográfico, a fim de bombear o sangue em diástole. O sangue 

arterial foi obtido da artéria femoral direita dos cães e bombeado na veia 

cardíaca maior, usando um catéter de retroperfusão de três lúmens (número 

7,5 F, Retroperfusion Systems, Costa Mesa, California), sendo que o balonete 

está localizado a lcm da ponta do catéter. O balonete é então insuflado em 

diástole e o sangue arterial propulsionado em direção a área isquêmica 

retrogradamente; em sístole, o balonete desinsufla, permitindo a drenagem de 

sangue venoso. Um dos lúmens do catéter é usado para monitorizar a pressão 

venosa coronária. A retroperfusão foi iniciada com um fluxo de I O ml por 

minuto e rapidamente aumentada até que a pressão de pico na veia coronária 

atingisse 40 a 60 mmHg, e então o fluxo foi mantido nestes níveis. 

FACULDADE DE MEDICINA 
UFJ;~Gf, HCPA 
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Medidas hemodinâmicas. Freqüência cardíaca, pressão arterial na 

aorta, pressões de pico e diastólica final do ventrículo esquerdo, e dP 1 dt, bem 

como a pressão venosa coronária, foram registrados em papel num polígrafo 

fisiológico (Honeywell Inc., Pleasantville, NJ) 

Medidas ecocardiográficas. A fim de obter imagens de alta qualidade 

em eixo curto do ventrículo esquerdo, os cães foram colocados em decúbito 

lateral direito e o transdutor dirigido de baixo para cima, conforme descrito 

em detalhes anteriormente(62). Um aparelho ecocardiográfico (Ultramark 8, 

Advanced Technology Laboratories Co, Bothell, Washington) com um 

transdutor de 3,5 MHz foi usado para obtenção das imagens, as quais foram 

registradas num gravador tipo VHS embutido no sistema. Imagens do 

ventrículo esquerdo em eixo curto ao nível dos músculos papilares foram 

então analisadas, usando um programa computadorizado para análise da 

função miocárdica regional. Para tal, o espessamento sistólico da parede foi 

calculado usando a seguinte equação: espessamento sistólico percentual = 
1 OOx (espessura sistólica da parede - espessura diastólica da parede): espessura 

diastólica da parede. Além disto, a espessura diastólica da parede foi analisada 

para se avaliar o grau de edema miocárdico após reperfusão. Todas estas 

medidas foram avaliadas por um dos pesquisadores, sem que o mesmo tivesse 

conhecimento prévio do tratamento instituído. 

Medidas de fluxo sangüíneo miocárdico. Estas medidas foram obtidas 

usando aproximadamente 2 milhões de microsferas radioativas (l5um de 

diâmetro, El Dupont de Nemours, Inc., Boston, Massachussets) diluídas em 

7ml de solução salina a 0,9% e injetadas no átrio esquerdo, seguida de uma 

injeção de 10 ml de solução salina para lavagem do catéter. Para cada injeção, 

o isótopo foi escolhido ao acaso, de microsferas marcadas com cobalto 57, 

nubídio 95, rubídio 103, estrôncio 46, selênio ou cromo 51. As amostras 

referenciais de sangue foram obtidas da aorta numa velocidade constante de 

3,88 ml por minuto, usando uma bomba de Harvard; o sangue foi obtido 

iniciando um minuto antes de cada injeção de microsferas no átrio esquerdo, 

mantendo a retirada de sangue por um período de 5 minutos. Após a morte 
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dos cães, o coração foi removido e fatiado em cortes transversais de 1cm de 

espessura, do ápice até a base. O terceiro corte transversal, onde está o corpo 

dos músculos papilares, foi então subdividido em 3 zonas distintas: a zona 

isquêmica central (no centro da área de risco) e duas zonas adjacentes, uma 

septal ou mediai, e outra lateral. A parede oposta do ventrículo esquerdo, (a 

parede posterior) e portanto não-isquêmica, foi igualmente dividida em 3 

zonas. Cada uma dessas pequenas regiões foi então subdividida em camadas 

epicárdica, médio-miocárdica e subendocárdica, a fim de averiguar as 

diferenças de fluxo entre estas camadas. Nas amostras de sangue referenciais, 

as contagens de radiação foram feitas usando um Contador Gama (TM 

Analytic, modelo 1185, Elk Grave Village:· Illinois), e as correções feitas por 

um programa de computador (Microsphere Measurement System, Micrad Inc, 

Knoxville, Tennesse). O fluxo miocárdico regional foi então calculado através 

da seguinte fórmula: fluxo miocárdico regional = (fluxo referencial x 

contagem tecidual/contagem sanguínea x peso da amostra em gramas) x 100. 

O fluxo sangüíneo regional é então expresso em ml/min/100g de miocárdio. 

Após calcular o fluxo sangüíneo em cada uma das camadas miocárdicas, o 

fluxo transmural no centro das áreas isquêmicas e nas áreas não-isquêmicas foi 

calculado. 

Patologia. Os cortes transversais do ventrículo esquerdo foram então 

traçados com folhas plásticas transparentes, separando as áreas não-coradas 

pelo azul de monastral (áreas de risco) das áreas coradas (áreas perf~_mdidas). 

Áreas de hemorragia miocárdica foram também identificadas nestas 

transparências. As fatias miocárdicas foram a seguir incubadas em solução de 

cloreto de trifenil-tetrazólio, · e as áreas infartadas (áreas não-coradas) 

desenhadas em outras transparências para posterior cálculo das áreas 

necrosadas e não-necrosadas, as quais coram em vermelho escuro. Estas áreas 

foram então quantificadas por um operador de computador cego aos 

resultados da experiência, usando um programa de planimetria. Os 

parâmetros calculados foram os seguintes: área de risco expressa em 

percentual da área total do ventrículo esquerdo, área necrosada expressa em 

percentual da área de risco, e área hemorrágica expressa em percentual da 
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área de risco. Todas as fatias, exceto aquela retirada para contagem de 

radioatividade, foram fixadas em formalina a 10%. Após 3 dias de fixação, 

estas fatias foram usadas para processamento histológico convencional, e a 

área de risco da superfície basal da segunda fatia (do ápice para a base), foi 

corada com hematoxilina e eosina. As avaliações foram feitas por um 

patologista experiente, sem que o mesmo tivesse conhecimento dos resultados 

dos experimentos. 

Análise estatística. Todas as informações estão expressas em valores 

médios (média aritmética) e erro padrão. As comparações entre os grupos 

foram feitas com o teste t de Student; já .. para análise de resultados seriados 

(parâmetros hemodinâmicos, ecocardiográficos e de fluxo sangüíneo 

miocárdico) foi utilizado análise de variância de medidas repetidas ou 

ANOVA. Quando foi encontrada diferença estatística neste último teste, os 

valores foram então analisados através do teste de múltipla comparação tipo 

Tukey-Kramer. A fim de estimar a relação entre o fluxo sangüíneo transmural 

na área de risco com o tamanho do infarto, provas de regressão linear ("least­

squares") e os coeficientes de correlação foram calculados, seguidos da 

aplicação do teste ANOVA, a fim de testar o significado estatístico da 

regressão. A comparação das linhas de regressão entre os dois grupos foi feita 

por análise de covariância, ou ANCOVA. Resultados com valores de p menores 

que 0,05 foram considerados significativos. 

RESULTADOS 

Todos os 22 cães sobreviveram durante o período de estudo, sendo 

que nenhum desenvolveu fibrilação ventricular. Um cão do grupo de 

retroperfusão foi excluído do ·estudo por ter um seio coronário diminuto, 

ocasionando medidas elevadas de pressão venosa coronária (> 70mmHg) com 

fluxo de retroperfusão de apenas lOml/min. Dos 21 cães restantes, 3 deles (1 

do grupo controle e dois do grupo de retroperfusão) tinham fluxo colateral 

coronário abundante pelas medidas feitas com microsferas radioativas (66,46 e 

63 ml/min, respectivamente) e não se observou necrose miocárdica nestes 

cães, os quais foram excluídos do estudo por este motivo. Portanto, 9 cães em 

cada grupo formam o grupo final de experimentos incluídos nas análises. 
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Parâmetros hemodinâmicos. As medidas hemodinâmicas estão resumidas na 

Tabela 9. Não houve diferenças estatisticamente significativas em nenhum dos 

parâmetros entre os dois grupos, nas medidas feitas pré-oclusão arterial 

coronária e aos 180 minutos de oclusão, ou durante o período de 

retroperfusão ou reperfusão, exceto em termos de pressão venosa coronária. A 

pressão de pico no seio coronário aumentou de 13,8 +/- 2,1 para 44,8 +/- 3,3 

mmHg no grupo da retroperfusão, com um fluxo retrógrado médio de 118 +/-

19 ml/min. Em ambos os grupos, houve um aumento da freqüência cardíaca e 

uma diminuição na pressão de pico do ventrículo esquerdo, na dP I dt máxima 

e dP /dt mínima após oclusão arterial coronária e durante o período de 

reperfusão, mas não houve diferença estatística entre os grupos. 

Fluxo miocárdico regional. Estes resultados estão resumidos na Tabela 10. Não 

houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos em qualquer dos 

tempos durante os experimentos. Aos 180 minutos de oclusão coronária, o 

fluxo sangüíneo na área de risco foi significativamente maior na camada 

epicárdica comparada a camada endocárdica, em ambos os grupos, conforme 

o esperado. No entanto, o fluxo colateral para as diferentes camadas, o fluxo 

transmural no centro da região isquêmica, e o fluxo na área de risco total foi 

similar entre os grupos. Cinco minutos após reperfusão anterógrada, o fluxo 

na região subendocárdica voltou aos valores pré-oclusão coronária em ambos 

os grupos. Já no grupo controle, o fluxo subendocárdico diminuiu aos 30 e 

180 minutos pós-reperfusão, enquanto que no grupo da retroperfusão não 

houve alteração significativa, embora não tenha havido diferenças estatísticas 

entre os grupos. Estes resultados estão ilustrados na Figura 20. O fluxo na 

região médio-miocárdica, por outro lado, não retornou aos valores pré-oclusão 

neste grupo, e houve uma tendência a fluxos mais baixos nesta camada 

miocárdica no grupo controle, comparado ao grupo de retroperfusão (Figura 

21). 



Tabela 9. Achados hemodinâmicos 
CONT Pre Ocl 180' Ocl 15' REP 30' REP 60' REP 120' REP 180' REP 
SRP Pre Ocl 180' Ocl 15' SRP 30' SRP 15' REP 30' REP 90' REP 150' REP 

FC, bpm 
CONT 113±8 124±8 124±5 128±4 133±5 143±8 141±7 
SRP 91±7 118±7 111±8 112±7 115±6 120±8 124±7 121±8 
PAm,mmHg 
CONT 67±5 72±7 62±4 60±5 58±4 64±3 58±6 
SRP 73±6 67±3 60±4 62±4 62±8 59±5 58±5 57±3 
PS-VE, mmHg 
CONT 87±4 95±6 83±5 82±5 83±5 88±3 82±6 
SRP 95±5 87±4 82±4 83±4 82±8 79±5 80±4 80±3 
Pd2-VE, mmHg 
CONT 3, 1±0,5 6,3±1,2 6,2±1,1 6,1±1,1 6,7±1,4 5,9±1,3 5,8±1, 1 
SRP 6,3±1,3 6,5±1,6 6,9±1,8 6,7±1,6 5,7±1,5 5,7±1,5 3,7±1,5 4, 1±1,4 
+dP/dt, mmHg/s 
CONT 1215±79 1100±55 968±63 953±59 960±63 1098±77 1069±121 
SRP 1269±57 997±83 924±56 957±72 960±118 930±110 925±44 916±57 
-dP/dt, mmHg/s 
CONT 1237±44 1198±82 1003±89 972±64 1013±85 1138±107 1076±145 
SRP 1246±47 972±76 859±47 846±65 871±121 843±96 851±50 871±56 
PP-SC, mmHg 

: 

CONT 17,6±3, 1 16,2±2,7 17,1±2,7 15,1±2,9 15,1±2,9 14,4±3,3 13,7±2,7 
SRP 19,8±3,0 13,8±2, 1 44,8±3,3* 46,1±2,0* 15,3±2,9 14,0±3,0 12,8±2,6 13,6±3,5 
PM-SC, mmHg 
CONT 10,4±1,8 10,4±1 ,6 10,3±2,0 10,2±2,0 9,4±2,0 8,8±2, 1 8,8±1,8 
SRP 10,6±1,1 8,2±1, 1 26,6±1,3* 28,7±1,2* 8, 1±1 ,4 7,8±1,5 6,8±1,6 7,3±1,7 
• p < 0,05 vs Grupo Controle (CONT) 
SRP = retroperfusão sincronizada 
FC = freqüência cardíaca 
PAm = pressão arterial média na aorta 
PS-VE = pressão sistólica do ventrículo esquerdo 
Pd2-VE = pressão diastólica final do ventrículo esquerdo 
PP-SC = pressão de pico no seio coronário 
PM-SC = pressão média no seio coronário 
Ocl = oclusão coronária 
REP = reperfusão 

00 ....:r 
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Tabela 10. Fluxo miocárdico regional 
Pré Ocl ISO' Ocl 5'REP 30' REP ISO (150)' REP 

Area de Risco 
Região Central 
Endocárdio 
CONT 81,9±16,2 4,4±1,8 97,7±28,9 73,4±20,5 57,3±18,5* 
SRP 73,4±8,2 4,5±1,6 115,6±22,0 80,9±19,7 118,9±38,0 
Médio-miocárdio 
CONT 74,3±14,5 6,3±2,1 56,1±20,4 52,3±18,2 50,7±18,9 
SRP 70,3±9,3 9,4±3,3 118,5±40,4 72,7±18,2 91,9±29,2 
Epicárdio 
CONT 61,4±9,7 26,4±6,6 101,4±19,7 86,6±ll,2 107,9±31,4 
SRP 52,3±5,2 21,6±6,2 156,4±50,4 87,8±20,5 93,5±20,2 
Transmural 
CONT 71,6±13,0 12,7±3,3 88,7±13,1 73,5±8,6 65,7±20,6 
SRP 64,6±7,1 12,4±3,8 133,0±38,2 81,4±16,9 97,1±26,8 
Região total 
CONT 74,2±12,8 15,4±3,5 95,2±ll,4 78,8±6,2 71,7±17,6 
SRP 65,7±7,7 16,0±3,7 134,1±32,5 83,6±16,3 96,5±25,6 
Área não-isquêmica 
Região central 
Endocárdio 
CONT 113,0±20,7 113,8±18,2 107,3±18,1 107,2±21,2 114,1±22,2 
SRP 85,0±10,3 85,6±11,7 102,9±14,8 76,5±7,7 90,7±20,0 
Médio-miocárdio 
CONT 104,4±20,0 102,6±14,8 97,2±14,2 94,8±13,6 123,0±30,6 

SRP 82,1±8,1 85,8±12,6 96,6±13,4 72,4±7,2 83,2±15,5 
Epicárdio 
CONT 77,6±10,1 94,6±18,7 81,5±12,9 79,0±11,3 118,0±24,3 
SRP 62,9±6,7 72,0±12,3 82,8±15,3 62,6±7,2 80,5±16,6 
Transmural 
CONT 96,5±15,0 103,1±17,2 94,5±14,4 93,5±15,4 109,0±27,4 
SRP 76,0±8,0 80,7±12,0 93,1±14,0 70,0±7,1 84,7±17,4 
Região total 
CONT 93,6±15,5 98,7±15,9 89,4±12,4 88,3±12,7 106,5±26,3 
SRP 73,1+7,7 75,9±10,4 89,2+13,2 67,7+6,5 81,3+15,8 
* p < 0,05 por análise de variação 
Ocl =oclusão coronária 
REP = reperfusão 
Região Total =fluxo transmural nas regiões centrais e bordas 
CONT =Grupo controle 
SRP = retroperfusão sincronizada 
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Figura 20. Valores individuais do fluxo sanguíneo miocárdico no centro da região isquem1ca, na 
camada subendocárdica (eixo vertical, em ml/min/lOOg de miocárdio). No grupo controle (control 
group) observa-se uma redução significativa do fluxo sanguíneo aos 180 minutos pós reperlusão 
(REP), o que não se observa no grupo tratado com retroperfusão (SRP); Pre-occl = Pré-oclusão; 
l80'occl = 180 minutos de oclusão coronária; *p<0,05 entre 5 e 180 minutos de reperlusão no grupo 
controle. 

m~min!JO(lgr. 'rnllmiJlf100gr. 

Contrai group SRP group 

Figura 21. Valores individuais do fluxo sanguíneo no centro da região isquêmica, na região médio­
miocárdica. Observa-se uma tendência a fluxos mais baixos no grupo controle após reperlusão (REP), 
comparado ao grupo da retroperlusão (SRP), sem atingir significado estatístico. Abreviações conforme 
a Figura 20. 

Achados ecocardiográficos. Na Tabela 11 encontra-se um resumo dos valores 

médios da espessura diastólica da parede do ventrículo esquerdo, bem como 

valores de espessamento sistólico da parede medidos através da 

ecocardiografia bidimensional. Aos 180 minutos de oclusão arterial coronária, 

houve uma redução significativa da espessura diastólica da parede e também 

de seu espessamento sistólico, comparados aos valores pré-oclusão coronária; 



90 

este último mostrou valores negativos, indicando afinamento da parede em 

sístole (-10,6 +/- 4,7 e -19,9 +/- 6,6%, nos grupos controle e de retroperfusão, 

respectivamente). Aos 15 minutos pós-reperfusão, a espessura diastólica da 

parede aumentou no grupo controle em relação aos valores encontrados aos 

180 minutos de oclusão coronária (+108%), e não se modificou 

significativamente durante os 180 minutos de reperfusão. Já no grupo de 

retroperfusão, a espessura diastólica da parede aumentou somente 39% aos 15 

minutos de retroperfusão, com acréscimo de 74% aos 15 minutos de 

reperfusão anterógrada. O aumento da espessura diastólica da parede no 

grupo de retroperfusão foi estatisticamente menor do que no grupo controle, 

em todos os momentos após reperfu~áo (Figura 22). Não se verificou 

diferenças significativas em termos de espessamento sistólico da parede entre 

os dois grupos no período pós-reperfusão. 

-----------·-~--- ··------ -· -----·· 



Tabela 11. Achados ecocardiográficos 
CONT 
SRP Pre Ocl 180' Ocl 

EDPV-1, mm 
CONT 7,5±0,3 6,3±0,3 
SRP 8,0±0,5 5,7±0,3 
% ES-1 
CONT 38,5±6,9 -10,6±4,7 
SRP 29,9±7,2 -19,9±6,6 
EDPV-N, mm 
CONT 8,8±0,2 9, 1±0,4 
SRP 8,7±0,5 8,9±0,3 
%ES-N 
CONT 28,1±5,8 21,4±2,1 
SRP 20,6±2,3 19,7±3,7 
* p < 0,05 vs Grupo Controle (CONT) 
t p < 0,01 vs Controle 
§ p < 0,05 vs CONT- 15 min REP 
SRP = retroperfusão sincronizada 
REP = reperfusão coronária 
Ocl = oclusão coronária 

15' REP 
15' SRP 

13,1±1,1 
7,9±0,6t 

-9,8±4,0 
-6,6±1,7 

10,1±0,3 
8,2±0,3t 

17,9±2,9 
23,5±3,5 

30' REP 
30' SRP 

13,8±0,9 
7,8±0,6t 

-10,3±5,5 
-1 ,9±6,3 

9,3±0,5 
8,9±0,4 

29,3±3,8 
19,4±4,2 

EDPV-1 = espessura diastólica de parede ventricular, região isquêmica 
EDPV-N = espessura diastólica de parede ventricular, região não-isquêmica 
%ES-I = espessamento sistólico percentual, região isquêmica 
%ES-N = espessamento sistólico percentual, região não-isquêmica 

60' REP 120' REP 180' REP 
15' REP 30' REP 90' REP 150' REP 

13,3±0,1 13,8±0,6 13,1±0,7 
9,9±0,8§ 9,8±0,1* 10,0±0,6t 10,2±0,8* 

1,6±3, 1 -9,3±3,3 2,8±4,7 
-7,1±4,5 3,2±5,8 -9,4±4,3 -7,6±3, 1 

10,0±0,5 10,1±0,6 10,2±0,6 
9,2±0,6 9,4±0,4 9,1±0,4 9,4±0,3 

22,6±?.1 20,2±2,8 15,7±2,0 
15,5±4,1 18,7+4,3 17,4+3,2 10,8+2,7 
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Figura 22. Gráfico em barras do percentual de alteração (* EDWT) da espessura diastólica da parede 
ventricular esquerda (em relação aos valores pré-oclusão coronária) durante os períodos de oclusão 
(occlusion) e reperfusão, no grupo controle (control), e no grupo tratado com retroperfusão (SRP) 
antes da reperfusão miocárdica (REP). Observa-se redução da espessura diastólica da parede nos dois 
grupos aos 180 minutos de oclusão; aos 15 minutos de reperfusão já se nota um aumento exagerado 
no grupo controle, permanecendo nesses níveis durante as 3 horas de reperfusão.Já no grupo tratado 
este aumento foi muito pequeno. SE= erro standart; * = p<0,05 e**= p<0,01vs. grupo controle. 

Tamanho do infarto e hemorragia miocárdica. Estes resultados estão ilustrados 

na Figura 23. Não houve diferença estatística no tamanho da área de risco 

entre o grupo controle (29,2 +/- 2,2% da massa ventricular esquerda) e o 

grupo de retroperfusão (36,2 +/- 3,0%). O tamanho do infarto foi menor no 

grupo da retroperfusão, embora não tenha alcançado diferença estatística 

importante (9,4 +I- 2,8% contra 15,8 +I- 3,2%, respectivamente). Entretanto, 

quando se comparou o tamanho do infarto em relação a área de risco, 

observou-se uma diferença significativa entre os grupos (53, 7 +/ -· 9,1% no 

grupo controle contra 23,7 +/- 6,6% no grupo da retroperfusão, com valor de 

p < 0,05). Houve uma correlação inversa entre o tamanho do infarto (em 

termos de seu percentual da área de risco) e fluxo miocárdico transmural 

medido aos 180 minutos de oclusão coronária, no centro da área isquêmica, 

em ambos os grupos (Figura 24). As áreas de hemorragia miocárdica (em 

termos do seu percentual em relação a área infartada) foi estatisticamente 

menor no grupo da retroperfusão (3,1 +/- 1,6% contra 23,6 +/- 6,2% no grupo 

controle, com p< 0,01). Nenhum dos cães apresentou sinais de hemorragia da 

parede venosa coronária. 
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Figura 23. Tamanho das áreas de risco (RISK) e das áreas infartadas (INF) em relação a massa 
ventricular esquerda (RISK/LV e INF/LV), percentual (percent) da área infartada sobre a área de 
risco (INF /RISK), e percentual de infarto hemorrágico nas áreas necrosadas (HEM/INF), nos grupos 
controle (control) e tratado com retroperfusão (SRP). Observa-se uma redução significativa do 
tamanho do infarto (INF /RISK) e das áreas hemorrágicas (HEM/INF) no grupo da retroperfusão. NS 
=não significativo estatisticamente. 

e ControJ: Y=83.39•2.34X 
A=--o.as, P < o.o1 

O SRP: Y=<4 t.36•1.C2X 
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Figura 24. Relação entre o tamanho do infarto (infarct size) expresso como percentual da área de risco 
(% of risk area) e o fluxo sanguíneo transmural (transmural blood flow) no centro da área isquêmica, 
aos 180 minutos de oclusão arterial coronária (eixo horizontal). Observa-se uma correlação negativa 
(com significado estatístico) entre estes dois parâmetros, tanto no grupo controle (control) quanto no 
grupo da retroperfusão (SRP). Entretanto, os pontos de intercepção das linhas de regressão são 
significativamente diferentes entre si (por análise de co-variação ou ANCOVA). As equações de 
regressão estão à direita do gráfico, e também os coeficientes de correlação (R); lAD = artéria 
descendente anterior. 

Microscopia. Exames microscópicos das regiões isquêmicas (áreas de risco) 

demonstraram áreas de hemorragia extensas no grupo controle, 

comprometendo áreas não-necróticas em 4 dos 9 cães, como está ilustrado na 

I FACULO.l\DE OE MEDICINA 'i 
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Figura 25 (um dos casos). Os corações dos cães do grupo controle mostraram 

necrose em faixas de contração, particularmente na periferia das regiões 

necrosadas, enquanto que nos cães do grupo da retroperfusão observou-se 

apenas áreas pequenas deste tipo de necrose, sendo que necrose de 

coagulação foi o achado predominante. 

Figura 25. Corte histológico do ventrículo esquerdo isquêmico num cão do grupo controle. 
Observa-se hemorragias em tecido não-necrosado, com invasão de hemáceas no perimísio, 
provenientes dos infartos hemorrágicos. Isto foi observado em quatro dos nove cães do 
grupo controle e em nenhum do grupo tratado com retroperfusão. 

DISCUSSÃO 

Este estudo demonstrou que reperfusão após 3 horas de oclusão 

arterial coronária resultou em aproximadamente 50% de necrose da área de 

risco, sendo que 25% desta área total representam áreas de infarto 

hemorrágico. Retroperfusão de curta duração precedendo a reperfusão 

reduziu o tamanho do infarto em aproximadamente 50%, com redução de 

85% nas áreas de infarto hemorrágico. Como não houve diferenças estatísticas 

nos valores hemodinâmicos entre os grupos, em qualquer momento durante 

os experimentos, acreditamos que este tenha sido um efeito benéfico direto da 

retroperfusão sobre a área isquêmica. Os achados deste estudo indicam, mais 
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uma vez, que a reperfusão súbita pode ocasionar injúria miocárdica, pelo 

menos neste modelo experimental utilizado. 

Existe muita controvérsia se a reperfusão por si poderia causar 

necrose de células miocárdicas isquêmicas sem lesão irreversível (89,106,111). 

Vários mecanismos têm sido propostos para explicar este fenômeno. Dentre 

eles, a formação de radicais livres em excesso durante a reperfusão, acúmulo 

de granulócitos e subseqüente obliteração da microcirculação, além de · 

acúmulo de cálcio intracelular têm sido implicados como fatores responsáveis 

por esta provável injúria de reperfusão ( 1 04-117). Os radicais livres de 

oxigênio parecem ter um papel preponderante neste fenômeno, e têm sido 

estudados numa série de pesquisas utilizando protocolos variados. É certo que 

estas substâncias são altamente citotóxicas "in vitro" ou em mamíferos de 

pequeno porte "in vivo", e que são rapidamente formadas durante o processo 

de reperfusão (120). Isto tem sido documentado em animais de 

experimentação e no homem (115-116). O que não se sabe ao certo, é se estas 

substâncias seriam igualmente tóxicas em animais como no homem, 

particularmente na vigência de isquemia miocárdica e reperfusão. Vários 

estudos utilizando drogas varredoras destes radicais livres de oxigênio têm 

demonstrado uma redução no tamanho do infarto (121, 122), mas é difícil 

provar até que ponto estas substâncias poderiam influenciar as próprias 

verificações de necrose miocárdica utilizando corantes como o cloreto de 

trifenil tetrazólio, o mais utilizado para esse fim. No presente estud.o, apenas 

retroperfusão temporária foi utilizada antes da reperfusão, sem interferência 

de qualquer droga que pudesse afetar as medidas de tamanho do infarto. Se 

estes achados são verdadeiros, e se a avaliação do tamanho do infarto por este 

método é de fato precisa, não há dúvidas de que a reperfusão súbita nestes 

modelos experimentais pode causar necrose celular. 

Possíveis mecanismos de prevenção da injúria de reperfusão pela 

retroperfusão. Os mecanismos responsáveis por este efeito da retroperfusão 

não são bem claros, mas várias possibilidades existem, particularmente o fato 

de que a retroperfusão proporciona um retorno mais gradual e também 
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parcial do fluxo miocárdico nas regiões isquêmicas, o que pode ser crucial nos 

primeiros minutos de reoxigenação teci dual ( 123-125). Um possível 

mecanismo também poderia ser a lavagem de produtos tóxicos do miocárdio, 

como radicais livres de oxigênio, ou mesmo prevenindo o acúmulo de 

neutrófilos nos capilares, que por sua vez desencadeia o processo de formação 

destes radicais livres. Embora nenhuma destas substâncias tenham sido 

medidas no presente estudo, o efeito de lavagem pela retroperfusão já foi. 

demonstrado anteriormente ( 41). Outros estudos anteriores mostraram uma 

redução do tamanho do infarto após reperfusão usando oclusão intermitente 

do seio coronário, um método que, primariamente, aumenta a lavagem de 

substâncias tóxicas sem aumentar a perfusão do miocárdio com sangue 

arterializado ( 31, 126). Resultados similares também têm sido publicados 

utilizando reperfusão clássica com fluidos acelulares. 

O fluxo retrógrado atingido pela retroperfusão chegou a 118 +/-

19ml/min, o equivalente ao fluxo anterógrado coronário normal, para 1 OOg 

de miocárdio. Como somente 20% a 60% do sangue retroperfundido atinge o 

miocárdio isquêmico ( 118,119,129), pode-se dizer que a retroperfusão é uma 

forma de reperfusão parcial. Chang e colaboradores usaram angiografia 

digital com subtração para estimar o fluxo miocárdico retrógrado com o uso 

da retroperfusão, e chegaram a conclusão de que a retroperfusão resulta num 

fluxo aproximado de 20 a 30% do fluxo coronário anterógrado normal ( 41). 

Um outro estudo usando xenônio 133 (130) demonstrou que este percentual 

seria de apenas I O%, embora nestes estudos o sistema de retroperfusão 

utilizado tenha sido mais rudimentar. Uma série de estudos anteriores têm 

demonstrado que a reperfusão súbita e total do miocárdio isquêmico está 

associada a edema miocárdico, hemorragia miocárdica e possivelmente 

aceleração do processo isquêmico. Por outro lado, reperfusão gradual ou 

controlada parece diminuir estas complicações em amma1s de 

experimentação, confirmando a redução do fenômeno de não-refluxo (123-

125). 
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A concentração de oxigênio no sangue reperfundido também parece 

ter implicações com os fenômenos associados a reperfusão, particularmente 

relacionado a formação abundante de radicais livres de oxigênio no miocárdio 

isquêmico (114-117). Durante a retroperfusão, e como já demonstrado 

anteriormente (32), a concentração de oxigênio é mais baixa, possivelmente 

devido a sua utilização pelas células durante o processo de reperfusão 

retrógrada. Além disso, durante a retroperfusão há uma mistura do sangue. 

arterial retroperfundido com o sangue venoso que normalmente drena pelas 

veias coronárias, resultando numa pressão parcial de oxigênio também mais 

baixa que a do sangue arterial. Com isto, haveria formação de uma menor 

quantidade de radicais livres de oxigênio, e, potencialmente, menos dano 

celular. 

Outro mecanismo possível relacionado ao efeito benéfico da 

retroperfusão neste estudo é a expansão do sistema venocapilar. Isto poderia 

evitar o entupimento da microcirculação por neutrófilos ativados pelo 

processo de reperfusão ( 117), o que por sua vez reduziria a produção de 

radicais livres normalmente gerados por este fenômeno. O fato de termos 

observado uma queda do fluxo miocárdico durante a reperfusão no grupo 

controle favorece esta hipótese. Redução do edema miocárdico também 

poderia ser responsável pelos efeitos benéficos da retroperfusão. Edema 

celular e intersticial ocorreu minutos após reperfusão do miocárdio 

isquêmico, e tem sido correlacionados com o fenômeno de não-refl~xo (66) e 

com a extensão transmural da necrose (78). Nos cães tratados com 

retroperfusão neste estudo, a espessura diastólica da parede aumentou muito 

menos do que no grupo controle, uma evidência indireta de um menor grau 

de edema miocárdico no grupo da retroperfusão. Além disto, no grupo da 

retroperfusão, o grau de hemorragias miocárdicas foi muito menor que no 

grupo controle, o que poderia ter contribuído para um edema menos intenso 

neste grupo, e conseqüentemente melhor fluxo capilar e menos lesão celular. 
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LIMITAÇÕES DO ESTUDO. 

Uma das limitações deste estudo é o curto período de observação 

após reperfusão, que foi de apenas 3 horas. Alguns pesquisadores têm 

apontado que a chamada injúria de reperfusão é apenas um processo de 

aceleração da morte celular de miócitos já irreversivelmente lesados, e que o 

tamanho final do infarto não seria afetado pela reperfusão (131). Outra 

limitação estaria relacionada ao fato de que o grupo controle foi submetido a· 

3 horas de oclusão coronária e 3 horas de reperfusão, enquanto que no grupo 

tratado a oclusão coronária foi de 3,5 horas (com a retroperfusão nos 

primeiros 30 minutos deste período), seguido de 2,5 horas de reperfusão. 

Porém, se considerarmos que a retroperfusão seria uma forma de reperfusão 

parcial, o período de "reperfusão" teria sido igual entre os grupos. Medidas de 

fluxo miocárdico regional com microesferas radioativas feitas neste estudo, 

durante a retroperfusão, podem não ser bem acuradas, já que as microsferas 

poderiam ser "lavadas" pelo próprio fluxo da retroperfusão, subestimando o 

fluxo miocárdico. 

Em conclusão, este estudo experimental demonstra que um período 

curto de retroperfusão miocárdica, antes da reperfusão anterógrada, reduz 

significativamente o tamanho do infarto, provavelmente por reduzir o grau de 

edema e hemorragia miocárdicos, além de uma possível diminuição da 

formação de radicais livres de oxigênio. O estudo também sugere que 

reperfusão súbita e total pode causar injúria celular, a qual poderia ser 

modificada pelo modo de restauração do fluxo miocárdico para a região 

isquêmica. 
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5.5 RETROPERFUSÃO MIOCÁRDICA SINCRONIZADA ASSOCIADA À 

RETROINFUSÃO DE DROGAS CARDIOATIVAS PARA A PROTEÇÃO DO 

MIOCÁRDIO ISQUÊMICO. 

A retroperfusão miocárdica utilizada durante a isquemia aguda do 

miocárdio pode ser benéfica por vários mecanismos: primeiro por aumentar o 

fluxo miocárdico regional nas regiões isquêmicas, e segundo, conforme 

apresentado no estudo anterior (85), pode reduzir o grau de edema e 

hemorragia miocárdicas, culminando com uma redução do tamanho do 

infarto quando usada antes da reperfusão- anterógrada. Este é o caminho mais 

racional e definitivo para restabelecer o fluxo miocárdico nas regiões 

isquêmicas, mas apresenta problemas como aqueles associados ao fenômeno 

de não-refluxo (66). 

A racionalidade no uso de retroinfusão de drogas cardioprotetoras 

associadas à reperfusão ou a retroperfusão de sangue arterial, seria para 

potencializar os efeitos benéficos destas duas modalidades de tratamento da 

isquemia miocárdica aguda. Nos protocolos seguintes, vamos apresentar 

estudos que exploram este aspecto, em modelos experimentais de infarto 

agudo do miocárdio, com o objetivo de testar as hipóteses acima explicitadas. 
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5.5.1 RETROPERFUSÃO MIOCÁRDICA SINCRONIZADA ASSOCIADA À 

RETROINFUSÃO DE PROSTAGLANDINA E-1 DURANTE OCLUSÃO 

ARTERIAL CORONÁRIA AGUDA: EFEITOS NA FUNÇÃO MIOCÁRDICA 

REGIONAL E NO TAMANHO DO INFARTO (PROTOCOLO 5). 

A prostaglandina E-1 parece exercer um efeito benéfico direto no 

miocárdio isquêmico, primariamente pelos seus efeitos vasodilatador e anti­

adesivo plaquetário (132-135). A retroperfusão, por outro lado, aumenta o 

fluxo miocárdico na região isquêmica através das veias coronárias. Neste 

estudo, nós examinamos a eficácia do éfeito combinado da retroperfusão de 

sangue arterial associada a retroinfusão de prostaglandina E-1 em cães 

submetidos a oclusão aguda da artéria coronária. Nossa hipótese foi de que a 

associação do efeito vasodilatador da prostaglandina junto com o aumento da 

oferta de sangue arterial através da retroperfusão resultaria na melhora da 

função miocárdica e na redução do tamanho do infarto. 

MÉTODOS. 

Vinte e nove cães pesando 20 a 30 kg foram premedicados com 

sulfato de morfina na dose de I ,5 mg/kg de peso, e 30 minutos após 

anestesiados com pentobarbital sódico (dose de 25 mg/kg). Após intubação 

orotraqueal, a ventilação foi mantida com um respirador tipo Harvard, com 

uma mistura de 95% de oxigênio e 5% de dióxido de carbono. Heparina foi 

administrada antes da instrumentação na dose de 10.000 U IV, seguida de 

3000 U a cada 2 horas. Uma infusão constante de solução salina isotônica foi 

mantida por via endovenosa a aproximadamente 3 ml por minuto durante as 

expenencias. Sob controle fluoroscópico, um catéter número 8F foi 

introduzido pela artéria femoral esquerda e colocado no arco da aorta para 

medidas de pressão arterial, e um segundo catéter foi introduzido pela artéria 

femoral direita e posicionado na cavidade ventricular esquerda, para 

verificação das pressões de pico e diastólica final do ventrículo esquerdo. 

Além disso, um catéter de Swan-Ganz número 7F foi introduzido pela veia 

femoral esquerda e posicionado na artéria pulmonar, para medidas de débito 
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cardíaco por termodiluição (Cardiac Output Computer, model 9520, Edwards 

Laboratories). As pressões na aorta e ventrículo esquerdo foram medidas com 

transdutores de pressão tipo Statham P23Db, e monitorizadas com um 

polígrafo fisiológico (modelo VR12, Electronics for Medicine). A primeira 

derivada da pressão ventricular esquerda ( dP I dt) foi obtida por diferenciação 

elétrica. O Eletrocardiograma também foi monitorizado numa derivação 

precordial equivalente a V4. Amostras de sangue arterial foram obtidas a 

intervalos regulares para verificação de pH e gases sanguíneos. 

Análise da função ventricular esquerda regional. Ecocardiografia 

bidimensional foi utilizada para med~das de função miocárdica regional 

(Advanced Technology Laboratories, modelo Mark III), usando métodos já 

descritos (62). Imagens foram obtidas em 5 planos transversais (eixo curto), 

da base ao ápice do ventrículo esquerdo, e também um corte longitudinal do 

mesmo. Cada corte transversal em eixo curto foi subdividido em 8 segmentos 

distintos, usando um eixo fixo de referência, conforme descrito anteriormente 

( 43). Em cada um dos 5 cortes transversais, foram calculados o encurtamento 

sistólico da área seccional, e também o mesmo índice foi utilizado para cálculo 

da contração nas regiões isquêmicas e não-isquêmicas. Assim, na região 

isquêmica foram calculadas as médias de segmentos com menos de 20% de 

contração, e dois segmentos da parede oposta à parede isquêmica foram 

tomados para caracterizar a contração das regiões não-isquêmicas. Os volumes 

diastólico e sistólico final do ventrículo esquerdo foram estimados conforme 

método anteriormente descrito (62), e a fração de ejeção calculada. 

Patologia. Após o término dos experimentos, os corações foram 

fatiados em cortes transversais (eixo curto) de 1 em de espessura, do ápice a 

base do ventrículo esquerdo, paralelos ao sulco atrioventricular. Cortes 

alternados foram incubados em cloreto de trifenil tetrazólio (o 12
, 32 e 52 

cortes) ou em solução de Carnoy (o 22 e o 42 cortes), a qual preserva o 

glicogênio tecidual ( 136). Após fixação em solução de Carnoy, o tecido foi 

corado com acido periódico de Schiff (PAS) para posterior planimetria das 

áreas isquêmicas (áreas depletadas de glicogênio, as quais apresentam 
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descoloração). Com a planimetria das áreas de necrose sendo feitas em 

superfícies adjacentes às áreas de isquemia, pode-se reconstruir a área 

isquêmica total do ventrículo esquerdo, como também a área infartada ( 44). 

Retroperfusão sincronizada. O sistema de retroperfusão diastólica 

sincronizada, já descrito anteriormente, foi usado só ou associado a 

retroinfusão de protaglandina E-1. O sangue arterial foi obtido através de um 

catéter inserido na artéria braquial direita e conectado ao sistema; o catéter 

de retroperfusão foi posicionado na veia cardíaca maior, adjacente ao 

miocárdio perfundido pela artéria coronária descendente anterior. O fluxo de 

retroperfusão utilizado neste estudo variou de 40 a 70 mljmin. 

Protocolo experimental. A preparação do animal foi estabilizada por 

um período de aproximadamente 30 minutos após o término da 

instrumentação. A artéria coronária foi então ocluída por um catéter balão 

número 4F ( Corday-Lang, Edwards Laboratories, Santa Ana, California), 

próprio para oclusão arterial; este catéter possui 2 lúmens, sendo um para 

insuflar o balonete e o outro para medir a pressão intra-arterial distai ao 

ponto de oclusão. O balonete, que está a 1 em da ponta do catéter, foi 

posicionado imediatamente distai ao primeiro ramo diagonal da artéria 

descendente anterior, para posterior oclusão da artéria. A oclusão coronária 

foi mantida por um período de 3 horas em todos os cães. No grupo A, 

prostaglandina foi infundida dos 30 aos 180 minutos de oclusão, numa dose 

de 25 ng/kg/min por via intravenosa central (catéter próximo ao átrio 

direito), usando uma bomba de infusão tipo Harvard (modelo 600, Harvard 

Apparatus Co, Denver, Colorado). No grupo B, além da infusão de 

prostaglandina na mesma dose, a retroperfusão foi iniciada simultaneamente. 

No grupo C não houve nenhum tratamento. Medidas hemodinâmicas, 

ecocardiográficas e eletrocardiográficas foram obtidas e registradas aos 10 

minutos pré-oclusão, e aos 30 e 180 minutos após oclusão arterial coronária. 

Analise estatística. A análise estatística dos dados foi feita com análise 

de variância tipo Kruskal-Wallis. Quando este teste indicou uma diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,05), o teste de Fisher para 
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múltiplas comparações foi usado, para determinar qual dos grupos foi 

diferente em relação aos outros dois grupos. Os resultados estão expressos em 

valores médios e erro padrão. 

RESULTADOS 

Vinte e nove cães sobreviveram às 3 horas de oclusão coronária. Os 

cães que desenvolveram fibrilação ventricular nos primeiros 30 minutos de 

oclusão e antes da randomização foram excluídos do estudo. Não houve 

fibrilação ventricular ou mortes entre o período de 30 e 180 minutos de 

oclusão coronária. Dos vinte e nove cães que sobreviveram, 1 O foram alocados 

para o grupo A, 1 O para o grupo B e 9 para o grupo C. 

Achados hemodinâmicos. Em todos os grupos, a oclusão coronária causou um 

aumento da freqüência cardíaca e da pressão diastólica final do ventrículo 

esquerdo, bem como um aumento da resistência vascular sistêmica e queda do 

débito cardíaco e da dP I dt máxima. A pressão arterial sistólica se alterou 

muito pouco durante os experimentos. O débito cardíaco diminuiu ainda mais 

entre 30 e 180 minutos de oclusão nos grupos B e C, mas foi mantido no 

grupo A (grupo da prostaglandina). A pressão diastólica final do ventrículo 

esquerdo permaneceu elevada no grupo controle até o final dos experimentos, 

enquanto que nos grupos A e B houve uma diminuição significativa aos 180 

minutos de oclusão coronária. Um pequeno, mas persistente aumento da 

dP 1 dt máxima ocorreu no grupo A logo após o inicio da infusão de 

prostaglandina, e persistiu até o final dos experimentos, enquanto que nos 

grupos B e C não houve alteração significativa entre 30 e 180 minutos de 

oclusão coronária. Estes resultados estão resumidos na Tabela 12. 



Tabela 12. Achados hemodinâmicos durante 3 horas de oclusão arterial coronária nos três grupos 
de estudo 

FC PS-VE Pd2-VE dP/dtmax IC RVS 
Pre-oclusão 
Grupo A 81±5 120±4 4,3±0,9 1433±96 2,84±0,19 2561±222 
Grupo B 81±6 126±6 3,2±0,6 1672±138 2,97±0,26 2735±367 
Grupo C 102±8 112±5 8,6±0,8 1671±172 2,79±0,47 2667±290 
30 minutos de oclusão 
Grupo A 98±4* 118±4 10,9±1,9* 1227±58* 2,26±0,12* 3157±290* 
Grupo B 91±8 126±4 7,9±1,3* 1564±83 2,45±0,26* 2870±263 
Grupo C 109±7 114±5 14,6±1,6* 1296±169* 2,35±0,23* 3203±337* 
3 horas de oclusão 
Grupo A 124±5*t 111±3 0,85±0,9*t 1449±79t 2,30±0,24* 4226±346*t 
Grupo B 126±4*t 123±3 0,92±0,5*t 1597±94 2,03±0,13*t 3636±262*t 

GruEo C 125+9*t 118±3 15,3±2,1 * 1238±203* 1,78±0,09*t 4226±346*t 

* p < 0,05 vs pré-oclusão 
t p < 0,05 vs 30 minutos de oclusão 
FC =freqüência cardíaca 
PS-VE =pressão sistólica do ventrículo esquerdo 
Pd2-VE = pressão diastólica final do ventrículo esquerdo 
IC =índice cardíaco (l/min/m2

) 

RVS =resistência vascular sistêmica (din.s.cm·5) 
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Alterações eletrocardiográficas. Todos os cães mostraram uma elevação do 

segmento ST nos primeiros 30 minutos de oclusão arterial coronária, mas não 

houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos neste período. 

Análise ecocardiográfica da função ventricular esquerda. Estes resultados 

estão ilustrados na Figura 26 e na Tabela 13. Oclusão da artéria coronária 

causou uma redução severa nos índices de contração regional nas áreas 

isquêmicas, indicando isquemia miocárdica profunda nestas áreas. Nos cortes 

ao nível do ventrículo esquerdo baixo(próximo ao ápice), o encurtamento da 

área na região isquêmica diminuiu de 53,0 +/- 2,4 para 1,8 +/- 3,6% no grupo 

A, de 53,3 +/- 4,1% para 5,6 +/- 6,0% no grupo B, e de 54,3 +/- 2,3% para 2,3 

+!- 12,6% no grupo C, aos 30 minutos de oclusão arterial coronária. Pequenas 

alterações foram observadas nas regiões não-isquêmicas. No grupo controle . 

(grupo C), houve uma deterioração funcional ainda maior aos 180 minutos de 

oclusão. Já no grupo B (retroperfusão) observou-se uma melhora na contração 

da região isquêmica nos cortes ao nível dos músculos papilares (meio do 

ventrículo esquerdo), onde a contração na região isquêmica melhorou de 13,4 

+/- 3,9 para 32,1 +/- 10,4% (p<0,05); entretanto, não se observou melhora da 

contração no corte transversal mais próximo ao ápice neste grupo. Por outro 

lado, no grupo da prostaglandina associada a retroperfusão (grupo A), 
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observou-se melhora da contração mesmo nestas regiões mais afetadas pela 

isquemia; assim, nos cortes ao nível do ventrículo esquerdo baixo, o 

encurtamento da área neste grupo aumentou de 1,8 +/- 3,6% aos 30 minutos 

de oclusão para 29,4 +/- 5,6% aos 180 minutos de oclusão, e portanto 150 

minutos de tratamento (veja na tabela 13). 
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Figura 26. Função ventricular esquerda (LV) global (fração de ejeção= ejection fraction) e segmentar 
(segment) em cães tratados com retroperfusão sincronizada (SRP) e retroinfusão concomitante de 
prostaglandina E-1 (PGE-1), iniciados após 30 minutos de oclusão da artéria descendente anterior 
(lAD Occl). Os valores foram obtidos através de ecocardiogramas em eixo curto do ventrículo 
esquerdo ao nível das cordas tendíneas (HP cross section), e portanto um pouco acima da região mais 
isquêmica, e também próximo ao ápice do ventrículo (LOW LV cross section), na região mais 
isquêmica. As barras mostram os valores percentuais da alteração fracionai da área (eixo vertical) na 
situação basal (control) e aos 30 e 180 minutos de oclusão coronária (2 gráficos à esquerda). Os 
valores da fração de ejeção global do ventrículo esquerdo estão no gráfico à direita. Ao contrário do 
grupo controle (veja Tabela 13), observa-se melhora na função ventricular esquerda regional e global 
com retroperfusão e infusão retrógrada de PGE-1. Ant == anterior; Lat == lateral; M == valores médios; 
SEM== erro standard 
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Tabela 13. Achados ecocardiográficos no eixo curto do ventrículo esquerdo baixo (próximo ao 
á ice) 

AFA Segmentar(%) 
AFA Seccional(%) Região Isquêmica Região Não-Isquêmica 

Pré-Oclusão 
Grupo A 57,1±1,6 53,0±2,4 61,4±3,4 
Grupo B 57,2±1,9 53,3±4,1 60,3±2,0 
Grupo C 55,4±1,1 54,3±2,3 52,3±4,1 

30 min de oclusão 
Grupo A 22,9±1,5* 1,8±3,6* 51,2±2,9 

Grupo B 27,8±2,9* 5,6±6,0* 58,0±3,2 

Grupo C 16,3±2,7* 12,6±6,1* 41,3±3,9* 

3 horas de oclusão 
Grupo A 41,2±4,0*t 29,4±5,6*t 60,1±4,2 

GrupoB 31,9±1,9*t 0,9±5,7* 57,7±4,4 

Grupo C 10,0+3,3* 4,1+6,9* 52,7±3,5*t 

* p < 0,05 vs pré-oclusão 
t p < 0,05 vs 30 min de oclusão 
AFA =alteração fracionai da área 
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Tamanho do infarto e das áreas isquêmicas. Comparadas ao grupo controle 

(grupo C), os cães submetidos a retroperfusão com prostaglandina E-1 (grupo 

A) tiveram infartos significativamente menores (9,3 +/- 1,9 contra 3,7 +/-

1,3%, p< 0,05). O exame macroscópico dos cortes ventriculares mostraram 

áreas de necrose subendocárdica e freqüentemente não-confluentes nos cães 

tratados com retroperfusão e prostaglandina, enquanto que nos cães não 

tratados o padrão mais comumente encontrado foi de necrose confluente, 

estendendo-se até a região subepicárdica. As áreas isquêmicas avaliadas pela 

extensão das áreas de depleção de glicogênio foram de 20,5 +/- 3,8 no grupo 

A, contra 44,0 +/- 8,7% no grupo C (p< 0,05), medidas estas feitas no corte 

transversal médio-ventricular, ao nível dos músculos papilares (Figura 27). 
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Figura 27. Exemplos de achados morfológicos num cão do grupo controle (a, b) e num cão 
do grupo tratado (c, d). Os cortes são do ventrículo esquerdo médio, em superfícies 
adjacentes. As figuras da esquerda mostram cortes histológicos gigantes corados com PAS, 
mostrando as áreas isquêmicas (i) não coradas para glicogênio; os cortes da direita mostram 
fatias do miocárdio coradas com cloreto de trifenil tetrazólio, mostrando as áreas não­
coradas (pálidas) ou necrosadas (n). No cão do grupo controle (Figuras a, b) a extensão da 
necrose é similar a extensão da área isquêmica, evidenciando necrose de quase toda a área 
isquêmica ao longo das 3 horas de oclusão coronária. Já no grupo tratado (Figuras c, d) a 
área isquêmica não é uniforme, é menor, e a necrose rniocárdica (Figura d) é 
subendocárdica apenas, e não transmural como no cão não-tratado (Figura b). 

DISCUSSÃO 

Após oclusão aguda da artéria descendente anterior, a disfunção 

contrátil regional do ventrículo foi rápida e severa, documentada pela 

ecocardiografia bidimensional. Esta zona de disfunção contrátil severa 

correspondeu a zona depletada de glicogênio tecidual no miocárdio, o que já 

havia sido documentado anteriormente (137). O restabelecimento do fluxo 
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coronário e da perfusão miocárdica é o tratamento atual de escolha para 

pacientes com infarto agudo do miocárdio. Não se sabe ao certo qual a melhor 

forma de se restabelecer este fluxo, mas é certo que ele deve ser sustentado. A 

retroperfusão proporciona um retorno parcial da perfusão miocárdica de 

forma sustentada; por outro lado, a prostaglandina E-1, além do seu efeito 

vasodilatador coronário, tem um efeito antiplaquetário importante, o que 

facilita a estabilização da trombose coronária, o principal mecanismo 

envolvido no processo de oclusão arterial coronária aguda. No presente 

estudo, nós demonstramos uma melhora significativa na função contrátil das 

regiões isquêmicas com retroperfusão de sangue arterial associado a 

retroinfusão de prostaglandina E-1, e, principalmente, uma redução 

importante na extensão das áreas isquêmicas e infartadas. Ao contrário, nos 

cães não tratados, houve deterioração progressiva da função ventricular 

esquerda, e áreas de necrose mais extensas. Os mecanismos associados a estas 

melhoras poderiam ser vários. Primeiro, a prostaglandina E-1 diminui a pré­

carga, o que foi documentado neste estudo pela redução da pressão diastólica 

final do ventrículo esquerdo; em segundo lugar, a prostaglandina E-1 é um 

vasodilatador coronário por ação direta na musculatura lisa vascular. Os 

efeitos da prostaglandina E-1 na preservação do miocárdio agudamente 

isquêmico têm sido estudados em diferentes espécies animais. Num estudo 

onde a droga foi infundida em gatos com oclusão arterial coronária, 

demonstrou-se uma redução significativa no tamanho do infarto, com melhora 

nos parâmetros hemodinâmicos ( 138). Isto tem estimulado a investigação dos 

efeitos da prostaglandina E-1 em pacientes com infarto agudo do miocárdio e 

angina instável ( 139). O potencial do uso da associação de retroperfusão de 

sangue arterial com prostaglandina E-1 transcende o uso desta droga em 

particular em casos de isquemia miocárdica aguda ( 140). Este estudo sugere 

que o método utilizado, através de retroperfusão com drogas protetoras do 

miocárdio isquêmico, pode ser uma alternativa terapêutica importante para 

casos específicos de pacientes com isquemia aguda do miocárdio. 
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5.5.2 LISE RETRÓGRADA DE TROMBO ARTERIAL CORONÁRIO ATRAVÉS 

DA ADMINISTRAÇÃO DE ESTREPTOQUINASE PELO SEIO CORONÁRIO 

(PROTOCOLO 6). 

O infarto agudo do miocárdio resulta, na vasta maioria dos casos, de 

uma trombose intracoronária (141). Isto estimulou uma série enorme de 

estudos utilizando infusão intra-arterial coronária(l42-145) e sistêmica (146-

148) de agentes trombolíticos em pacientes com infarto agudo do miocárdio. 

Se não houver contra-indicação ao uso de trombolítico intravenoso, e se o 

tratamento puder ser administrado nas primeiras horas após a oclusão arterial 

coronária, os benefícios do tratamento parecem ser indiscutíveis. O que não se 

sabe ao certo é como a localização e comprimento do trombo (ou sua massa), 

além do estado e integridade do sistema de coagulação e as forças que nele 

interagem, interfeririam no processo de trombólise induzido pelo uso 

sistêmico de trombolíticos. No presente estudo, decidimos explorar a 

possibilidade de trombólise arterial coronária por via retrógrada, utilizando 

doses menores de um agente trombolítico administrado concomitantemente à 

retroperfusão de sangue arterial. Nossa hipótese foi de que a retroperfusão 

protegeria o miocárdio isquêmico nos primeiros e críticos minutos pós-infarto, 

tempo em que o agente trombolítico agiria para dissolver o trombo. Além 

disto, esta estratégia permitiria uma continuidade do tratamento através da 

retroperfusão nas primeiras horas após reperfusão, num momento. crítico em 

que ocorre disfunção ventricular importante associada ao fenômeno de não­

refluxo. Neste estudo, nós comparamos esta estratégia com o uso sistêmico, 

intravenoso de estreptoquinase em cães submetidos a oclusão trombótica da 

artéria descendente anterior. 

MÉTODOS 

O estudo foi realizado em 15 cães com tórax fechado, com pêso de 25 

a 30 Kg. Os animais foram premedicados com sulfato de morfina ( 1,2 mg/Kg, 

intramuscular) e 30 minutos depois ancstesiados com pentobarbital sódico (30 

mg/Kg, intravenoso). A respiração foi controlada com um respirador tipo 
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Harvard, após intubação orotraqueal. A pressão aórtica foi monitorizada 

através de um catéter 8F introduzido pela artéria femoral esquerda. 

Angiografia coronária esquerda foi feita através da artéria carótida esquerda 

para definir a anatomia da artéria descendente anterior. Usando um método 

anteriormente descrito (149), um espiral curto de cobre (de 8 a 10 mm de 

comprimento e 2 a 3 mm de diâmetro externo) foi posicionado na artéria 

descendente anterior, sob controle fluoroscópico; este espiral é introduzid<;> 

sobre um guia metálico inserido por dentro de um catéter guia número 7F. A 

posição do espiral e sua estabilidade na artéria descendente anterior proximal 

foram verificados com angiografia contrastada usando renografina 76, 

repetida a cada 5 minutos. Após verificação de trombose e oclusão completa 

de artéria coronária, o que ocorreu entre 10 e 60 minutos (média de 38 

minutos) após colocação do espiral de cobre, heparina foi administrada em 

bolo na dose de 5000 U, por via intravenosa. A preparação então foi 

estabilizada por um período de 15 minutos e a angiografia coronária repetida 

para confirmar a oclusão completa da artéria descendente anterior. 

Administração retrógrada de estreptoquinase. Em 10 cães com tórax 

fechado, a estreptoquinase foi administrada pelas veias coronárias. Em 5 cães 

(grupo A), um catéter de duplo lúmen com balonete distai foi introduzido 

pela veia jugular e posicionado na veia cardíaca maior, próximo a veia 

interventricular anterior. A insuflação do balonete por um dos lúmens do 

catéter permite a oclusão da veia cardíaca maior, enquanto a droga 

(estreptoquinase, 12500 U diluída em 50 ml de solução de glicose a 5%) era 

administrada manualmente com uma seringa. Esta dose foi repetida a 

intervalos de 1 O minutos, sempre precedida por angiografia coronária para 

verificar uma possível lise do trombo formado no espiral de cobre. Estas 

infusões foram iniciadas 60 minutos após confirmação de oclusão arterial 

coronária total. Em outros 5 cães (grupo B), estreptoquinase foi infundida 

concomitantemente com retroperfusão de sangue arterial, estabelecida de 

acordo com os métodos descritos nos protocolos anteriores. A droga foi 

infundida com uma bomba infusora (tipo Harvard modelo 600-900) conectada 

na parte extracorpórea do circuito da retroperfusão, numa dose de 42 
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U/kg/min. Angiografia coronária foi repetida a cada 5 minutos para 

verificação da patencia arterial. Para efeito de comparação, em 5 outros cães a 

estreptoquinase foi administrada por veia sistêmica, iniciando a infusão 

também aos 60 minutos pós-oclusão trombótica da artéria coronária (grupo 

C). A dose utilizada foi de 2000 UI /min., por 120 minutos. Os cães neste 

grupo foram instrumentados da mesma forma que nos demais grupos. 

Análise dos resultados. A análise estatística dos resultados foi feita 

usando o teste t de Student, para dados não-pareados, e os resultados estão 

apresentados em valores médios com o respectivo desvio padrão. 

RESULTADOS 

A Figura 28 mostra um caso típico de trombólise por via retrógrada 

num cão do grupo B, ou seja, submetido a retroinfusão de estreptoquinase 

junto com retroperfusão de sangue arterial. Observa-se primeiro um fluxo 

coronário normal na artéria descendente anterior, após inserção do espiral de 

cobre e antes da formação de trombose sobre o mesmo; em seguida, observa-se 

obstrução total do fluxo por oclusão trombótica da artéria; a seguir, ocorre 

lise parcial do trombo, com fluxo coronário lento, e aos 50 minutos após 

inicio da retroinfusão de estreptoquinase nota-se fluxo coronário normal, 

demonstrado através da angiografia seletiva. 
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Figura 28. Documentação angiográfica de trombólise com retroinfusão de estreptoquinase durante 
retroperfusão. a) angiograma seletivo da artéria descendente anterior Gá com o espiral de cobre no 
seu interior) em situação de controle; b) obstrução trombótica total da artéria (seta) 
aproximadamente 25 minutos após inserção do espiral; c) trombólise parcial observada 30 minutos 
após início da retroinfusão de estreptoquinase; d) trombólise completa 50 minutos após início da 
retroinfusão do trombolítico. A seta indica a ponta do catéter de retroperfusão posicionado na veia 
cardíaca maior. 

Incidência e rapidez da trombólise. Estes resultados estão ilustrados 

graficamente nas Figuras 29 e 30. Trombólise ocorreu eventualmente em 

todos os 15 cães tratados com estreptoquinase; entretanto, nos cães 

submetidos a infusão de estreptoquinase retrogradamente (grupos A e B), 0 

tempo de recanalização variou de 27 a 75 minutos, com uma média.de 50,5 +/-

13,2 minutos, muito inferior ao grupo C (estreptoquinase endovenosa), onde 

este tempo variou entre 65 e 200 minutos, com um tempo médio de 131,6 +/-

60,6 minutos. Esta diferença foi estatisticamente significativa, com um valor de 

p<O,OOI. A Figura 29 mostra os valores individuais e médios em cada grupo, 

indicando uma variabilidade bem menor nos tempos de recanalização para o 

grupo A (grupo da retroperfusão sincronizada com retroinfusão de 

estreptoquinase), e uma variabilidade grande para o grupo C (infusão 

endovenosa de estreptoquinase). 
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Figura 29. Tempo (time) de recanalização completa da artéria descendente anterior nos cães 
dos três grupos estudados: retroinfusão manual de estreptoquinase (retroinfusion), 
retroinfusão de estreptoquinase combinada com retroperfusão de sangue arterial 
(retroperfusion) e infusão endovenosa sistêmi~a (intravenous) da droga. Observe 0 tempo 
de recanalização mais longo com o uso intravenoso, e menor variabilidade e tempo mais 
curto de recanalização no grupo da retroperfusão. 
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Figura 30. Mesmas informações apresentadas na Figura 29, juntando os dois grupos 
(retroinfusão manual e retroperfusão de estreptoquinase) de infusão retrógrada 
(retrograde) do trombolítico, e comparando com a infusão venosa sistêmica (intravenous) 
da droga. Observa-se uma diferença estatisticamente significativa no tempo (time) de 
recanalização da artéria descendente anterior entre as duas modalidades, com tempos mais 
prolongados com o uso sistêmico de estreptoquinase. M == valores médios;. SD == desvio 
padrão. 

DISCUSSÃO 

Este estudo preliminar indica que a administração retrógrada de 

estreptoquinase através das veias coronárias dissolve o trombo na artéria 

coronária num período de tempo muito menor, comparado a infusão 

endovenosa sistêmica da droga, com uma variabilidade dos tempos de 

recanalização também menor. A indução da trombose intra-arterial coronária 

foi obtida através da colocação de um espiral de cobre na artéria descendente 

anterior, conforme método anteriormente descrito e publicado (149). A 
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formação deste trombo obviamente difere da situação clínica, onde a fissura 

da placa, com posterior formação de trombo, é a forma clássica de obstrução 

da artéria, com propagação do trombo para o centro do lúmen arterial. Esta 

forma é diferente daquela usada nestes experimentos, onde o trombo que se 

forma sobre o espiral de cobre pode ter características distintas, 

particularmente no que se refere a interação da parede arterial, ou endotélio, 

com o próprio trombo. No ser humano, há uma grande variedade de possíveis 

configurações das lesões obstrutivas coronárias sobre as quais trombose pode 

ocorrer. Além disto, a lesão obstrutiva pode ser de tal monta que mesmo após 

lise do trombo pode haver fluxo coronário baixo e perfusão miocárdica pobre. 

As implicações terapêuticas potenciais do método aqui apresentado 

são várias. Primeiro, nós documentamos a possibilidade de lise do trombo 

arterial coronário pela administração retrógrada de estreptoquinase, através 

das veias coronárias. Isto foi alcançado tanto por infusão intermitente manual 

de estreptoquinase, quanto pela retroinfusão contínua associada a 

retroperfusão de sangue arterial. Nesta última instância, o método torna-se 

mais atraente, porque a retroperfusão protege o miocárdio isquêmico 

enquanto a trombólise não se processa, o que levou uma média de 50 minutos 

no presente estudo. É bem conhecido o fato de que neste período pode 

ocorrer lesão celular irreversível extensa no homem, onde a necrose se 

desenvolve rapidamente após oclusão total da artéria coronária. Um outro 

aspecto curioso foi que não se observou arritmias de reperfusão, o que ocorre 

com muita freqüência em casos de reperfusão anterógrada, talvez relacionado 

ao fato de que a isquemia miocárdica está sendo tratada com retroperfusão 

enquanto a trombólise não ocorre. 

Em vista dos achados acima descritos, e adicionando-se o fato de que 

a dose do trombolítico usada neste estudo é bem menor que a dose 

empregada por via endovenosa, o uso desta técnica pode ser considerada na 

prática clínica. Dificuldades potenciais que envolvem o procedimento 

deveriam ser melhor investigadas, particularmente em relação a problemas de 
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sangrarnento que possam ocorrer pelo uso do trombolítico em paciente com 

linha arterial. 

--------------· 
FACULDADE OE MEDICfNA l 
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5.5.3 ANÁLISE FARMACOCINÉTICA DA .RETROINFUSÃO CORONÁRIA: 

UMA COMPARAÇÃO COM ADMINISTRAÇÃO ARTERIAL CORONÁRIA 

USANDO METOPROLOL COMO AGENTE TRAÇADOR (PROTOCOLO 7). 

Das experiências feitas com retroperfusão de sangue arterial nas veias 

coronárias de corações extirpados de gatos, Pratt concluiu, em 1893, que a 

"nutrição do coração de mamíferos não depende completamente das artéri~s 

coronárias" (18). Em 1948, Beck e colaboradores (19) introduziram o conceito 

de retroperfusão na prática médica, através de cirurgia de Beck, onde sangue 

arterial foi desviado por uma anastomose entre a aorta e o seio coronário em 

pacientes com cardiopatia isquêmica. 

O interesse em intervenções via seio coronário ressurgiu em 1976, 

quando Meerbaum e colegas introduziram o conceito de retroperfusão 

transcutânea com um catéter especial, e sincronizada com a diástole cardíaca 

(32). Logo após, tornou-se evidente que o método poderia também ser 

utilizado para veiculação · de agentes farmacológicos, j1.1-nto com a 

retroperfusão ou isoladamente. Experiências recentes demonstraram 0 

beneficio da retroinfusão de vários agentes farmacológicos em situações de 

isquemia miocárdica aguda (150-158), mas pouco se conhece sobre a 

farmacocinética da retroinfusão de drogas, como por exemplo, qual a 

concentração do fármaco no miocárdio. 

Os objetivos deste estudo são os seguintes: primeiro, comparar a 

administração intravenosa sistêmica com a retroinfusão de drogas, em termos 

da sua distribuição no plasma, e também no miocárdio isquêmico e não­

isquêmico, após oclusão aguda da artéria coronária em porcos. Além disso, 

pretendemos testar a hipótese de que a infusão de uma droga pela veia 

coronária poderia resultar numa concentração miocárdica similar àquela 

obtida pelo uso intra-arterial coronário da mesma droga. 
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MÉTODOS 

Vinte e dois porcos de ambos os sexos, pesando 27 a 45 kg (média de 

34 kg) foram incluídos no estudo. Os animais foram premedicados com 

hidrocloreto de ketamina (20 mg/kg) e atropina (0,1 mg/kg intramuscular). 

A anestesia foi induzida por uma injeção endovenosa de pentobarbital sódico 

(20 a 30 mg/kg) e mantida por uma infusão contínua desta droga, na dose de 

2 a 6 mg/kg/hora. Após traqueostomia, os animais foram ventilados 

mecanicamente, utilizando um respirador tipo Harvard. A freqüência 

respiratória e o volume Tidal foram ajustados para manter o pH e a pressão 

parcial de dióxido de carbono dentro de limites normais. A temperatura 

corporal foi mantida entre 37,5 e 38 g•aus C usando colchonetes elétricos. 

Dois catéteres número 4F foram introduzidos pelas veias femorais e 

posicionados na veia cava inferior para administrar drogas, fluidos, e para 

retirada de amostras sanguíneas para análise (Figura 31). Um catéter número 

7F foi posicionado no arco aórtico através da artéria carótida esquerda e usado 

para medir pressão aórtica. A pressão ventricular esquerda foi medida através 

de um catéter com um transdutor pressórico distai (MikroTip, Millar 

Instruments, Houston, Texas), inserido através da artéria carótida direita e 

posicionado no ventrículo esquerdo. A primeira derivada da pressão 

ventricular esquerda (dP/dt) foi obtida por diferenciação elétrica. Nos porcos 

que receberam retroinfusão de drogas, um catéter guia número SF foi inserido 

pela veiajugular externa e posicionado no seio coronário. O acesso ao coração 

foi feito através de toracotomia no 5º espaço intercostal esq~erdo e 0 

pericárdio foi aberto. Em todos os cães, exceto naqueles pertencentes ao 

grupo D, 2 ligaduras com fio de seda foram passadas em volta da artéria 

descendente anterior; uma delas foi feita 1 em abaixo do primeiro ramo 

diagonal, e a segunda 1,5 em mais distalmente. Nos porcos do grupo D, 

somente a ligadura mais proximal foi feita. Em todos os porcos, exceto 

naqueles do grupo E, um catéter número 4F especial para retroinfusão (Figura 

32) foi posicionado na veia interventricular anterior, através do catéter guia 

previamente situado no seio coronário. Este catéter possui duplo lúmen, 

sendo que o lúmen central serviu para a infusão retrógrada de metoprolol, e o 

segundo lúmen para insuflar o balonete distai do catéter e com isso criar um 
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compartimento venoso, evitando assim o refluxo de metoprolol para o seio 

coronário. Um catéter intravenoso número 2F (Angiocath) foi introduzido 

num ramo da veia interventricular anterior para medir a pressão venosa 

coronária, distalmente ao ponto de oclusão. Todos os animais receberam uma 

dose de heparina (3000 UI) após instrumentação. O eletrocardiograma foi 

monitorizado usando a derivação D-II, e as pressões foram continuamente 

monitoradas utilizando um polígrafo tipo Electronics for Medicine, modelo 

VR 12. 
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Figura 31. Ilustração esquemática da preparação experimental utilizada. A Figura de cima mostra os 
locais de ligadura (snare 1 e snare2) da artéria descendente anterior (lAD). A posição do balonete 
(balloon) oclusor do catéter de duplo lumen (4F double lumen catheter) e do catéter venoso 
coronário (coronary sinus) estão indicados. Os locais de aferição da pressão venosa coronária na veia 
cardíaca maior (GCV pressure) e veia interventricular anterior (Al Vein) também são mostrados. A 
área cinza indica a região isquêmica (ischemic zone). A ligadura 1 (snare 1) foi usada para obstrução 
parcial coronária, e a ligadura 2 (snare 2) para obstrução total. No grupo C, oclusão coronária 
completa foi feita pela ligadura 2. Nos grupos C e E uma agulha n 2 18 foi colocada no local da ligadura 
2. A figura inferior mostra cortes a picai, (are a 1), médio-ventricular (mid left ventricular slab, area 2) e 
basal (basal slab = area 3) para estudo das regiões isquêmicas (ischemic zone) e não-isquêmicas 
(nonischemic zone), nas camadas epicárdicas (epicardial) médio-miocárdicas (midmyocardial) e 
endocárdicas (endocardial); LCX =artéria circunflexa; RCA =artéria coronária direita. 
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Figura 32. Desenho esquemático do catéter de retroperfusão com seus 3 Iúmens: o de infusão de 
drogas (infusion), o de insuflação do balonete (balloon) e o lumen para medida de pressão na veia 
coronária (pressure). 

Tabela 14. Dados relacionados ao protocolo experimental nos 5 grupos estudados 
Grupo Droga Local de infusão Dose Concentração Obervações 

A (n=6) 

B (n=5) 

C (n=3) 

D (n=3) 

E (n=5) 

3H-metoprolol 

Metoprolol 
3H-metoprolol 

Metoprolol 
Metoprolol 

Metoprolol 

Metoprolol 

veia coronária 

átrio direito 
veia coronária 
átrio direito 

veia coronária 

veia coronária 

ADA 

ADA =artéria descendente anterior 

(mg/kg) da droga 
(mg/ml) 

0,2 0,5 infusão após 30 min de oclusão 

0,2 0,5 
coronária, morte 60 min após 

0,2 1,0 como no grupÓ A 
0,2 1,0 
0,2 0,5 como no grupo A, mas com 

flush na artéria descendente 
anterior 

0,2 0,5 infusão após I min de oclusão 
arterial, com morte 15 min 
após 

0,2 0,5 infusão 30 min após oclusão 
coronária completa, morte 60 
mina ós 

Procedimento experimental. A Tabela 14 resume os procedimentos 

nos 5 grupos de porcos estudados. Após instrumentação e antes de ocluir a 

artéria descendente anterior, registros hemodinâmicos foram obtidos em 

todos os animais, os quais foram divididos em 5 grupos. Nos porcos dos grupos 

A, B, C e E, a ligadura distai na artéria coronária descendente anterior foi 

comprimida em volta de uma agulha hipodérmica número 20. Ao remover esta 

agulha, a artéria fica parcialmente ocluída, sendo que 30 minutos depois a 

ligadura mais proximal foi apertada. Este procedimento de ligadura 

seqüencial da artéria foi feito para minimizar o risco de fibrilação ventricular, 
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freqüentemente observado em porcos submetidos a oclusão abrupta da artéria 

coronária (158). Depois de 30 minutos de isquemia total, os porcos dos grupos 

A e B receberam metoprolol, simultaneamente infundido pela veia coronária 

(0,2 mg/kg de metoprolol marcado com tritio= H3-metoprolol) e por veia 

sistêmica (O, 2 mg/kg de metoprolol não-marcado). Imediatamente antes do 

inicio da retroinfusão de metoprolol, o balonete do catéter posicionado na 

veia interventricular anterior foi insuflado, a fim de impedir regurgitação d~ 

droga para o átrio direito; este balonete foi mantido insuflado pelo período de 

5 minutos de infusão, e por mais 2 minutos após o término da infusão. Por 

inspeção visual, foi certificado de que o balonete ocluiu completamente a veia 

coronária. A única diferença entre os 'grupos A e B foi a concentração de 

metoprolol, que foi de 0,5 mg/ml no grupo A e de 1 mg/ml no grupo B. Estes 

animais foram sacrificados 60 minutos após o inicio da infusão de metoprolol. 

Os porcos do grupo C foram tratados de forma idêntica aos do grup,o A e B, 

exceto que receberam apenas metoprolol não-marcado pela veia coronária. 

Nestes animais, solução salina (10 ml) foi infundida durante 1 minuto por um 

catéter número 18 (Angiocath), introduzido diretamente na artéria coronária 

descendente anterior no local da oclusão mais proximal, sendo que a infusão 

foi simultânea a oclusão. Portanto, a artéria coronária, neste caso, foi ligada 

em tôrno deste catéter nos porcos do grupo C. No grupo D, a artéria 

coronária foi ocluída proximalmente, sem a oclusão parcial prévia distai, e 

metoprolol não-marcado foi infundido através da veia coronária um minuto 

após oclusão, numa forma similar àquela previamente descrita. Estes animais 

foram sacrificados 15 minutos após infusão de metoprolol. No grupo E, os 

animais foram tratados da mesma forma que os porcos dos grupos A e B, 

exceto que o metoprolol não-marcado foi infundido direto na artéria 

descendente anterior, utilizando um catéter igual aquele usado no grupo C. 

Para delinear as regiões isquêmicas e não -isquêmicas do miocárdio, 20 ml de 

solução de azul de monastral a 1 O % foram injetados no átrio esquerdo ao 

final dos experimentos, e antes de sacrificar os animais, em todos os grupos; 

após isto, e ainda sob anestesia profunda, uma dose letal de cloreto de 

potássio foi administrada endovenosamente. Registro de dados 
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hemodinâmicos foram feitos antes da oclusão arterial coronária, e aos 5, 15, 

30 e 60 minutos após o inicio da infusão de metoprolol. Sangue para análise 

da concentração de metoprolol foi obtido aos 5, 10, 15, 20, 30, 45 e 60 

minutos após o inicio da infusão da droga. Após a retirada do coração, 0 

mesmo foi fatiado em 3 cortes igualmente espaçados entre o ápice e a base do 

ventrículo esquerdo. Tecido isquêmico (de acôrdo com a coloração de azul de 

monastral) foi retirado para análise de todos os cortes, enquanto que para .a 

análise do tecido não-isquêmico, foi retirada amostra somente do corte 

intermediário, ou médio-ventricular. Cada amostra transmural de miocárdio 

foi então separada nas suas porções subendocárdica, médio-miocárdica e 

subepicárdica. Amostras de plasma e "miocárdio foram preservadas a uma 

temperatura de -20º C até que se processasse a análise respectiva. As 

concentrações de metoprolol nos homogenados de tecido e no plasma 

originados das infusões endovenosas foram calculadas como as diferenças 

entre as concentrações de metoprolol e metoprolol marcado (H3-metoprolol), 

as primeiras determinadas por espectometria de massa e cromatografia gasosa, 

conforme método previamente descrito (159,160). O H3 metoprolol foi 

determinado nas mesmas amostras de tecido utilizando contagem por 

cintilação líquida, após separar os seus metabólitos por meio de cromatografia 

líquida colunar (161). As frações com um tempo de retenção correspondente 

ao sinal ultravioleta standard para metoprolol foram coletadas em cintilação 

liquida (Ready Safe, Beckman Instruments) e a radiatividade das amostras 

medida com um contador de cintilação liquida (Beckman, modelo 388). 

Validação deste método foi feita previamente; nos experimentos atuais, níveis 

de metoprolol acima de 1 O pmol/ g puderam ser determinados com um desvio 

padrão relativo de menos de 10% (159,160). Já os níveis de H3-metoprolol 

puderam ser quantificados com um desvio padrão de 2,8 a 3,8 % em 10 

amostras testadas, numa concentração que variou entre 15 e 400 pmol/g. 

Análise Estatística. A análise estatística incluiu a análise de variância 

(ANOVA) com um fator grupal e com fatores repetidos. Caso a análise tenha 

demonstrado efeito estatístico (p< 0,05), os dados foram subseqüentemente 

analisados com teste de Tukey, para dados pareados com comparação múltipla 

FACULDADE DE MEDICIN,1, 
u>rFJé' H.~PA 



122 

(162,163). Comparações dentro do mesmo grupo foram feitas com análise de 

variância tipo Friedman (164), usando procedimentos de ranqueamento. 

Resultados estatisticamente significativos aqui foram avaliados a seguir com 0 

teste não-paramétrica de Tukey para múltiplas comparações. Todos os dados 

estão apresentados como valores médios e erro padrão, e um valor de p menor 

que 0,05 foi considerado significativo. 

RESULTADOS 

Os resultados hemodinâmicos estão colocados nas Tabelas 15 e 16. 

Não houve diferença estatística entre os grupos nas medidas basais de 

controle, ou após oclusão arterial coron·ária. Após infusão de metoprolol, não 

houve diferença estatística na frequência cardíaca, pressão sistêmica ou 

pressão ventricular esquerda, mas observou-se uma redução significativa na 

dP/dt do ventrículo esquerdo aos 5 e 15 minutos após o inicio da infusão 

(Tabela 15). No grupo A, oclusão da veia coronária e retroinfusão de 

metropolol causou um aumento na pressão venosa coronária, atingindo o pico 

no final da infusão (Tabela 16); o aumento da pressão venosa nos porcos do 

grupo B, que receberam um volume menor de retroinfusão, foi menos 

pronunciado. Ao final da infusão, a pressão de pico na veia coronária foi de 

43+/- 5 mmHg no grupo A, 30 +/- 6 mmHg no grupo B, 47 +/- 2 mmHg no 

grupo C, e 59+/- 5 mmHg no grupo D. A pressão mais alta registrada foi de 66 

mmHg num animal do grupo D. 
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Tabela 15. Achados hemodinâmicos antes da oclusão arterial coronária e em vários tempos após 
infusão de Metoerolol 

Temeo aeós Metoerolol (min) 
Variável Controle o 5 15 30 60 

Freqüência cardíaca (bat/min) 
Grupo A 116±7 107±7 102±6 104±7 104±7 106±8 
Grupo B 104±5 102±5 101±5 100±4 99±4 101±5 
Grupo C 127±6 133±13 128±10 125±8 125±9 125±10 
Grupo D 123±4 110±4 105±2 
Grupo E 113±6 103±9 105±8 101±7 101±7 100±7 
Pressão arterial (mmHg) 
Grupo A 88±6 87±6 86±7 87±7 88±8 89±10 
Grupo B 97±6 105±6 114±8 117±10 117±10 120±11 
Grupo C 86±3 89±6 84±5 90±6 91±6 93±6 
Grupo D 94±3 87±4 86±5 
Grupo E 100±9 93±8 89±7 90±7 91±6 93±7 
Pressão sistólica VE (mmHg) 
Grupo A 101±6 102±5 102±5 103±6 104±7 113±6 
Grupo B 115±5 123±7 130±8 .. 135±10 134±10 138±10 
Grupo C 99±5 104±8 98±7 103±7 105±6 106±7 
Grupo D 110±1 106±6 101±7 
Grupo E 119±9 114±8 105±6 109±9 110±8 113±8 
Pressão diastólica VE 
Grupo A 9±1 12±1 12±1 11±1 11±1 10±1 
Grupo B 9±2 10±2 11±2 9±2 9±1 9±1 
Grupo C 10±1 14±3 13±1 14±1 14±1 13±1 
Grupo D 9±1 13±2 12±2 
Grupo E 11±1 13±1 13±2 12±1 12±1 12±2 
+ dP/dt (mmHgx f 1) 

Grupo A 1268±116 1183±102 1049±89* 1111±72* 1121±92 1231±39 
Grupo B 1279±153 1465±205 1133±125* 1269±156* 1305±148 1292±111 
Grupo C 1478±17 1096±201 1013±141 * 933±102* 933±107 1014±78 
Grupo D 1367±256 1012±119* 993±118* 
Grueo E 1472±195 1562±166 1168±128* 1235±174* 1260±126 1240+142 
* p < 0,05 vs O minuto após Metoprolol 
+ dP I dt = primeira derivativa da elevação da pressão ventricular esquerda 
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Tabela 16. Pressão venosa coronária (em mmHg) antes e após infusão de Metoprolol 

Grupo e n2 Controle O 5 15 30 60 
do animal 

Tempo após Metoprolol (min) 

AI 17 13 44 13 12 10 
A2 10 6 17 4 6 5 
A3 13 13 40 30 20 12 
A4 13 14 44 11 20 19 
AS 23 9 23 14 16 10 
A6 3 2 22 1 1 2 
Média 13 10 32 12 13 10 
EP 3 2 5* 4 3 2 
B1 20 16 16 14 12 10 
B2 10 9 15 8 8 10 
B3 10 7 9 5 4 4 
B4 10 5 12 2 2 2 
B5 10 8 25 4 4 2 
Média 12 9 15 7 6 6 
EP 2 2 3 2 2 2 
C1 20 12 32 6 5 6 
C2 9 1 O 31 1 O 1 O 1 O 
C3 10 9 25 7 7 6 
Média 13 1 O 29 8 7 7 
EP 4 1 2 1 1 1 
DI 11 43 14 
D2 23 35 25 
D3 17 45 12 
Média 17 41 17 
~ 3 3 4 
EP = erro padrão 
* p < 0,001 vs tempo O 

As concentrações plasmáticas de metoprolol estão ilustradas na 

Figura 33, tanto após infusão intravenosa quanto pós-retroinfusão. Os 

resultados mostrados são aqueles referentes ao grupo A apenas, pois não 

houve diferença entre os grupos em relação a concentração plasmática de 

metoprolol. Esta foi de 1188 +/- 503 nmol /L (metoprolol não-marcado após 

infusão endovenosa, valor médio), comparado a 417 +/- 155 nmol/L de 

metoprolol marcado após retroinfusão (p< 0,001). Os níveis plasmáticos de 

metoprolol marcado retroinfundido permaneceram significativamente mais 

baixos ao longo dos 60 minutos de observação (p<0,05). 
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Figura 33. Concentração plasmática de metoprolol (eixo vertical) após infusão endovenosa (círculos 
negros, metoprolol não-marcado) ou retrógrada (metoprolol marcado, círculos brancos) na veia 
coronária, na dose de 0,2 mg/Kg. Os dados foram obtidos dos animais do grupo A (time= tempo). 

As concentrações miocárdicas de metoprolol nas regiões isquêmicas e 

não-isquêmicas, no subendocárdio, subepicárdio e região médio-miocárdica, 

após injeção intravenosa (metoprolol não- marcado) e após retroinfusão 

(metoprolol marcado) no grupo A estão apresentados na Figura 34. Tanto 

após infusão sistêmica quanto após retroinfusão, as concentrações de 

metoprolol nas regiões não-isquêmicas foram de aproximadamente 260 

pmol/ g. As concentrações nas regiões isquêmicas após retroinfusão foram 

substancialmente mais elevadas, com valores de 16800 +/- 7.744 pmol/g na 

região subendocárdica, de 39590 +I- 18043 na região médio-miocárdica e de 

57143 +/- 29030 no subepicárdio. A diferença na concentração miocárdica 

entre as regiões isquêmicas e não-isquêmicas foi estatisticamente significativa 

(p<0,05), como também foi o gradiente transmural, com as co~centrações 

menores observadas no subendocárdio e as maiores no subepicárdio (p<0,05). 

Observou-se quantidades muito pequenas de metoprolol não-marcado 

(injetado endovenosamente) nas regiões isquêmicas ou não-isquêmicas. Houve 

uma tendência para concentrações teciduais maiores nas regiões apicais 

comparadas às basais, atingindo valor estatístico nas camadas subendocárdica 

e médio-miocárdica (p<0,05, Figura 35). 
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Subepicardial 

Figura 34. Concentração tecidual (tissue metoprolol) de metoprolol após infusão de 0,2 mg/Kg 
intravenoso (IV) de metoprolol não-marcado ou infusão retrógrada (retro) de metoprolol marcado, 
em regiões isquêmicas (ischemic) e não-isquêmicas (nonischemic). As medidas são apresentadas nas 
regiões subendocárdicas (subendocardial), médio-miocárdicas (midmyocardial) e subepicárdicas 
(subepicardial). Observe o aumento acentuado das concentrações teciduais nas regiões isquêmicas 
após retroinfusão (barras brancas). 
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Figura 35. Concentração miocárdica de metoprolol nos cortes apical (apical LV), médio-ventricular 
(Mid LV) e basal (basal LV), nas regiões subendocárdicas (subendocardial), médio-miocárdica 
(midmyocardial) e subepicárdica (subepicardial) em cães do grupo A (retroinfusão de metoprolol, 
Figura A) e do grupo E (infusão de metoprolol direto na artéria descendente anterior, Figura B). Veja 

o texto para explicações. 
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Tabela 17. Concentração miocárdica de Metoprolol após retroinfusão coronária (em pmol/g de 
tecido) 

Não isguêmico Isguêmico 
Grupo e n2 Endo Med Epi Endo Med Epi 
do animal 

Al 305 297 458 22200 85000 102000 
A2 198 187 169 85 116 519 
A3 296 314 505 42200 99000 181000 
A4 292 278 272 35100 46000 36600 
AS 277 291 284 596 2960 3907 
A6 219 229 301 621 4462 18830 
Média 265 266 332 16800 39590 57143 
EP 18 20 51 7774 18043 29030 
Bl 205 233 257 83 60 137 
B2 139 135 129 51 58 122 
B3 279 267 260 64 221 
B4 281 235 291 826 3633 3615 
B5 338 340 369 15380 63000 65000 
Média 248 242 261 3281 16688 13819 
EP 35 33 39 3028 15460 12813 
C1 330 343 336 2030 8900 121000 
C2 291 300 313 7100 58000 53000 
C3 359 336 380 9900 31100 59000 
Média 327 326 343 6343 32667 77667 
EP 20 13 20 2303 14196 21736 
DI 790 1960 3470 93000 247000 321000 
D2 1320 1590 1700 31400 59500 183400 
D3 1410 1300 1510 1500 2950 18700 
Média 1173 1617 2227 41967 103150 174367 
EP 193 191 624 26937 73754 87383 
E1 402 414 484 257 176 339 
E2 234 254 298 4160 18100 7400 
E3 282 246 410 4030 5700 5800 
E4 496 930 540 8600 52000 235000 
E5 670 530 494 63000 132000 265000 
Média 417 475 445 16009 41595 102708 
EP 78 126 42 11822 24328 60330 
Endo = endocárdio 
Med = miocárdio médio 
Epi = epicárdio 
EP = erro padrão 

Os efeitos dos vários modos de administração do metoprolol sobre a 

concentração tecidual da droga nas regiões isquêmicas estão resumidos na 

Tabela 17. Usando o grupo A como padrão, observa-se uma tendência para 

concentrações tissulares menores após infusão com volumes menores (grupo 

B). Lavagem da artéria coronária antes de sacrificar os animais ao final dos 

experimentos (grupo C) não alterou a concentração miocárdica de 

metoprolol. Retroinfusão da droga I minuto após oclusão arterial coronária 



129 

(grupo D) resultou em concentrações miocárdicas maiores, comparado a 

retroinfusão feita 30 minutos após a oclusão. Já a administração anterógrada 

da droga via artéria descendente anterior (grupo E) resultou em 

concentrações miocárdicas de metoprolol comparáveis aquelas observadas 

com a retroinfusão (grupo A). Houve uma correlação entre a pressão média 

na veia coronária durante a retroinfusão e a concentração miocárdica da 

droga no grupo A, sendo que o valor de p foi 0,885, 0,814 e 0,816 para as 

regiões subendocárdica, médio-miocárdica e subepicárdica, respectivamente. 

Estes resultados estão ilustrados na Figura 36 para os 14 porcos dos grupos A, 

B e C, os quais foram submetidos ao mesmo protocolo. 
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Figura 36. Relação entre a concentração miocárdica de metoprolol (eixo vertical) e a 
pressão venosa coronária (eixo horizontal, em mmHg) atingida no final do período da 
retroinfusão da droga nos 14 porcos dos grupos A, B e C. 

DISCUSSÃO 

As informações disponíveis sobre a concentração miocárdica de 

agentes farmacológicos administrados através das veias coronárias são escassas. 

Karagueuzian e colegas estudaram a eficácia da procainamida em cães com 

taquicardia ventricular induzida pós-infarto, comparando a retroinfusão com a 

infusão endovenosa da droga ( 165). Os autores encontraram concentrações 

miocárdicas de procainamida 9 a 100 vezes maior nas regiões isquêmicas após 

retroinfusão comparada a infusão sistêmica, mas não há detalhes conclusivos 

sobre as diferenças entre os dois modos de administração da droga. Naquele 
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estudo, retroinfusão de procainamida foi mais eficiente para abortar 

taquicardia ventricular sustentada do que a infusão venosa sistêmica. Num 

estudo piloto recente, o nosso grupo de pesquisas demonstrou um aumento 

considerável da concentração de metoprolol na região isquêmica após 

retroinfusão, também comparada a infusão sistêmica (166). O presente estudo 

é o primeiro a investigar em mais detalhes a farmacocinética da retroinfusão 

coronária, demonstrando que é possível a administração regional de agente.s 

farmacológicos através do sistema venoso coronário, e que esta técnica resulta 

em concentrações miocárdicas muito mais altas do que a infusão sistêmica, em 

regiões isquêmicas do miocárdio, após oclusão arterial coronária aguda. A 

técnica utilizando metoprolol marcadó' com trítio (H3) e metoprolol não­

marcado permitiu o uso de experimentos onde os porcos serviram como seus 

próprios controles, excluindo os problemas relacionados a comparações em 

animais diferentes, com diferenças na circulação coronária, em parâmetros 

hemodinâmicos, etc. 

Concentrações miocárdicas de metoprolol. Na vigência de isquemia, uma 

droga com alto grau de solubilidade lipídica penetra com mais facilidade no 

miocárdio isquêmico, comparada a drogas com baixa solubilidade lipídica 

( 167). O metoprolol tem uma solubilidade lipídica relativamente alta, e desta 

forma possui propriedades farmacocinéticas favoráveis ao uso endovenoso 

(168). No entanto, a penetração da droga nas regiões isquêmicas foi 

relativamente pobre após infusão sistêmica no presente estudo. Retroinfusão 

de metoprolol marcado, por outro lado, resultou num acúmulo substancial da 

droga no miocárdio isquêmico. Nas regiões não-isquêmicas, a concentração da 

droga foi similar após infusão sistêmica ou retroinfusão. Presumivelmente, a 

droga atingiu as regiões não-isquêmicas através de conexões do próprio 

sistema venoso coronário, ou então pela circulação sistêmica após drenagem 

direta nas cavidades ventriculares via sistema de Thebesius. O acúmulo de 

metoprolol nas regiões isquêmicas é a explicação mais razoável para 

concentração plasmática mais baixa da droga após retroinfusão. Vários 

mecanismos podem ter contribuído para os elevados níveis tissulares de 

metoprolol após retroinfusão. Como a retroinfusão foi feita numa veia 
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regional que drena sangue da área de suprimento da artéria descendente 

anterior, a droga teria fácil acesso a esta zona isquêmica e de baixa pressão de 

perfusão tecidual. Com a ausência de fluxo coronário anterógrado para a área 

isquêmica, a droga pode se acumular com maior facilidade a nível 

microvascular. 

Efeitos hemodinâmicos. No presente estudo, foram observados efeitos 

hemodinâmicos discretos após a administração de metoprolol, apesar da alta 

concentração da droga nas regiões isquêmicas. Entretanto, esta área já se 

encontrava não-funcionante devido a isquemia profunda, e as concentrações 

nas regiões não-isquêmicas foram muito baixas, fazendo com que o efeito 

inotrópico negativo da droga não fosse pronunciado. É reconhecido o fato de 

que, no modelo experimental utilizado, ou seja, porcos anestesiados com 

ketamina seguida de pentobarbital, os efeitos dos bloqueadores beta 

adrenérgicos sobre a frequência cardíaca são pequenos. Isto tem sido 

documentado com metoprolol(l66) e também com propranolol(l69). 

Comparação entre retroinfusão e infusão arterial coronária ant~rógrada. Esta 

comparação entre os animais do grupo A (retroinfusão) e do grupo E (infusão 

intra-arterial coronária direta) demonstrou uma concentração miocárdica de 

metoprolol parecida entre os dois grupos. Isto nunca foi documentado 

anteriormente, pelo nosso conhecimento, e representa uma informação 

importante em termos do potencial deste método para administração local de 

fármacos. Ambas as formas de administração resultaram nuni gradiente 

transmural das concentrações tissulares, com concentrações menores nas 

regiões subendocárdicas. Também é interessante o fato de que a distribuição 

da droga foi similar do ápice à base do ventrículo esquerdo. 

Gradiente transmiocárdico de metoprolol. Há várias explicações possíveis para 

os gradientes transmiocárdicos observados. Uma possibilidade seria o 

represamento da droga nas veias subepicárdicas; este mecanismo é pouco 

provável, considerando os achados em porcos submetidos a lavagem 

anterógrada pela artéria coronária com solução salina antes de sacrificar estes 

animais (grupo C). Neste caso, as concentrações de metoprolol foram 
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semelhantes àquelas encontradas nos animais não submetidos a este 

procedimento. Os resultados encontrados no grupo C indicam que a droga 

retroinfundida distribui-se no líquido do espaço intersticial, e não nas vênulas, 

veias ou capilares. Um outro achado interessante é que a retroinfusão feita 1 

minuto após oclusão arterial coronária (grupo D) resultou em concentrações 

e gradientes similares àqueles encontrados 60 minutos após oclusão. Para 

algumas drogas, como procainamida, viabilidade celular parece ser important~ 

para a ligação da droga, porque níveis muito mais baixos de procainamida 

foram encontrados em tecido necrosado, comparado aos níveis em tecido 

isquêmico viável (165). Isto pode não ocorrer com outros medicamentos, e 

precisa ser melhor estudado. No suíno, 30 minutos de oclusão arterial 

coronária pode causar dano miocárdico severo (171-173). 

Papel da anatomia da circulação venosa e pressão venosa coronária. A fim de 

promover a absorção local da droga pelo miocárdio isquêmico, prevenção de 

regurgitação da droga para o átrio direito foi feita através da insuflação do 

balonete na ponta do catéter de retroinfusão. Além disso, evitou-se ultrapassar 

pressões de pico maiores que 60 mmHg, pressão esta associada a lesão do 

sistema venoso coronário, de acordo com estudos anteriores (32). No presente 

estudo, não observamos lesões no sistema venoso coronário dos animais. Por 

outro lado, a importância da elevação da pressão coronária durante a 

retroinfusão está evidenciada na correlação estreita entre concentração 

miocárdica de metoprolol e pressão venosa coronária. Embora a retroinfusão 

de metoprolol tenha resultado numa concentração alta na região isquêmica, 

houve grande variabilidade individual. A explicação para isto se deve 

provamelmente a anatomia do sistema venoso coronário e desvios do volume 

retroinfundido para regiões não-isquêmicas e para as cavidades cardíacas. 

Coincidentemente, o animal do grupo A com menor concentração da droga 

na região isquêmica foi justamente aquele com menor pressão venosa 

coronária durante a retroinfusão, enquanto que o animal no grupo B com 

maior pressão venosa foi também o que apresentou a mais alta concentração 

do fármaco no miocárdio. 
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LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

Neste estudo, comparações estatísticas formais foram feitas somente 

entre os animais que receberam retroinfusão de metoprolol marcado e não­

marcado, em infusões de alto e baixo volume, e comparando infusão 

anterógrada com retrógrada. O número de animais utilizados para estudar a 

importância da duração da oclusão coronária e a influência da lavagem com 

soro fisiológico sobre as concentrações miocárdicas foi pequeno. Estes grup~s 

de experiências foram acrescentadas tão somente para ilustrar os possíveis 

mecanismos da elevação da concentração miocárdica de metoprolol no 

miocárdio isquêmico. Entretanto, as similaridades dos resultados obtidos nos 

grupos C e D, e aqueles encontrados nos grupos A, B e E sugerem que as 

conclusões do estudo são justificáveis. 

CONCLUSÕES 

A retroinfusão de drogas através do sistema venoso coronário resulta 

numa acumulação específica da droga no miocárdio isquêmico após oclusão 

arterial coronária aguda, similar as concentrações obtidas por infusão intra­

arterial coronária diretamente na região isquêmica. Esta alta concentração 

não parece resultar do acúmulo da droga nas vênulas. Além disto, o acúmulo 

da droga nas regiões não-isquêmicas foi pequeno, não causando nenhum 

efeito indesejável no caso do metoprolol. Na região isquêmica, a droga 

retroinfundida nestas circunstâncias é distribuída com certa uniformidade do 

ápice a base do ventrículo esquerdo, mas com gradiente transmiocárdico 

evidente. 



134 

5.5.4 RETROINFUSÃO DO VARREDOR DE RADICAIS LIVRES 

DEFERROXAMINA REDUZ O TAMANHO DO INFARTO EM PORCOS 

SUBMETIDOS À OCLUSÃO ARTERIAL CORONÁRIA (PROTOCOLO 8). 

Radicais livres de oxigênio como o ânion superóxido (02-) e o radical 

hidroxila (OH-) têm sido implicados como substâncias determinantes da 

disfunção miocárdica pós-reperfusão, e até pela injúria da reperfusão 

(115,116,174,175). Varredores de radicais livres de oxigênio, por outro lado, 

quando administrados antes (176-181) ou concomitantemente (122,182-184) a 

reperfusão, reduzem a disfunção pós·isquêmica e a injúria de reperfusão, 

como tem sido demonstrado em vários estudos experimentais(l75-184). 

Entretanto, alguns estudos contestam estes achados, refutando os efeitos 

benéficos destes agentes (185-189). O ferro livre (Fe3+) é um íon abundante 

nas células miocárdicas e endoteliais, e catalisa a formação do radical 

citotóxico hidroxila (OH-) através da reação de Haber-Weiss, a qual requer 

um metal de transição para que a reação se proceda (174,190,191). A 

deferroxamina é um agente quelante do ferro que inibe a formação de 

radicais hidroxila pela via de catalização do ferro ( 192). Esta droga tem sido 

testada em animais de experimentação (181, 183,193, 197), e em estudos 

clínicos ( 198), onde parece ter sido responsável pela redução da injúria de 

reperfusão. 

A retroinfusão de medicamentos pelas veias coronárias, ~a presença 

de oclusão arterial coronária completa, resulta em altas concentrações da 

droga no miocárdio isquêmico, concentrações teciduais estas muito maiores 

do que aquelas encontradas após administração sistêmica por via endovenosa 

(165,166,199). Estudos experimentais recentes (153,200), comparando a 

administração sistêmica com a retroinfusão de varredores de radicais livres em 

animais submetidos a oclusão arterial coronária aguda, demonstraram 

benefícios apenas com a retroinfusão (em relação aos grupos controle). Isto 

pode ser explicado pelo fato de que estas drogas teriam um efeito apenas local 

(no miocárdio isquêmico), e não sistêmico; como o acúmulo da droga nas 
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regiões isquêmicas é maior quando a mesma é administrada através das veias 

coronárias, conforme anteriormente demonstrado (199), não é surpresa que 0 

efeito benéfico dos varredores de radicais livres só apareça com administração 

local dos mesmos. 

No presente estudo, avaliamos a eficácia da administração retrógrada 

(pela veia cardíaca maior) da deferroxamina, comparada a sua administração 

sistêmica (por via endovenosa) em porcos submetidos à oclusão arteri~l 

coronária aguda seguida de reperfusão. 

MÉTODOS: .. 
Foram incluídos no estudo vinte e nove porcos, com pêso variando 

entre 21 e 35kg, de ambos os sexos. Os animais foram mantidos em jejum por 

12 horas e pré-medicados com ketamina intramuscular (20 mg/kg/peso) e 

sulfato de atropina(0,04mg/kg) .A anestesia foi então induzida com uma 

injeção em bolo de pentobarbital sódico (20 a 30mg/kg), e mantida com 

infusão continua de pentobarbital, numa dose de 2 a 6 mg/kg/hora. A dose 

final e a velocidade de infusão foram determinadas pela resposta individual de 

cada animal. Traqueostomia foi feita para iniciar a ventilação mecânica, 

utilizando para isto um respirador tipo Harvard. A frequência respiratória e 0 

volume tidal foram ajustados a fim de manter os gases sanguíneos arteriais 

dentro dos padrões normais. Dois catéteres número 5F foram introduzidos 

pelas veias fernurais e posicionadas na veia cava inferior para administração de 

drogas e fluidos. Um catéter número 7F foi introduzido através da artéria 

carótida esquerda, posicionado no arco aórtico, e conectado a um transdutor 

de pressão Stathan P23Db para medidas de pressão na aorta. Um catéter 

número 8F tipo Mikro-Tip (Millar Instruments) foi inserido através da artéria 

carótida direita e posicionado na cavidade ventricular esquerda, para medidas 

de pressão sistólica e diastólica final, além da primeira derivada ( dP I dt) da 

pressão ventricular esquerda. No grupo da retroperfusão, um introdutor 

número 8F foi inserido através da veia jugular externa esquerda e posicionado 

no óstio do seio coronário. O acesso ao coração foi feito através de urna 

toracotomia esquerda, no quinto espaço intercostal. O pericárdio foi então 
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incisado e a artéria coronária descendente anterior dissecada; um oclusor 

ajustável foi colocado logo após a emergência do segundo ramo diagonal da 

descendente anterior. Um catéter de duplo lúmen número 4F foi então 

posicionado na veia cardíaca maior distai (próximo a veia interventricular 

anterior), através do introdutor previamente colocado no seio coronário. 

Para medidas de contração regional do ventrículo esquerdo, foi 

utilizada a técnica de cristais ultrassônicos. Dois pares de cristais 

piezoelétricos de 5 MHz foram implantados distalmente a área de oclusão, 

sendo que um dos pares foi implantado na região isquêmica e o outro na 

região não-isquêmica (póstero-lateral) .. Os cristais foram colocados na porção 

média do miocárdio, 10 a 15 mm de distância um do outro, e orientados 

paralelamente ao eixo menor do ventrículo esquerdo. As distâncias entre os 

cristais foram medidas com um sonomicrômetro (modelo 120-1000, Triton 

Technology), e o encurtamento percentual em sístole (ES%) calculado com a 

fórmula: ES%= dDF -dSF I dDF x 100, onde dDF= distância em diástole final e 

dSF= distância em sístole final entre os cristais. No grupo da retroperfusão, 

um catéter de uso venoso número 22 (Angiocath) foi introduzído num ramo 

da veia interventricular anterior para medidas de pressão venosa coronária. A 

Figura 37 mostra o método de retroinfusão, sendo que o lúmen central do 

catéter foi utilizado para infusão de deferroxamina, e o segundo lúmen foi 

usado para insuflar o balonete e ocluir a veia coronária, a fim de prevenir 

regurgitação da droga para o átrio direito. Após a instrumentaçã.o, todos os 

animais receberam 300 U/kg de heparina sódica em bolo, seguida de 100 

U/kg a cada 2 horas. O eletrocardiograma (derivação DII) e as pressões foram 

continuamente monitorados utilizando um polígrafo de 12 canais tipo 

Electronics for Medicine. 
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Figura 37. Esquema experimental mostrando a posição da ligadura (snare) na artéria descendente 
anterior (LAD) e a posição do catéter de retroinfusão próximo a veia interventricular anterior (AI 
Vein). A posição de implante dos cristais ultrassônicos (sonomicrometer crystals) nas regiões 
isquêmicas (ischemic zone) e não-isquêmicas (non-ischemic zone) estão ilustradas. Outras abreviações 
conforme Figura 31. 

Procedimento experimental. Após oclusão arterial coronária, os 

animais foram randomizados para 3 grupos distintos: o grupo A (n=8) recebeu 

1 O mg/kg de deferroxamina (pêso molecular 656,8) dissolvida em 20 ml de 

água destilada, infundida pelo catéter de retroperfusão por um período de 5 

minutos, iniciando a infusão 45 minutos após oclusão arterial coronária; o 

grupo B (n=8) recebeu a mesma dose de deferroxamina por via endovenosa, 

também aos 45 minutos de oclusão coronária; o grupo C (n=8) recebeu uma 

mesma quantia de solução salina isotônica via sistêmica. Durante a 

retroinfusão, o balonete do catéter foi mantido insuflado por 5 minutos, e por 

mais 2 minutos após o término da infusão. Aos 60 minutos pós-oclusão 

coronária, foi instaurada a reperfusão. Não foram usadas drogas anti­

arrítmicas no estudo. 

Análise dos dados. Os dados seqüenciais hemodinâmicos e de função 

contrátil regional foram obtidos antes da oclusão coronária, aos 45 e 60 

minutos pós-oclusão, e aos 30, 60, 120 e 180 minutos após reperfusão. Após 3 

horas de reperfusão, a artéria coronária foi rapidamente reocluída e azul de 
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monastral a 1 O% infundido no átrio esquerdo, para medida do leito isquêmico 

ou hipoperfundido. Após isto, os animais foram sacrificados com uma 

superdose de cloreto de potássio, e o coração rapidamente removido e fatiado 

em cortes de 5 a 7mm de espessura (no seu eixo menor), do ápice para a base. 

A área não-corada pelo azul de monastral representa a área isquêmica, a qual 

foi planimetrada. Os cortes foram então incubados em cloreto de trifenil­

tetrazólio, o qual cora o miocárdio viável em vermelho escuro ( 44). A extensã,o 

da necrose foi então desenhada em papel de acetato e as áreas planimetradas. 

A relação entre a necrose e a área de risco foi calculada. 

Análise estatística. Os dados foxam analisados com o método ANOVA 

(análise de variância) com medidas repetidas. Efeitos com significado 

estatístico (p<0,05) foram subseqüentemente analisados com teste t com 

correção de Bonferroni. Os valores estão expressos em valores médios e desvio 

padrão. 

RESULTADOS 

Dos 29 animais que entraram no estudo, 5 desenvolveram fibrilação 

ventricular refratária após oclusão arterial coronária, e foram excluídos do 

estudo. Os achados hemodinâmicos estão resumidos na Tabela 18. Não houve 

diferenças significativas entre os três grupos em termos de frequência 

cardíaca, pressão diastólica final do ventrículo esquerdo ou dP I dt positiva ou 

negativa, tanto antes da oclusão arterial coronária, após oclusão, ou após 

reperfusão. Em cada um dos grupos, a frequência cardíaca aumentou e a 

pressão sistólica diminuiu gradativamente durante os experimentos, mas estas 

diferenças não atingiram valores estatisticamente significativos, o que também 

ocorreu em relação aos valores de pressão diastólica final do ventrículo 

esquerdo. No grupo da retroinfusão (grupo A), a pressão de pico na veia 

coronária ao final da infusão de deferroxamina foi de 52+/- 6mmHg. A Figura 

38 mostra os traçados pressóricos típicos obtidos num dos animais tratados 

com retroinfusão de deferroxamina. 
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Figura 38. Traçados pressóricos e eletrocardiógráficos típicos num dos porcos tratados com 
retroinfusão de deferroxamina, após oclusão aguda da artéria descendente anterior (veja supra­
desnível de ST ao ECG). Note aumento gradual de pressão venosa coronária (CV-P) durante a oclusão 
da veia coronária com o balonete do catéter (ballon occlusion) e durante a injeção retrógrada 
(retrograde injection) da droga, e posterior queda da CV-P com desinsuflação do balão (ballon 
deflation). Ao-P =pressão aórtica; LV-P =pressão ventricular esquerda; LV dP/dt =primeira derivativa 
da pressão ventricular esquerda. 

A Tabela 19 mostra os resultados relativos a função ventricular 

esquerda regional, tanto nas regiões isquêmicas quanto não-isquêmicas. A 

oclusão arterial coronária causou discinesia nas regiões isquêmicas, sem 

alterar a contração nas regiões não-isquêmicas; não se observou alteração 

nestes padrões em nenhum dos três grupos de estudo durante os 

experimentos. Em relação ao tamanho do infarto, os dados estão resumidos na 

Tabela 20, com valores individuais. A área de risco foi similar entre os três 

grupos, respectivamente 27 +/- 4,5% no grupo A, 32,3 +/- 6,6% no grupo B, e 

30 +/- 9,9% do ventrículo esquerdo no grupo C (p==não-significativo). O 

tamanho do infarto, expresso em termos de percentual da área de risco, foi de 

48,5 +I- 21,4% no grupo A, de 70,6 +/- 16,4% no grupo B, e de 73,9 +/-

13,5% no grupo C, sendo, portanto, significativamente menor no grupo 

tratado com retroinfusão de deferroxamina (p< 0,05). 



Tabela 18. Achado hemodinâmicos durante a oclusão coronária e reperfusão 
Oclusão Reperfusão 

Pre 45min 60min 30 min 1H 2H 3H 
FC (baUmin) 

Grupo A 109±21 113±16 111±23 117±29 111±23 109±24 107±24 
Grupo 8 123±19 114±22 122±35 128±26 129±22 132±25 134±24 
Grupo C 121±20 121±23 116±21 120±19 124±25 128±29 125±27 

PS-Ao (mmHg) 
Grupo A 106±15 104±15 102±13 99±20 104±17 101±13 103±14 
Grupo 8 106±10 109±11 98±30 98±18 97±17 96±20 100±18 
Grupo C 105±13 100±16 97±9 91±18 100±15 99±12 97±12 

PD-Ao (mmHg) 
Grupo A 82±16 80±16 80±14 73±16 80±15 77±13 77±12 
Grupo 8 85±12 88±8 76±30 76±19 77±18 77±19 77±22 
Grupo C 83±16 77±15 77±14 70±16 81±14 78±12 75±11 

Pd2-VE (mmHg) 
Grupo A 8±3 11±6 9±6 9±6 10±6 8±3 8±3 
Grupo 8 8±3 10±3 10±3 10±4 8±3 8±4 8±3 
Grupo C 10±4 11±3 10±3 8±4 io±4 10±12 10±3 

+dP/dt (x 1 03 mm 
Hg/s) 

Grupo A 1,39±0, 17 1 ,28±0, 17 1 ,33±0,21 1,25±0,24 1,24±0,27 1 ,15±0,15 1 '19±0,20 
Grupo 8 1,44±0,29 1 ,32±0,31 1,21±0,41 1,33±0,38 1,24±0,37 1,18±0,27 1,27±0,30 
Grupo C 1,43±0,25 1,32±0,20 1 ,35±0,21 1 ,24±0, 19 1,39±0,24 1,28±0,23 1,22±0,21 

-dP/dt (x 103 mm 
Hg/s) 

Grupo A 1,09±0,23 0,99±0,26 1,00±0,23 0,91±0,25 0,95±0,23 0,91±0,24 0,90±0,20 

Grupo 8 1,11±0, 15 1,07±0,21 0,98±0,38 0,98±0,21 1,00±0,22 0,99±0,20 1,10±0,25 

Grupo C 1,25±0,29 1,05±0, 19 1 ,08±0,12 0,99±0,28 1,14+0,23 1,14±0,19 1,10+0,21 

FC = freqüência cardfaca 
PS-Ao = pressão sistólica na aorta 
PD-Ao = pressão diastólica na aorta 
Pd2-VE =pressão diastólica final do ventrfculo esquerdo 

J-1 
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Tabela 19. Encurtamento sistólico percentual(% ES) em regiões isquêmicas e não isquêmicas 
Tempo de Oclusão 

Pre 45 min 60 min 30 min 
lsquêmico (%ES) 

Grupo A 14,4±5,6 -2,4±2,7 -2,9±4,5 -5,6±3, 1 
Grupo 8 16,9±3,9 -4,6±4,2 -4, 1±3,7 -4,0±2,7 
Grupo C 18,6±4,9 -1,4±1,5 -0,5±1,4 -4,2±4,0 

Não isquêmico {%ES) 
Grupo A 18,8±9,6 19,4±9,4 20,1±10,7 18,9±9,8 
Grupo 8 17,2±4,0 16,6±5, 1 16,4±4,4 18,3±5,6 
Grupo C 19,4±5,5 19,9±6,6 20,5±6,1 17,8±3,5 

Tempo de Reperfusão 
1H 2H 

-3,0±3,3 
-4,3±3,1 
-4,4±6,5 

18,6±10,9 
1~,2±7,0 
17,7±5,2 

-4,4±3, 1 
-4,6±4,2 
-4,3±4,4 

17,2±10,9 
13,8±6,6 
17,4±5,8 

3H 

-2,5±3,9 
-4,3±3,6 
-3,3±3,3 

17,2±10,4 
16,7±6,3 
18,0±5,2 

-~ -
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Tabela 20. Áreas de risco e necrose do ventrículo esquerdo 
Area de risco Tamanho do infarto 

%ventrículo % ventrículo %área 

Porco n2 esquerdo esguerdo de risco 

Grupo A 
1 20,4 12,1 59,6 

2 31,1 1,4 4,7 

3 31,1 15,5 49,9 

4 25 9,1 36,2 

5 21,7 10,9 50,1 

6 26,3 18 68,6 

7 28,3 20,6 72,9 

8 32,4 15 46,4 

Média 27 12,8* 48,5* 

DP 4,5 6 21,4 

Grupo B 
1 35,3 30,5 86,3 

2 23,3 18,5 79,4 

3 28,7 18,1 63,2 

4 28,5 9,9 34,8 

5 29,4 20,2 68,7 

6 37 31,1 83,9 

7 31,4 24,3 77,5 

8 44,9 31,8 70,8 

Média 32,3 23,1 70,6 

DP 6,6 7,8 16,4 

Grupo C 
28,6 18,8 1 65,8 

2 37,5 27,7 73,9 

3 22,5 13,6 '60,6 

4 24 12,6 52,7 

5 47 35,5 75,3 

6 15,3 13,9 91 

7 35,3 30,8 87,2 

8 30,1 25,5 84,8 

Média 30 22,3 73,9 

DP 9,9 8,8 13,5 

DP =desvio padrão 
* p < 0,05 vs grupos B e C 

DISCUSSÃO 
A reperfusão do miocárdio sujeito a isquernia aguda causa formação 

abrupta de radicais livres de oxigênio (120), com produção continuada dessas 

substâncias (201). Estas, pela sua natureza citotóxica, podem causar dano 

adicional ao miocárdio já isquêmico, o que pode resultar na negação do efeito 

potencialmente benéfico da reperfusão. Ha várias fontes potenciais de geração 

de radicais livres de oxigênio no miocárdio isquêmico e reperfundido. A 

primeira dessas fontes é o sistema xantinoxidase, que atua através da 

degradação da adenosina trifosfato (ATP) em hipoxantina (116). Com a 

1
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reintrodução de oxigênio molecular com a reperfusão, há uma subseqüente 

reação com a hipoxantina, o que resulta na formação de ânions superóxido 

(02-), conforme anteriormente descrito (116). Outras fontes incluem a 

presença de neutrófilos ativados durante o processo de reperfusão (112,113), 

a via da ciclo-oxigenase, que atua no metabolismo do ácido aracdônico 

(116,174), e vazamento de elétrons do sistema de transporte mitocondrial; 

todos estes mecanismos podem gerar ânions superóxido, radicais hidroxila e 

outros radicais tóxicos ( 17 4,191, 192). 

A deferroxamina, um quelante do ferro, inibe a formação do radical 

livre hidroxila, que é altamente cit.otóxico, sendo parcialmente formado 

através da reação lenta de superóxido com peróxido de hidrogênio (reação de 

Haber-Weiss); quando esta reação é catalisada por ferro livre (reação de 

Fenton), a velocidade da reação de Haber-Weiss aumenta muito, 

conseqüentemente aumentando substancialmente a formação de hidroxila. A 

reperfusão aumenta a produção de superóxido, que por sua vez encontra-se 

mais disponível para reagir com peróxido de hidrogênio (reação de Haber­

Weiss); além disso, o aumento da produção de superóxido aumenta a 

concentração de ferro livre, o qual normalmente está ligado as células 

endoteliais em forma de ferritina. Portanto, a deferroxamina, por ser um 

agente quelante do ferro, atuaria nos mecanismos acima citados, diminuindo a 

formação de radicais livres durante a reperfusão. 

Os principais achados deste estudo, portanto, foram os 'seguintes:!) 

deferroxamina administrada através do seio coronário ou por via endovenosa 

sistêmica não causou alterações nos parâmetros hemodinâmicos; 2) a 

deferroxamina não alterou a função miocárdica global ou regional, tanto nas 

regiões isquêmicas como não-isquêmicas, e 3)a deferroxamina diminuiu 

significativamente o tamanho do infarto do miocárdio apenas quando 

administrada por via retrógrada, não causando nenhuma alteração importante 

quando usada por via sistêmica. 

Função miocárdica regional. Estudos experimentais (42,88,202,203) e 

clínicos (204-206) têm demonstrado que reperfusão precoce, após oclusão 
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arterial coronária aguda, melhora a função miocárdica regional. Entretanto, 

nos primeiros minutos ou horas após reperfusão, a função miocárdica pode 

não melhorar, ou até piorar (67,76,88), mesmo na ausência de necrose 

miocárdica, um fenômeno denominado miocárdio atordoado (207). Os 

radicais de oxigênio parecem desempenhar um papel importante no 

fenômeno do miocárdio atordoado ( 116,17 4), e varredores destes radicais 

livres parecem melhorar a recuperação da função miocárdica regional após 

isquemia reversível ou reperfusão (193, 198). Estudos publicados recentemente 

demonstraram que a deferroxamina, administrada por via venosa antes da 

oclusão coronária, melhorou a função miocárdica regional em cães 

submetidos a 15 minutos de oclusão arterial coronária seguida de reperfusão 

por um período de 4 a 5 horas, sugerindo que a deferroxamina previne as 

alterações funcionais associadas ao miocárdio atordoado ( 193,195). A falta de 

melhora na função miocárdica regional no presente estudo está 

provavelmente relacionada ao longo período de oclusão arterial coronária, o 

que resultou em grandes áreas de necrose miocárdica (aproximadamente 70% 

da área de risco); isto não é surpreendente para o modelo experimental 

utilizado, já que é conhecido o rápido desenvolvimento de necrose no porco 

submetido a oclusão arterial coronária aguda. Nos animais que receberam 

deferroxamina por via retrógrada, a necrose foi de apenas 48% da área de 

risco; embora não se tenha observado melhora na função contrátil do 

ventrículo esquerdo no período estudado, esta redução da área necrosada foi 

significativa, e certamente resultaria numa melhor função · miocárdica 

comparada aos outros dois grupos, o que poderia ser documentado se os 

animais fossem seguidos por um tempo mais prolongado. A deferroxamina 

( 197) e outros varredores de radicais livres ( 177-193) têm sido investigados em 

trabalhos experimentais, com demonstração inequívoca de que estes agentes 

podem diminuir o tamanho do infarto. Num estudo em cães submetidos a 90 

minutos de isquemia e 6 horas de reperfusão, Lesnefsky e colegas (208) 

demonstraram uma redução de 60% no tamanho do infarto com 

administração de deferroxamina endovenosa antes da oclusão arterial 

coronária. Reddy e colegas (197) comunicam uma redução de 40% no 
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tamanho do infarto em cães submetidos a 2 horas de oclusão da artéria 

descendente anterior, seguida de reperfusão por um período de 4 horas, ao 

passo que neste mesmo estudo não se verificou redução do tamanho do 

infarto quando a droga foi administrada 5 minutos antes da reperfusão. 

Naslund e colegas (209) encontraram uma redução de 15% no tamanho do 

infarto com a administração de dismutase superóxido em porcos submetidos a 

60 minutos de oclusão arterial coronária e 24 horas de reperfusão; neste 

mesmo estudo, não se observou redução no tamanho do infarto quando a 

oclusão se estendeu por 90 minutos. Num estudo recente utilizando 

deferroxamina endovenosa em cães submetidos a 2 horas de oclusão arterial 

coronária e 20 a 24 horas de reperfusão (208), não se observou redução do 

tamanho do infarto; já em outro estudo, observou-se redução da necrose 

quando os animais foram sacrificados 4 horas após reperfusão ( 197), 

sugerindo que a administração endovenosa de deferroxamina apenas retarda o 

aparecimento de necrose. 

Varredores de radicais livres de oxigênio e tamanho do infarto. Os 

efeitos dessas substâncias sobre o tamanho do infarto após oclusão arterial 

coronária ainda são muito controvertidos. Ha várias possíveis explicações para 

estes resultados controversos, incluindo modelos experimentais distintos, 

tempo de isquemia miocárdica variável, espécie animal utilizada, e modo de 

administração das drogas. Acreditamos, porém, que um dos pontos críticos 

desta controvérsia esteja relacionado ao modo e local de administração da 

droga. Sabe-se que a quantidade do fármaco que atinge a zona isquêmica após 

oclusão arterial coronária completa, quando este é administrado por via 

sistêmica, é muito pequena, o que pode tornar o efeito do medicamento 

desprezível. Como os varredores de radicais livres teriam um efeito local e não 

sistêmico, é preciso atingir altos níveis de concentração tecidual destes 

agentes nas áreas isquêmicas, o que não ocorre com o uso intravenoso em 

muitos casos, justamente devido ao baixo fluxo sanguíneo nestas regiões. Um 

outro ponto é o tempo em que a droga foi injetada. Na maioria dos estudos 

negativos com estes agentes (185-188), as drogas foram administradas após 

oclusão coronária e antes da reperfusão miocárdica, enquanto que numa boa 



146 

parte dos estudos positivos (177,183) as drogas foram administradas antes da 

oclusão arterial coronária e continuamente durante o período de reperfusão. 

A administração antes da oclusão arterial coronária propicia a oportunidade 

de se atingir altas concentrações da droga no miocárdio, facilitando o seu 

efeito benéfico potencial durante o processo isquêmico prestes a se instalar. Já 

a injeção endovenosa em bolo durante o período de oclusão propicia níveis 

plasmáticos mais altos, e pode aumentar a concentração do fármaco através da 

circulação colateral. No presente estudo, houve uma redução de 35% no 

tamanho do infarto com a retroinfusão de deferroxamina iniciada 15 minutos 

antes da reperfusão, enquanto que com a administração sistêmica não se 

observou redução no tamanho do infarto. Recentemente, Hatori e colegas 

(153) obtiveram uma redução de 70% no tamanho do infarto com a 

retroinfusão de dismutase superóxido e catalase em cães submetidos a 90 

minutos de oclusão coronária e 3 horas de reperfusão, enquanto que a 

administração endovenosa sistêmica destas mesmas drogas resultou numa 

redução de apenas 30% no tamanho do infarto. Em outro estudo, Wappel e 

colaboradores encontraram uma redução do tamanho do infarto muito mais 

significativa após retroinfusão de altas doses de propranolol, comparada a 

administração sistêmica (154). Estes achados corroboram a hipótese de que a 

redução do tamanho do infarto após retroinfusão está provavelmente 

relacionada com um aumento da concentração da droga no miocárdio 

isquêmico. 

LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

Uma das limitações do presente estudo é que não foi possível obter 

concentrações teciduais de deferroxamina no miocárdio, conforme foi o caso 

de outros estudos recentes (165,166,199), os quais demonstraram um aumento 

de 1 O a 100 vezes na concentração da droga quando administrada por 

retroinfusão, comparada a infusão sistêmica. Outra limitação importante é que 

não foi medido fluxo sanguíneo miocárdico neste estudo. Entretanto, sabe-se 

que a circulação colateral no porco é muito pequena, e, além disto, a 

deferroxamina não altera o fluxo sanguíneo miocárdico, conforme 

demonstrado em outros estudos ( 193,195). A dose de 1 O mg/kg de 
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deferroxamina foi escolhida com base em estudos anteriormente 

publicados ( 193), os quais mostraram melhora na função do miocárdio 

atordoado com deferroxamina. Não se pode, entretanto, afastar a 

possibilidade de um efeito mais pronunciado sobre o tamanho do infarto, caso 

uma dose maior tivesse sido utilizada. Finalmente, os animais foram 

sacrificados após um período relativamente curto de reperfusão (3 hs), e 

portanto não se pode afastar a possibilidade de uma melhora mais tardia·na 

função ventricular. 

CONCLUSÕES 

Este estudo demonstra que a"ínfusão local de deferroxamina, através 

das veias coronárias, diminui o tamanho do infarto em porcos submetidos a 

oclusão arterial coronária aguda, seguida de reperfusão por um período de 3 

horas. Os resultados sugerem que este agente quelante do ferro previne a 

injúria da reperfusão através de um efeito cardioprotetor direto. Além disso, 

confirmam estudos prévios da superioridade da retroinfusão sobre a infusão 

sistêmica no modelo experimental testado. 
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5.5.5 PROTEÇÃO MIOCÁRDICA COM RETROINFUSÃO DE ADENOSINA 

EM PORCOS SUBMETIDOS À OCLUSÃO ARTERIAL CORONÁRIA AGUDA 

E REPERFUSÃO (PROTOCOLO 9). 

Nos últimos anos, uma série de novas intervenções terapêuticas têm 

sido utilizadas para reperfundir o miocárdio isquêmico em pacientes com 

infarto agudo do miocárdio, particularmente o uso de trombolíticos (146-148) 

e angioplastia transluminal coronária (210-211). Apesar que estes métodos, de 

fato, permitem a recanalização da artéria ocluída na maioria dos casos, muitos 

pacientes terminam desenvolvendo necrose miocárdica. Nestes casos, a 

extensão da necrose ocorre não só como consequência de lesão celular 

irreversível já instalada mesmo antes da recanalização arterial, mas também 

por injúria de reperfusão, um fenômeno bem conhecido e detalhadamente 

estudado em animais de experimentação .(66-73,87-90). Dentre as hipóteses 

levantadas para explicar esta injúria de reperfusão estão o fenômeno de não­

refluxo ( 66,73), geração de radicais livres de oxig~nio no miocárdio 

isquêmico-reperfundido(l07-109), o paradoxo do cálcio (71-73), e ativação de 

neutrófilos (112-114). 

A adenosina, que é um componente básico da cascata de degradação 

da adenosina trifosfato (ATP), uma molécula fundamental no processo de 

estoque e produção energética celular, possui um efe~to vasodilatador 

potente, além de ter um papel importante no fenômeno de autoregulação do 

fluxo sanguíneo coronário (212). A adenosina é um forte inibidor da ativação 

dos neutrófilos (213-215), um dos prováveis mecanismos da injúria de 

reperfusão, e o seu uso em modelos experimentais de isquemia aguda e 

reperfusão tem resultado numa diminuição do tamanho do infarto (211-221). 

o método de administração de fármacos pelas veias coronárias durante 

oclusão arterial coronária aguda e reperfusão causa um aumento importante 

na concentração tecidual dessas drogas no miocárdio isquêmico, conforme 

previamente descrito (165-166). Neste estudo, nós analisamos a eficácia da 

retroinfusão de adenosina em porcos anestesiados e submetidos a oclusão 
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aguda da artéria descendente anterior, seguida de reperfusão, em termos do 

efeito deste método sobre o tamanho do infarto. 

MÉTODOS 

Quarenta porcos com pêso entre 25 e 35kg foram premedicados com 

ketamina intramuscular (20mg/kg) e atropina (O,lmg/kg), e anestesiados 

com tiomalal sódico ( 1 Omg/kg). Após traqueostomia, os animais foram 

ventilados com uma mistura de enflurane e oxigênio, usando um respirador 

tipo Harvard (modelo 607). A pressão parcial de gás carbônico e o pH foram 

mantidos em níveis fisiológicos (pC02 35 a 45mmHg, e pH 7,35 a 7,45), 

ajustando o volume de ventilação e sua frequência. Bicarbonato de sódio foi 

administrado quando necessário. Um catéter número 7F foi inserido através 

da artéria carótida esquerda e posicionado na aorta ascendente para medidas 

de pressão aórtica, utilizando um transdutor de pressão tipo Stathan P23Db. 

Um microtransdutor montado num catéter número 5F (Millar Instruments 

Inc, USA) foi posicionado no ventrículo esquerdo através da artéria carótida 

direita, a fim de medir as pressões intraventriculares. A primeira derivada da 

pressão ventricular esquerda (dP /dt) foi obtida através de diferenciação 

elétrica. Um terceiro catéter, número 7F, foi posicionado na aorta ascendente 

através da artéria femoral direita, para obtenção de amostras de sangue 

arterial para referência das medidas de fluxo sanguíneo miocárdico. Um 

catéter número 5F, introduzido pela veia femoral, foi posicionado no átrio 

direito para administração de fluidos e de medicamentos. Uma toracotomia 

esquerda foi então feita para exposição do coração. A artéria coronária 

descendente anterior foi dissecada imediatamente após o seu segundo ramo 

diagonal, e um oclusor ajustável posicionado neste ponto para posterior 

oclusão arterial. Um catéter número 5F foi inserido no átrio esquerdo para 

injeção de microesferas radioativas e medidas de fluxo sanguíneo miocárdico 

(222). Nos grupos da retroinfusão (veja protocolo), um catéter guia número 

8F foi posicionado no seio coronário, através da veia jugular externa esquerda. 

Um catéter número 4F de duplo lúmen foi inserido através do catéter 8F e 

posicionado na veia interventricular anterior, retirando-se o catéter guia em 

seguida. A fim de monitorizar a pressão venosa coronária, um catéter 
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angiográfico calibre 22 foi inserido numa tributária da veia interventricular 

anterior, distalmente a ponta do catéter 4F. Após este período de 

instrumentação, heparina foi injetada por via endovenosa (300UI/kg). O ECG 

foi monitorizado junto com as pressões num polígrafo fisiológico (Electronics 

for Medicine, V-12). 

Administração de adenosina. Adenosina foi dissolvida em 450ml de 

solução salina e infundida diretamente na veia interventricular anterior ou no 

átrio direito (veja protocolo), numa dose de 600 ug/kg (Sigma Chemical 

Company, USA), utilizando uma bomba de infusão (Harvard, modelo 600-900) 

por um período de 30 minutos""(15ml/min, numa dose de 20ug/kg/min), 

iniciando-se a infusão 15 minutos antes da reperfusão. A infusão de adenosina 

foi feita insuflando-se o balonete do catéter 4F posicionado na veia 

interventricular anterior, a fim de impedir regurgitação da adenosina 

infundida· este balonete foi desinsuflado· imediatamente antes da reperfusão , , 

ou antes naqueles casos onde a pressão venosa coronária tenha ultrapassado 

os 60mmHg de pressão de pico (ou 40mmHg de pressão média). Após a 

reperfusão, este catéter 4F foi retirado até o átrio direito, a fim de evitar 

distúrbios na drenagem venosa coronária. 

Protocolo experimental. Antes de iniciar a instrumentação dos 

animais, estes foram randomizados para 4 grupos distintos: grupo A, onde 

adenosina foi infundida retrogradamente através da veia co~onária; grupo B, 

onde a adenosina foi infundida no átrio direito; grupo C, onde a mesma 

quantidade de solução salina foi retroinfundida pela veia coronária; e grupo 

D, onde solução salina isotônica foi infundida no átrio direito. A artéria 

descendente anterior foi ocluída em todos os grupos por um período de 60 

minutos, seguida de 3 horas de reperfusão. Aos 45 minutos de oclusão, a 

administração da droga (ou placebo) foi iniciada. Em todos os animais, uma 

dose de 100 mg de tosilato de bretílio foi administrada 30 minutos antes da 

oclusão arterial coronária, a fim de prevenir fibrilação ventricular. Os 

parâmetros hemodinâmicos foram registrados antes da oclusão coronária, aos 

45 minutos após oclusão (imediatamente antes da infusão da droga) e aos 60 
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minutos de oclusão (imediatamente antes da reperfusão); além disso, estas 

medidas foram também registradas aos 30, 60, 120 e 180 minutos após 

reperfusão. 

Estudos pós-morte. Após o término dos experimentos e antes de 

sacrificar os animais, a artéria coronária descendente anterior foi li<rada no b 

mesmo local da oclusão prévia, e uma suspensão de azul de monastral 

(0,5ml/kg) foi injetada diretamente no átrio esquerdo. O coração foi então 

parado com uma dose endovenosa de cloreto de potássio ( 4mEq/kg), e 

removido em seguida, fatiado em cortes transversais (perpendicularmente ao 

seu eixo longitudinal) de 5mm de espessura, do ápice para a base do coração. 

As áreas não-coradas do miocárdio representam, portanto, as áreas de risco 

(áreas isquêmicas), as quais foram traçadas em papel plástico transparente 

para posterior cálculo dessas áreas. Após isso, os cortes foram incubados em 

cloreto de trifenil tetrazólio, o qual cora o miocárdio normal em vermelho 

( 44), e as áreas infartadas foram traçadas também em papel transparente. As 

áreas de risco e as áreas infartadas foram então planimetradas. 

Fluxo miocárdico regional. O fluxo miocárdico regional foi medido 

através do método de retirada de amostragem, conforme descrito 

anteriormente (222). Aproximadamente 2 milhões de microesferas radioativas 

(15um de diâmetro, EI Dupont de Nemours, Inc., USA) foram injetados no 

átrio esquerdo em 5 ocasiões distintas: pré-oclusão coron~ria, aos 15 e 55 

minutos após oclusão, e aos 15 e 180 minutos pós-reperfusão. Estas injeções 

foram feitas com 5 isótopos diferentes, sendo cada um deles utilizado em cada 

tempo (Se 46, Co 57, Nh 95, Ru 103 e Sn 113). As amostras de sangue arterial 

para referência foram obtidas da aorta descendente por um período de 5 

minutos, a uma velocidade constante(4ml/min), usando uma bomba de 

retirada tipo Harvard, e iniciando a retirada de sangue 1 minuto antes de 

injetar as microesferas no átrio esquerdo. As amostras de miocárdio foram 

obtidas de 6 regiões diferentes para posterior medida de fluxo miocárdico: 1) 

da região isquêmica central (orientado pela coloração miocárdica com azul de 

monastral); 2) região não-isquêmica septal, próxima ao septo isquêmico 



(bordo do septo isquêmico); 3) região não-isquêmica próximo a parede livre 

(lateral) do ventrículo esquerdo (bordo não-isquêmico lateral); 4) septo 

interventricular longe da área isquêmica(septo não-isquêmico); 5) parede 

livre do ventrículo esquerdo, distante da área isquêmica (parede lateral não­

isquêmica); e, 6) na região não-isquêmica central. Cada uma dessas amostras 

miocárdicas transmurais foram então subdivididas em 3 porções: 

subendocárdica, médio-miocárdica e subepicárdica. O espectro de 

radioatividade foi então medido por um contador gama ( 1185 Modular 

Automatic Garnrna Counting Systern, Trn Analytic Inc, USA) e analisado com 

um "software" IBM compatível .~Microsphere Measurement System, Micrad 

Inc, USA). O fluxo rniocárdico regional foi então calculado aplicando-se a 

seguinte fórmula: FMSR = FSR x CT/ (CS x peso) xlOO, onde FMSR= fluxo 

miocárdico sanguíneo regional; CT=contagem tecidual, FSR= velocidade de 

retirada do fluxo sanguíneo referencial, ou seja, 4ml/min; CS=contagem 

sanguínea; pêso = pêso úmido da amostra de miocárdio, em gramas. Os 

resultados são expressos em ml/min/lOOg de tecido. 

Análise estatística. Análise de variância com medidas repetidas e 

análise de variância de urna via (ANOVA) foram feitas, sendo que para 

comparações múltiplas foi utilizado o teste tipo Student Neuman-Keules, a fim 

de examinar as diferenças nos valores médios entre os quatro grupos 

experimentais, e também entre as medidas obtidas em diferentes tempos. Um 

valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Todos os 

valores estão expressos em valores médios e seus respectivos desvios-padrão. 

RESULTADOS 
Dos 40 porcos inicialmente estudados, 8 morreram por fibrilação 

ventricular após oclusão arterial coronária. Portanto, dos 32 porcos 

remanescentes, foram estudados 8 deles em cada um dos 4 grupos do 

protocolo. 

Achados anátomo-patológicos. A área de risco, em termos de 

percentual da massa ventricular esquerda, foi similar nos quatro grupos: 26,3 



+/- 7,0% no grupo A, 27,3 +/- 4,2% no grupo B; 28,9 +/- 4,1% no grupo C; e 

29,8 +/- 4,1% no grupo D. O tamanho do infarto, expresso em percentual da 

massa ventricular esquerda, foi estatisticamente menor no grupo A (7,8 +/-

4,5%) comparado aos outros grupos (18,6 +/- 6,1% no grupo B, 16,6 +/- 5,6% 

no grupo C, e 18,7 +/-4,0% no grupo D, p<O,Ol em relação ao grupo A). Já 0 

tamanho do infarto, expresso em percentual da área de risco, também foi 

estatisticamente menor (p<O,OOl) no grupo A (27,7 +/- 10,0%) do que nos 

grupos B (67,2 +/- 13,5%), C(56,4 +/- 11,5%) e D (63,4 +/- 10,8&). Estes 

resultados estão individualmente discriminados na Tabela 21. 

Tabela 21. Achados anátomo-Eatológ!cos 
Área de 

. 
Porco Área Area Necrose Porco Are a Necrose 

n2 de risco necro- %da área n2 risco necro- %da 

(%) sada (%) de risco (%) sada (%) área de 
risco 

*** Retroinfusão de Adenosina (A) *** Retroinfusão de Sol. Salina (C) 

1 17,8 4,6 26,0 17 25,1 15,4 61,4 

2 17,4 2,1 11,9 18 27,1 13,6 50,2 

3 27,9 7,4 26,3 19 37,3 26,3 70,5 

4 26,3 5,4 20,7 20 27,3 15,3 56,0 

5 26,5 6,1 23,1 21 32,5 23,1 71,1 

6 23,6 7,7 32,8 22 26,4 10,9 41,3 

7 36,9 13,7 37,0 23 29,7 17,5 58,9 

8 34,3 15,1 44,1 24 25,8 10,8 41,9 

Média 26,3 7,8* 27,7+ 29,0 16,6 56,4 

DP 7,0 4,5 10,0 4,1 5,6 11,5 

*** Adenosina I.V. (B) *** Sol. Salina I.V. (D) 

9 21,8 11,6 53,4 25 35,0 17,1 48,9 

10 27,2 17,1 62,7 26 32,0 23,1 72,2 

11 27,9 15,2 54,5 27 31,4 22,6 76,8 

12 30,9 20,5 66,4 28 19,0 . 13,0 68,3 

13 28,3 17,3 60,9 29 33,3 19,5 57,5 

14 33,6 30,9 92,1 30 30,1 22,2 73,8 

15 27,5 22,7 82,7 31 26,7 13,4 50,2 

16 21,1 13,6 64,6 32 31,1 18,6 59,8 

Média 27,3 18,6 67,2 29,8 18,7 63,4 

DP 4,2 6,1 13,5 5,0 4,0 10,9 

* p<O,Ol vs. Grupos B, C e D 
+ p<O,OOl vs Grupos B, C e D 
DP =desvio padrão 

Achados hemodinâmicos. Todos os achados hemodinâmicos obtidos 

em condições basais (antes da oclusão) foram similares entre os grupos. Após 

oclusão da artéria descendente anterior, observou-se redução significativa da 

pressão arterial e também da frequência cardíaca (aos 60 minutos pós-
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oclusão), mas não houve diferença estatisticamente significativa entre os 

grupos. Após 15 minutos de reperfusão, houve uma redução adicional da 

pressão arterial sistêmica em todos os grupos, exceto no grupo B, mas aos 180 

minutos após reperfusão não se observou diferença significativa entre os 

grupos. O nível da pressão arterial sistêmica média foi bem mais baixo em 

relação aos valores basais e aos níveis de pressão arterial aos 60 minutos de 

oclusão arterial coronária (imediatamente antes da reperfusão). A pressão 

diastólica final do ventrículo esquerdo não se alterou significativamente em 

nenhum dos grupos durante o período do estudo. Estes dados estão resumidos 

na Tabela 22. 

Tabela 22. Achados hemodinâmicos. 
Oclusão Reeerfusão 

Grupo Pré 45 min 60min 15 min 30 min 60min 120 180 
min min 

Frequência A 105±10 105±21 97±18* 113±27 108±24 110±20 104±37 99±16 
Cardíaca B 120±27 111±21 104±21* 115±26 118±26 107±20 99±15 115±32 
Bat/min c 103±14 104±13 97±11* 108±27 105±23 112±31 107±40 108±40 

D 103±17 92±17* 92±18* 112±22 106±13 105±21 102±20 102±19 

Pressão A 108±15 92±13* 92±16* 73±22 68±16*+ 74±14*t 67±8*t 64±7*t 
Aom B 109±8 102±16 96±15* 93±25*+ 86±22*t+ 84±16*t 82±17*t 75±16*t 
(mmHg) c 106±12 87±22 86±18* 77±15 66±17*t 66±17":t 58±13*t 56±21*t 

D 107±20 95±17 93±18* 71±14 64±8*t 65±10*t 65±10*t 72±14*t 

Pd2-VE A 9±1 9±2 10±2 8±3 7±2 8±2 9±2 9±1 
(mmHg) B 10±2 10±4 11±4 9±4 9±4 9±4 9±3 8±4 

c 9±3 9±3 9±4 8±3 6±3 6±3 7±4 7±3 
D 9±2 10±3 10±3 8±2 7±3 8±2 8±3 8±3 

dP/dtx A 1,22±,15 1,36±,23 1,38±,28 1,14±3,4 1,06±,29 1,18±,28 1,20±,16 1,13±,16 
103 B 1,36±,25 1,40±,22 1,33±,25 1,42±,49• 1,23±,32* 1,18±,18 1,13±,20 1,17±,28* 

c 1,32±,13 1,28±,23 1,31±,20 1,05±,14 1,09±,22* 1,10±,23* 1,07±,16* 1,04±,21* (mmHg/s) 
D 1,33±,32 1,27±,33 1,21±,37 1,04±,22 1,08±,24 1,16±,26 1,11±,19 1,17±,28 

Pré= pré-oclusão coronária; * p<0,05 vs. Pré-oclusão 
Aom = aórtica média; t p<0,05 vs. 60 min de oclusão 
dP/dt = velocidade máxima de elevação da + p<0,05 vs. Grupo D 
pressão ventricular esquerda. * p<0,05 vs. Grupos C e D 

Fluxo miocárdico regional. Os resultados nas regiões isquêmicas e 

não-isquêmicas estão resumidos nas Tabelas 23 e 24, respectivamente. Na 

região isquêmica central, não se observou diferença estatística entre os grupos 

nos períodos pré-oclusão, ou após oclusão arterial coronária, quando 0 fluxo 

nesta região foi praticamente nulo. Nos bordos septal e lateral da região 

isquêmica também houve uma diminuição severa do fluxo sanguíneo (abaixo 

de 10% do fluxo miocárdico basal, em controle). Aos 60 minutos de oclusão 
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coronária, e portanto 15 minutos após infusão de adenosina ou placebo 

(solução salina), também não se observou diferenças estatísticas em termos de 

fluxo sanguíneo miocárdico nas regiões isquêmicas (ou bordos) entre os 4 

grupos. Após 15 minutos de reperfusão, hiperemia reativa foi observada nas 

regiões isquêmicas em todos os grupos, mas sem diferenças significativas entre 

os mesmos. Aos 180 minutos de reperfusão, o fluxo sanguíneo miocárdico 

voltou aos valores observados nas medidas pré-oclusão coronária. Nas' regiões 

não-isquêmicas, o fluxo miocárdico foi similar em todos os grupos, e não 

foram verificadas alterações nestas áreas aos 15 minutos pós-oclusão arterial 

coronária. Aos 60 minutos de oclusão, o fluxo sanguíneo aumentou na reo-ião .. o 

não-isquêmica apenas no grupo B, enquanto que nos outros grupos houve 

uma pequena redução de fluxo. Após 15 minutos de reperfusão, o fluxo 

diminuiu nas regiões não-isquêmicas nos grupos A, C e D, enquanto que no 

grupo B houve um aumento de quase 50% no fluxo sanguíneo miocárdico. Ao 

final dos experimentos, 180 minutos após reperfusão, o fluxo miocárdico nas 

regiões não-isquêmicas diminuiu em relação aos valores obtidos aos 15 

minutos pós-reperfusão nos grupos B, C e D, enquanto que no grupo A 

observou-se um pequeno aumento do fluxo. Se compararmos os níveis de 

fluxo miocárdico nas regiões não-isquêmicas em controle (pré-oclusão 

coronária) aos valores obtidos aos 180 minutos de reperfusão, observamos 

uma redução de fluxo em todos os grupos. 
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Tabela 23. Fluxo miocárdico nas regiões isquêmicas. (ml/min/lOOg de miocárdio) 
Oclusão (O) Reperfusão (R) 

Grupo Camada Pre-0 15m-O 55 m-O 15m-R 180m-R 
Região Isquêmica Central 
A Endo 83±28 2±1 1±1 70±41 53±28 

Med 87±27 1±1 1±1 81±52 58±44 
Epi 86±21 2±3 1±1 158±78 69±46 
Trans 93±16 2±1 1±1 114±38 61±38 

B Endo 111±38 3±2 2±1 183±91 51±33 
Med 114±40 1±1 0±0 104±49 65±53 
Epi 109±37 0±0 1±1 356±100 72±40 
Trans 111±36 2±1 1±0 163±65 63±46 

c Endo 118±34 2±2 1±2 154±218 50±55 
Med 106±27 1±2 O± O 88±67 77±64 
Epi 94±17 1±1 0±1 207±62 93±44 
Trans 105±23 1±1 1±1 124±47 72±56 

D Endo 106±53 2±4 1±3 87±68 35±28 
Med 107±36 .. 0±0 0±0 122±102 58±56 
Epi 102±24 1±1 0±0 270±162 89±52 
Trans 105±33 1±2 1±1 123±67 61±40 

Região lsquêmica Septal 
A Endo 79±35 4±3 3±2 104±48 55±33 

Med 81±33 2±1 2±2 112±74 57±42 
Epi 78±31 4±3 3±2 134±66 61±39 
Trans 100±29 8±7 5±6 170±95 94±55 

B Endo 112±34 5±6 8±7 220±82 54±45 
Med 119±38 4±4 3±4 182±83 58±51 
Epi 104±38 5±5 4±4 256±63 68±46 
Trans 123±25 6±8 7±5 181±94 87±80 

c Endo 104±35 11±7 11±9 119±83 55±43 
Med 109±35 4±3 4±4 106±81 65±46 
Epi 105±32 7±4 10±9 147±72 75±50 
Trans 112±30 7±4 9±10 155±78 75±56 

D Endo 98±41 7±7 33 168±153 57±40 
Med 76±30 5±4 2±2 163±82 67±45 
Epi 87±27 3±3 2±3 267±136 72±51 
Trans 93±30 4±4 2±3 203±147 64±48 

Região Isquêmica Lateral 
3±3 90±61. A Endo 105±41 3±2 54±22 

Med 106±51 2±2 2±2 128±95 70±45 
Epi 95±29 3±3 2±2 183±86 75±50 
Trans 101±34 4±3 2±2 147±81 68±38 

B Endo 125±47 1±1 1±2 208±112 54±28 
Med 136±54 3±2 2±1 178±115 71±53 
Epi 126±37 3±2 4±3 382±154 73±43 
Trans 128±39 3±2 3±3 265±114 65±37 

c Endo 120±35 2±2 6±8 94±62 51±51 
Med 112±35 2±3 3±3 173±110 101±70 

Epi 115±31 7±11 11±15 226±117 95±52 
Trans 115±33 4±5 7±8 166±189 78±53 

D Endo 121±52 3±4 2±2 99±69 41±26 
Med 110±31 3±3 2±3 145±121 62±54 
Epi 115±42 3±4 3±4 287±205 86±47 
Trans 111±37 3±3 3±2 178±121 64±40 

Endo = endocárdio; Epi = epicárdio; Med - médio-miocárdico; Trans - fluxo transmural. 
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Tabela 24. Fluxo miocárdico nas regiões não-isquêmicas (ml/min/100g miocárdio) 
Oclusão (0) Reperfusão (R) 

Grupo Camada Pre-0 15m-O 55 m-O 15m-R 180m-R 
Zona Não-isquêmica Central 
A Endo 155±39 152±41 129±28 98±39 122±47 

Med 135±30 145±34 124±28 94±34 123±40 
Epi 135±39 169±40 132±32 91±35 124±59 
Trans 141±32 155±36 129±29 95±36 123±49 

B Endo 176±60 169±44 174±44 260±121 134±31 
Med 158±38 153±61 170±50 280±174 123±23 
Epi 153±67 161±63 196±50 305±144 122::;8 
Trans 162±52 161±54 180±43 276±138 126±18 

c Endo 152±48 142±35 133±33 123±47 82±20 
Med 145±52 138±39 128±29 123±43 113±46 
Epi 167±57 174±49 141±34 141±44 115±51 
Trans 155±51 152±40 133±24 130±43 92±11 

D Endo 158±70 150±53 100±37 101±37 100±28 
Med 141±60 .. 133±47 89±38 106±38 105±38 
Epi 157±68 158±67 104±52 114±48 119±82 
Trans 148±64 146±54 105±40 109±39 107±47 

Zona Não-isquêmica Septal 
117±35 141±35 123±31 A Endo 91±38 123±56 

Med 98±29 112±33 97±25 79±33 98±45 
Epi 98±34 119±34 101±33 75±21 101±33 
Trans 104±30 123±30 106±26 81±29 106±43 

B Endo 142±56 143±40 175±66 255±136 112±33 
Med 115±27 120±27 142±46 231±135 97±17 
Epi 107±27 123±30 154±24 262±135 116±20 
Trans 121±33 128±31 144±45 244±127 111±24 

c Endo 121±44 124±29 110±21 113±42 97±15 
Med 113±49 107±33 98±31 111±43 108±35 
Epi 113±50 108±33 95±28 113±44 112±39 
Trans 115±45 114±30 102±24 116±43 107±27 

D Endo 141±76 138±59 84±44 103±40 98±39 
Med 123±62 123±42 86±33 116±35 105±65 
Epi 122±59 124±44 86±35 114±35 101±63 
Trans 125±62 123±46 81±35 107±35 102±55 

Zona Não-isquêmica Lateral 
135±20 133±37 117±24 102±47 A Endo 120±47 

Med 128±16 135±23 113±18 103±41 124±52 
Epi 139±47 159±39 138±37 ll6±49 130±47 
Trans 136±23 145±29 122±20 107±44 125±47 

B Endo 174±19 172±58 145±72 301±124 125±20 
Med ·124±62 125±46 108±60 155±110 107±18 
Epi 147±47 168±44 173±58 309±148 114±20 
Trans 147±21 162±39 146±57 295±127 120±20 

c Endo 139±46 123±35 103±28 126±49 86±29 
Med 133±45 118±36 97±27 132±45 108±43 
Epi 161±63 126±41 105±28 132±50 ll3±34 
Trans 157±51 143±33 114±31 129±66 100±25 

D Endo 143±71 119±49 63±31 113±46 86±29 
Med 137±48 131±43 86±29 134±57 108±58 
Epi 127±48 141±52 115±70 138±53 113±73 
Trans 135±55 131±43 88±39 124±40 102+45 

Endo = endocárdio; Epi = epicárdio; Med =médio miocárdio; Trans = transmural; O =oclusão; R- reperfusão; 
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DISCUSSÃO 

A conclusão principal do presente estudo é de que a· administração 

de adenosina local no miocárdio isquêmico, através das veias coronárias 
' 

reduziu o tamanho do infarto em aproximadamente 60%, comparado a 

administração de placebo. 

Além disso, não se observou redução do infarto com o uso sistêmico 

endovenoso de adenosina. Esta redução do tamanho do infarto com 

retroinfusão de adenosina ocorreu sem modificação nos parâmetros 

hemodinâmicos ou circulação colateral; portanto, admite-se que houve um 

efeito benéfico local da adenos-i·na nestes casos. A única outra variável que 

poderia ter influenciado o tamanho do infarto nestes experimentos foi o uso 

de bretílio, um antiarrítrnico do grupo III de Vaughn-Williams 

(223).Entretanto, a mesma dose foi utilizada em todos os grupos, e, além 

disso, esta droga não causa redução do tamanho do infarto (224). O bretílio 

causa ativação da liberação de norepinefrina dos neurônios pós-ganglionares 

na fase inicial, e por isso causa um aumento transitório da frequência cardíaca 

e da pressão arterial (225); por esse motivo, as medidas hemodinâmicas basais 

foram tornadas 20 a 30 minutos após a administração de bretílio, a fim de 

evitar alterações naqueles parâmetros. Nesta fase, já ocorre um bloqueio da 

liberação de catecolaminas pelo bretílio. A adenosina é um vasodilatador 

arterial potente, e, portanto, com uma tendência a provocar taquicardia 

reflexa e redução da pressão arterial. No presente estudo, e~tas alterações não 

foram observadas, possivelmente devido a dose relativamente baixa de 

adenosina utilizada (20 }lg/Kg/minuto, por 30 minutos), comparada a dose 

utilizada em outros estudos. 

Fluxo miocárdico regional. A extensão da necrose miocárdica é 

altamente relacionada com a duração da isquemia e fluxo colateral. No porco, 

sabe-se que a circulação colateral é muito pobre ou inexistente, e portanto 

necrose ocorre rapidamente (226,227). No presente estudo, o fluxo 

rniocárdico diminuiu para quase zero no centro da região isquêmica aos 15 

minutos de oclusão arterial coronária, permanecendo nestes níveis até 60 

minutos de oclusão, o que confirma uma pobre circulação colateral nestes 
--- - ~-- - -
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animais. Além disso, o uso do vasodilatador adenosina (grupos A e B) não 

influenciou as medidas de fluxo miocárdico obtidas durante o período de 

oclusão. Após reperfusão (aos 15 minutos), o fluxo miocárdico comparativo 

entre os grupos foi maior apenas na região não-isquêmica no grupo B, 

comparado ao grupo D (p<0,05). Portanto, a redução do tamanho do infarto 

observada no grupo A (retroinfusão de adenosina) não pode ser explicada 

com base em alterações do fluxo sanguíneo miocárdico. 

Redução do tamanho do infarto e possíveis mecanismos. De acordo 

com os resultados verificados nos quatro grupos experimentais deste estudo, 

não se pode imputar a diminu.íção do tamanho do infarto no grupo A a 

alterações nos fatores determinantes de suprimento e demanda de oxigênio 

pelo miocárdio, pois não se observou diferenças significativas entre os grupos 

em termos de fluxo sanguíneo miocárdico, ou de parâmetros hemodinâmicos. 

Recentemente, radicais livres de oxigênio têm sido responsabilizados pela 

disfunção miocárdica que ocorre após reperfusão ("miocárdio atordoado"), e 

varredores de radicais livres administrados antes ou concomitantemente à 

reperfusão melhoram esta disfunção contrátil do miocárdio viável 

reperfundido (177-184). A fonte principal destes radicais livres ainda é uma 

questão controversa, mas sabe-se que eles podem ser originados do próprio 

endotélio, de neutrófilos ativados e das mitocôndrias ( 190,191). Há 

documentação indiscutível da produção súbita destes radicais livres 

imediatamente após reperfusão, fato este evidenciado com utilização de 

ressonância paramagnética e medidas da produção destes radicais (120). 

Neutrófilos ativados após reperfusão parecem produzir radicais livres 

de oxigênio, e experiências em animais utilizando sôro anti-neutrófilos 

reduziu 0 tamanho do infarto em alguns estudos (127,228), assim como a 

reperfusão tecidual assanguínea também reduziu à necrose em modelos 

experimentais ( 128). Sabe-se que a adenosina é um estabilizador dos 

neutrófilos, impedindo sua adesão ao endotélio, e conseqüentemente 

obstrução da microcirculação e liberação de radicais livres (215-220) .Este seria 

0 provável efeito benéfico da adenosina encontrado no presente estudo, já 
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que não houve alterações hemodinâmicas ou de fluxo miocárdico em 

decorrência do uso de adenosina no grupo A, onde se observou importante 

redução do tamanho do infarto. Outras drogas podem diminuir a liberação de 

radicais livres de oxigênio pelos neutrófilos ativados, como parece ser o caso 

da lidocaina. Esta droga estabiliza a membrana celular, reduzindo a produção 

do ânion superóxido "in vitro" (93,115), e alguns estudos mostram que a 

lidocaina reduz o tamanho do infarto nestas condições (224,229,'230). A 

explicação provável para a não redução do tamanho do infarto no grupo B 

(administração sistêmica de adenosina) deve estar relacionada a falta de 

acesso da droga às regiões isqu~micas, já que o fluxo colateral no porco é 

muito baixo, o que foi documentado neste estudo através das medidas de 

fluxo sanguíneo miocárdico. Uma outra variável importante, e que pode 

explicar as diferenças observadas entre o grupo A(retroinfusão) e o grupo B 

(infusão sistêmica), é a meia vida da adenosina, que é extremamente curta, ou 

seja, de 0,6 a 1,2 seg (231). Na corrente sanguínea, a adenosina rapidamente 

se transforma em nucleotídeos da adenina, através da ação da 

adenosinoquinase dos eritrócitos (232). Com a administração sistêmica, vários 

segundos são necessários para a passagem venosa e pulmonar, tempo este 

suficiente para a metabolização da droga, antes mesmo que ela atinja a região 

isquêmica do miocárdio. Com a retroinfusão continuada, há liberação de 

adenosina dentro da região isquêmica, facilitando o efeito local da droga. 

A adenosina, quando usada em doses mais altas por via endovenosa, 

pode causar efeitos indesejáveis importantes em mais de 80% dos casos (233), 

incluindo bradicardia e até bloqueio atrioventricular avançado temporário, 

angina de peito (por fenômeno de roubo), dispnéia e rubor facial, além de 

hipotensão arterial (234). Adenosina tem sido utilizada na prática clínica para 

teste diagnóstico de doença arterial coronária obstrutiva, em conjunto com 

tálio 201 e outros radioisótopos (235-237). Nesta circunstância, a dose 

utilizada é de 140 ug/kg/min, bem mais alta, portanto, do que as doses 

utilizadas no presente estudo. Em outros estudos clínicos, a dose empregada 

foi de 50ug/kg/ min (235), sem evidência de efeitos colaterais graves. Antes da 

aplicação do método acima descrito, entretanto, é necessário um melhor 
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conhecimento da farmacocinética da adenosina em seres humanos, 

particularmente quando infundida pelas veias coronárias. 

Em resumo, no presente estudo foi possível confirmar o efeito 

benéfico da administração local (na área isquêmica) de adenosina em porcos 

submetidos a oclusão arterial coronária aguda, seguida de reperfusão. 

Observou-se uma redução significativa do tamanho do infarto nestes animais, 

enquanto que naqueles onde a droga foi administrada por via sistêmica este 

efeito não foi observado. Acreditamos que um estudo sobre o efeito da 

administração local de adenosina em pacientes com infarto agudo do 

miocárdio mereça consideraÇâo, particularmente naqueles pacientes 

submetidos a angioplastia na fase aguda do infarto, onde a droga poderia ser 

infundida localmente em conjunto com a reperfusão miocárdica. 
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6 ESTUDOS PRÉ-CLÍNICOS DE SEGURANÇA E EFICÁCIA DA 

RETROPERFUSÃO MIOCÁRDICA, E EXPERIÊNCIA INICIAL EM SERES 

HUMANOS. 

6.1 DEMONSTRAÇÃO DE QUE A RETROPERFUSÃO RESTAURA A PERFUSÃO 

MIOCÁRDICA REGIONAL E PRESERVA O METABOLISMO DURANTE 

ISQUEMIA AGUDA ATRAVÉS DA TOMOGRAFIA POR EMISSÃO DE 

PÓSITRONS. 

Vários experimentos têm demonstrado que a retroperfusão 

sincronizada melhora a função miocárdica e diminui o tamanho do infarto 

após oclusão arterial coronária aguda (39,64,88,238-240). Aumento da 

perfusão miocárdica tem sido demonstrado "in vivo" através do uso da 

renografina ( 39), microesferas radioativas ( 130,241), angiografia digital por 

subtração ( 41), e também "in vitro" com azul de monas'tral (242). Por outro 

lado, aumento do fluxo miocárdico nutritivo a nível celular nunca havia sido 

documentado, gerando especulações no sentido de que a melhora observada 

durante a retroperfusão poderia resultar do desenvolvimento de circulação 

colateral, e não da retroperfusão propriamente dita. Através do uso da 

tomografia por emissão de pósitrons, utilizando traçadores ~ifusíveis do fluxo 

sanguíneo e da atividade metabólica do miocárdio, é possível avaliar estas 

funções a nível celular com imagens ( 243-24 7). Além disso, a meia-vida física 

curta dos isótopos emissores de pósitrons permite estudos repetitivos durante 

as experiências, fazendo desta técnica um método bastante apropriado para 

examinar 0 conceito de retroperfusão miocárdica e o seu mecanismo de ação. 

Com este conceito em mente, O' Byrne e colaboradores (129) 

recentemente avaliaram, através de experiências em cães, a retroperfusão 

miocárdica nos seguintes aspectos: 1) a liberação retrógrada de um traçador 

de fluxo difusível para o miocárdio isquêmico; 2) a captação de glicose pelo 
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miocárdio isquêmico durante a retroperfusão; e 3) a correlação destes achados 

com o efeito da retroperfusão sobre o tamanho do infarto. 

Os autores utilizaram tomografia por emissão de positrons obtendo 

imagens 3 minutos após injeção anterógrada ou retrógrada de rubídio-82 (Rb-

82) ou nitrogênio 13(N-13) amonial, ambos traçadores do fluxo sanguíneo, e 

45 minutos após injeção intravenosa de desoxiglicose F-18 (um traçador do 

metabolismo de glicose). Antes da oclusão arterial coronária, o traçado r de 

fluxo e as microesferas radioativas foram injetadas concomitantemente no 

átrio esquerdo, para definir o fluxo sanguíneo miocárdico anterógrado na 

situação basal (controle pré-o'êlusão coronária). Quinze minutos após 

oclusão, o traçador de fluxo e as microesferas radioativas foram novamente 

injetadas para delinear o fluxo anterógrado para a área de risco através das 

imagens tomográficas, e também para medir fluxo miocárdico regional através 

das microesferas. Trinta minutos após a oclusão arterial, retroperfusão 

sincronizada foi iniciada no grupo tratado. O fluxo retrógrado foi então 

avaliado com um traçador para emissão de pósitrons administrado 

diretamente no circuito da bomba de retroperfusão. 

As imagens foram avaliadas em termos da captação miocárdica dos 

traçadores de fluxo e de utilização de glicose. As áreas de risco foram 

definidas como áreas de captação reduzida de rubídio-82. Durante a 

retroperfusão, estas áreas foram definidas como aquel~s demonstrando 

retenção de rubídio. A captação de desoxiglicose F-18 nas áreas de risco foi 

comparada ao miocárdio normal, e classificada como menor que, igual, ou 

maior que o miocárdio não-isquêmico. Os valores médios das zonas de risco 

foram expressos como índice das zonas normais, tanto para fluxo quanto para 

atividade metabólica, comparando as imagens pós-oclusão com aquelas obtidas 

durante a retroperfusão. 

Os resultados principais deste estudo estão ilustrados nas Figuras 39, 40 e 

41, mostrando exemplos representativos dos achados em cães tratados com 

retroperfusão e em cães não-tratados. 



Pl 1 

P12 

· ·. Pl3. 

. . ·. 

.. Pre-·: .: 
· oêclusiôn:: 

· .. : An~e· 
· · · <..1rad-:i 

:: ·.;, .. :·. ··-. ·. 
·.· .• 

-,. ' . 

····:. :.·:,·· ... ·.····::.·.:·::::,::··:· ·::[·:::·.~::~·.: 
·. _:,·: . -... ·;:. :.:- :-:;_·. :-··:-~·-:-... · 

.... ,-:--
.• .... .. . ~.: -: -~ . . . 

···.;-. ·.: ·.· ···.···· ... :- ... :. .. ,_:,. ·.·.··· 
. . • .-: ·.: .. ·-:- .. ·._:;>~-:: .·. ··: . 

. ·.·-· ··.:_:_:.-·. ·: .. .:::-:. :-: · .... ·. ··.· 

l;!iy,'tti~\1'·····PJ'' \ .. ······~=-
·:. ··... . ...... . 

·> .:: ... : ·.· .. · ... ·. -.. . . . . . . . ;-:- . ' ··· .. _. . -:. . .·. . .. .. ~ 

-;:. :-:· · .. .;.· .: ~::::.::::·:- ::::~?-· ,(· '\ :::<:>::·_ ...... :;.>:: . .-: .. :: .. -·. ': :.:: .-:·:·. ;:· -·:~:: ;.·. 
-· -.:.. __ .. _..:_:_:-: . :. . ·-·. . ·. ·:- :~>-: .. ·.:-:· .. :::·:·~/I:·:~:_:-:·-::::: .. \/ 

. . . . ·: ·-:-·;-,. -. .:-:-- .;. -:-: . . ·.-·....::- -~:-, -:- : : ,._., ·.· ·-· 

.... ., .•... · .. ··. ··••••··••• ··! : ~ :.:~~.·:.~·',;;;.:"·"',~ 

164 

. :· :-: .. :~;--::::-.:;..-.;. ·:-. ·>." >~)-~ :> . . -:: ~· . . .... .·._ <::-;.:. ... 

Figura 39. Fluxo de retroperfusão (retroperfusion) avaliado com PET (tomog;na por emissão de 
pósitrons) em 3 planos de corte: na base do ventrículo esquerdo (Pll), na região médio-ventricular 
(Pl2) e no ápice do VE (Pl3). As imagens são mostradas no período pré-oclusão (pre-occlusion), após 
oclusão da artéria descendente anterior (LAD occlusion), no período de retroperfusão (3a coluna 
vertical) e após injeção anterógrada (antegrade) de rubídio-82 (aos 85 minutos de oclusão). A coluna 
da esquerda mostra perfusão miocárdica normal, a 2ª coluna vertical de imagens mostra as áreas de 
risco no ventrículo esquerdo (setas), e a 3ª coluna mostra retenção de rubídio nas áreas isquêmicas 
após retroperfusão, principalmente n?s planos 1 e 2. A 4ª. coluna mostra que não houve redução das 
áreas de risco aos 85 minutos de oclusao (compare com as 1magens da 2ª coluna). 
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Figura 40. Captação de desoxiglicose F-18 (FDG) num cão do grupo tratado, em 3 planos do ventrículo 
esquerdo, conforme mostrado na Figura 39. Aos 15 minutos após oclusão coronária (post-occlusion, 1 a 
coluna de imagens) observa-se as áreas de risco (áreas escuras, com avidez por FDG); após retroinfusão 
de rubídio-82 (retroperfusion, 2ª coluna de imagens) observa-se captação deste agente nas áreas de 
risco. A 3a coluna mostra injeção de um outro traçador de fluxo (nitrogênio 13-amonia) por via 
anterógrada mais tardiamente (late antegrade), demostrando uma área de risco similar àquela 
mostrada na 1 ª coluna de imagens; a 4ª coluna de imagens após injeção de FDG, aos 170 minutos, 
mostra captação de glicose nas áreas de risco, indicando viabilidade miocárdica nesta região devido ao 
uso da retroperfusão. 
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Figura 41. Captação de desoxiglicose F-18 (FDG) num cão do grupo controle. Após oclusão da artéria 
descendente anterior, a área de risco é evidente nos três planos (mostrados na mesma disposição das 
Figuras anteriores), da base ao ápice do ventrículo esquerdo, conforme mostra a primeira coluna de 
imagens obtidas com o traçador de fluxo nitrogênio 13-amonia e3NH3). Aos 115 minutos de oclusão 
coronária (coluna de imagens central) não há alteração nas áreas de risco (áreas sem captação do 
traçador). Aos 170 minutos de oclusão, não há captação de desoxiglicose nas áreas de risco, indicando 
provável dano miocárdico irreversível nestas regiões (coluna de imagens à direita). 

Este estudo indica, pela primeira vez, que a retroperfusão resulta 

numa melhora do fluxo nutritivo para o miocárdio isquêmico. Conforme 

evidenciado pelos resultados obtidos com desoxiglicose F-18, o aumento do 

fluxo sanguíneo miocárdico foi o responsável pelo aumento da atividade 

metabólica no miocárdio isquêmico nos cães tratados com retroperfusão. Isto, 

por outro lado, deve ter retardado a progressão de isquemia para necrose, 

como de fato foi demonstrado pelos valores de tamanho de infarto no grupo 

tratado. Este estudo foi idealizado para averiguar vários con~eitos relacionados 

ao mecanismo da retroperfusão. O primeiro deles foi em relação a visualização 

tomo()'ráfica da melhora na reperfusão miocárdica sob condições de fluxo 
b . 

retrógrado e pressão venosa coronária compatíveis com o uso clínico do 

sistema. Um outro aspecto importante do estudo foi a possibilidade de 

averiguar o tamanho da área de risco e sua estabilidade ao longo dos 

experimentos, utilizando para isto uma avaliação mais tardia (aos 120 minutos 

pós-oclusão coronária) da área de risco com o traçador de fluxo, e 

comparando-a aos valores obtidos com injeção de microesferas radioativas. O 

próximo ponto importante do estudo foi a análise da atividade metabólica nas 

áreas de risco, utilizando-se a desoxiglicose F-18 como agente traçador, já que 
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o miocárdio isquêmico do cão capta preferencialmente este agente (246,24 7). 

Para confirmar de fato que as zonas de risco estavam mesmo isquêmicas, áreas 

de depleção de glicogênio no miocárdio foram também avaliadas. 

A retroperfusão sincronizada pode ser avaliada neste estudo em 

termos do seu potencial para aumentar a perfusão miocárdica nas áreas 

isquêmicas. Com a adição de um traçador de fluxo (rubídio-82) ao sistema de 

retroperfusão, foi possível evidenciar captação deste agente no miocárdio 

isquêmico após oclusão da artéria descendente anterior. Ao contrário de 

outros traçadores de fluxo, mesmo as microesferas radioativas, a captação de 

um traçador emissor de pósitrons' indica aprisionamento metabólico do agente 

nas áreas de interesse. A captação maior deste agente nas áreas de risco, 

comparado às áreas normais, demonstra que a retroperfusão foi a responsável 

pelo aumento do fluxo nas áreas isquêmicas. O desenvolvimento de fluxo 

colateral durante os experimentos não foi o responsável por este aumento de 

fluxo, já que o fluxo anterógrado medido através de microesferas radioativas 

não se modificou ao longo dos experimentos. 

o aumento da captação de desoxiglicose F-18 relacionado a redução 

do fluxo sanguíneo identifica áreas de miocárdio viável (não necrótico), 

conforme demonstrado em estudos anteriores (246-247). Um tecido sujeito a 

isquemia profunda, mas ainda demonstrando aumento de captação de glicose, 

pode ser identificado pela captação maior de glicose nestas áreas, em relação a 

sua captação no tecido não-isquêmico. Por outro lado, redução da captação de 

glicose em relação ao fluxo sanguíneo implica em necrose teci dual (24 7). 

Estas informações, já conhecidas de estudos anteriores, foram utilizadas para 

identificar miocárdio viável e não-viável por ocasião destes experimentos com 

oclusão arterial coronária aguda e retroperfusão sincronizada. 

Embora a utilização de glicose na região subepicárdica tenha sido 

similar em ambos os grupos, a captação de glicose na região subendocárdica 

foi maior no grupo da retroperfusão, comparado ao grupo controle. O fluxo 

subepicárdico, na verdade, possivelmente foi mantido em níveis razoáveis 

através de fluxo colateral. Já na região subendocárdica, a redução de fluxo foi 
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severa e similar em ambos os grupos aos 15 minutos pós-oclusão coronária, 

permanecendo em níveis baixos aos 120 minutos de oclusão, suficiente para 

fazer com que grande parte desta região se tornasse necrosada no grupo 

controle. A diferença é que a captação de desoxiglicose F-18 no grupo da 

retroperfusão foi muito mais alta que no grupo controle, demonstrando alta 

atividade metabólica e viabilidade miocárdica no grupo tratado. De fato, 0 

percentual de necrose em relação a área de risco no grupo da retroperfusão 

foi de apenas 18,4%. 

A coloração tecidual com cloreto de trifenil tetrazólio permitiu 

confirmar que o percentual de iiecrose em relação a zona de risco foi muito 

menor no grupo da retroperfusão, em relação ao grupo controle. Embora isto 

tenha sido demonstrado em vários estudos anteriores (88), neste estudo 

pudemos confirmar este fato em relação a fluxo colateral, afastando a hipótese 

de redução da necrose por desenvolvimento de colaterais durante o período 

de oclusão coronária. 

Em resumo, este estudo de O'Byrne e colegas em cães submetidos a 

oclusão aguda da artéria coronária descendente anterior, e submetidos a 

retroperfusão sincronizada, demonstra, através da tomografia por emissão de 

pósitrons, e utilizando traçadores de fluxo, que este método aumenta a 

perfusão miocárdica nesta situação. Além disso, utilizando um traçador 

metabólico com PET, observou-se que a retroperfusão aum.enta a viabilidade 

miocárdica, demonstrada através da captação de desoxiglicose F-18 e 

diminuição do tamanho do infarto nos cães tratados. 
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6.2 RETROPERFUSÃO SINCRONIZADA DO MIOCÁRDIO: ESTUDOS PRÉ­

CLÍNICOS DE SEGURANÇA E EFICÁCIA NO TRATAMENTO DA ISQUEMIA 

MIOCÁRDICA AGUDA. 

Este estudo, conduzido por Drury e colaboradores (265), teve 0 

propósito de testar a segurança e eficácia do método com o novo protótipo de 

bomba e com os novos catéteres de retroperfusão, antes de iniciar os 

primeiros estudos clínicos em seres humanos. 

O estudo foi feito em .. cães, onde a artéria coronária descendente 

anterior foi ocluída proximalmente ao seu primeiro ramo diagonal, e mantida 

por um período de 6 horas. O grupo controle não recebeu qualquer 

tratamento, enquanto que os cães tratados receberam retroperfusão no 

período de 30 minutos até 6 horas pós-oclusão arterial coronária. Medidas 

hemodinâmicas foram obtidas antes da oclusão, e a intervalos regulares após a 

oclusão, bem como avaliação hematológica completa e estudos histológicos e 

anatomopatológicos. Além disto, foi feita avaliação macro e microscópica de 

todo 0 sistema de veias coronárias e seio coronário, a fim de detectar um 

possível dano endotelial, hemorragia de parede, ou outras alterações possíveis 

nas veias coronárias, em decorrência da retroperfusão e pressão no sistema 

venoso coronário. 

O conteúdo de água no miocárdio, uma medida indireta de edema 

miocárdico intersticial, foi também avaliado após obtenção de amostras de 

aproximadamente 1 g de miocárdio, obtidas das regiões isquêmicas e não-

isquêmicas. 

Os valores de contagem de eritrócitos, hematócrito, contagem de 

leucócitos e plaquetas foram normais e similares entre os grupos, mesmo após 

5 horas e meia de retroperfusão no grupo tratado. Entretanto, houve um 

pequeno grau de hemólise em ambos os grupos, evidenciado por um leve 

aumento nos níveis de hemoglobina livre no plasma aos 360 minutos após 
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oclusão arterial coronária; este aumento foi mais significativo no grupo da 

retroperfusão, conforme demonstrado na Tabela 25. 

Tabela 25. Achados hematológicos. 
Tempo HT 
pós-
oclusão 

o 
6 hs 

CONT 
41±7 
37+8 

SRP 
40±2 
40+7 

Valores médios e desvio padrão; 

CONT 
7±5 
16±3 

* p<0,05 em relação ao grupo controle; 
CONT =grupo controle; 
SRP = retroperfusão diastólica sincronizada; 
HT = hematócrito; 
GBS =glóbulos brancos sanguíneos; 
Hb =hemoglobina. 

SRP 
8±6 
10±5 

Plaquetas 
x 103 mm3 

CONT 
224±76 
210±106 

SRP 
173±65 
196±49 

CONT 
17±17 
98+36 

Hb livre 
!lg/dl 

SRP 
36±27 

221+114* 

O conteúdo de água do miocárdio foi maior nas regiões isquêmicas, 

em ambos os grupos de cães. Não houve, entretanto, diferenças significativas 

entre os dois grupos, tanto nas regiões normais como nas regiões isquêmicas. 

Estes achados estão resumidos na Tabela 26. 

Tabela 26. Conteúdo de água do miocárdio (% pêso seco/ pêso úmido) 

Controles 
SRP 

Azul de Monastral 
Positivo 
80,2±1,8 
80,3±1,9 

Valores são expressos em média e desvio padrão. 
Controles =grupo não-tratado; 
SRP = grupo tratado com retroperfusão sincronizada; 
Azul de monastral positivo = áreas não-isquêmicas; 
Azul de monastral negativo = áreas isquêmicas. 

Negativo 
81,7±1,6 
81,4+2,1 

Hemorragias nas áreas subepicárdicas, superficialmente, foram 

observadas próximo ao seio coronário e veia cardíaca maior, tanto nos cães 

tratados com retroperfusão ( 4 de 9 cães, ou 44%) como nos cães não-tratados 

( 4 de 8 cães, ou 50%). Hemorragias leves também foram observadas próximo a 

oclusão da artéria coronária descendente anterior; estas hemorragias foram 

leves, superficiais e foram observadas tanto nos cães tratados como nos cães 

não-tratados. Num dos cães tratados com retroperfusão observou-se um 

trombo microscópico aderido a parede do seio coronário. Não se observou 

dano importante na camada íntima do seio coronário ou das veias coronárias 

em nenhum dos animais. 
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Este estudo demonstra que a retroperfusão sincronizada do 

miocárdio, através das veias coronárias, pode ser utilizada com segurança e 

eficácia por um período de pelo menos 5 horas e meia após oclusão arterial 

coronária. Os estudos pós-morte não evidenciaram lesões significativas no seio 

coronário ou nas veias coronárias durante o procedimento. Não se verificou 

alterações importantes na íntima das veias coronárias, apesar da presença do 

catéter de retroperfusão e do fluxo da bomba. Em aproximadamente ·50% dos 

cães, tanto no grupo tratado quanto no grupo controle, observaram-se 

pequenos pontos de hemorragia superficial em volta do local de oclusão na 

artéria descendente anterior, .. como próximo ao seio coronário. Isto, 

provavelmente, ocorreu por manipulação dos catéteres, já que foi observado 

nos dois grupos de cães. Num dos cães tratados com retroperfusão, observou­

se um trombo microscópico no seio coronário, mas o mesmo não foi visto à 

inspeção visual do seio, e certamente não interferiria com a drenagem venosa 

coronária neste animal. 

Não houve evidência de hemólise clinicamente significativa nos dois 

grupos de cães, mas algum grau de hemólise ocorreu em ambos os grupos, 

provavelmente relacionada ao uso de catéteres intravasculares relativamente 

calibrosos. O grau de hemólise foi um pouco maior no grupo da 

retroperfusão, como seria de esperar, mas isto não atingiu níveis 

fisiologicamente importantes, de acordo com os parâmetros estudados (248). 

Não se observou queda nos níveis de hematócrito em ambos os grupos, e não 

se observou alterações nas contagens de plaquetas, eritrócitos ou leucócitos. 

Em resumo, os autores concluíram que a retroperfusão sincronizada 

do miocárdio parece ser um tratamento eficiente da isquemia miocárdica 

aguda, e também demonstram que o protótipo desenvolvido para aplicação 

clínica, tanto da bomba quanto do catéter, são equipamentos seguros. Com 

estes achados, os autores acreditam que a avaliação clínica da retroperfusão 

esteja autorizada, já que não foram observados para-efeitos fisiologicamente 

significativos neste estudo, como também em estudos precedentes. 
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6.3 ESTUDOS CLÍNICOS PRELIMINARES DE SEGURANÇA E EFICÁCIA DA 

RETROPERFUSÃO SINCRONIZADA DURANTE ANGIOPLASTIA 

CORONÁRIA (PROTOCOLO 10). 

Angioplastia coronária é um tratamento eficiente para pacientes com 

estenose arterial coronária e angina de peito, mas vários pacientes 

desenvolvem problemas hemodinâmicos em decorrência da obstrução abrupta 

do fluxo coronário que ocorre durante o procedimento, além da possibilidade 

de arritmias (249-251). Estas alterações isquêmicas são de importância .. 
fundamental em pacientes onde a área miocárdica a se tornar isquêmica e 

grande, e também naqueles pacientes a serem submetidos a angioplastia, e 

que já apresentam outras áreas miocárdicas com disfunção contrátil prévia. 

Além disto, oclusão abrupta da artéria coronária recém dilatada ocorre em 4 a 

8 % dos pacientes submetidos a angioplastia (252). Esta complicação, com 

relativa freqüência, é tratada com cirurgia coronária, a qual está associada a 

altos índices de mortalidade nesta situação especial (253,~54). 

Estas alterações isquêmicas durante a angioplastia podem ser 

contornadas usando uma variedade de técnicas, como a infusão de 

fluorocarbono oxigenado distalmente ao ponto de oclusão (255,256), ou de 

catéteres de autoperfusão, que permitem um certo fluxo distai ao ponto de 

oclusão durante a insuflação do balonete do catéter de angioplastia (257,258). 

Estas técnicas podem ser úteis em alguns casos, mas tem suas limitações (259). 

Outras técnicas também têm sido propostas para manter a situação 

hemodinâmica do paciente mais estável durante a angioplastia, como é o caso 

do uso de balão intra-aórtico (260), "bypass" cardiopulmonar percutâneo 

femoro-femoral (261), e uma bomba especial de assistência ventricular 

esquerda chamada "hemopump" (262). Estas técnicas podem, de fato, 

melhorar as condições hemodinâmicas do paciente, mas elas não oferecem 

aumento do fluxo ou perfusão coronária diretamente nas regiões isquêmicas 

e, portanto, têm também uma série de limitações, especialmente relacionadas 

a persistência da isquemia miocárdica. 
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A retroperfusão sincronizada é uma técnica que, primariamente, 

aumenta a perfusão miocárdica por via retrógrada, e, portanto, tem várias 

vantagens nesta situação especial, ou seja, isquemia miocárdica aguda 

induzida por oclusão arterial coronária durante ou após procedimentos de 

angioplastia. Devido ao fato de a perfusão ser feita por via retrógrada e não 

anterógrada, não há inconvenientes relacionados com colocação de catéter 

através da obstrução arterial coronária, o que freqüentemente não é pqssível 

de ser feito, como em casos de oclusão abrupta pós angioplastia. Além disto, 

se 0 paciente tiver obstruções seqüenciais na mesma artéria a ser dilatada, ou 

leito distai ruim, ou mesmo obstruções severas em outras artérias, a 

retroperfusão irá se processar da· ·mesma forma. Mais ainda, em casos de 

oclusão coronária abrupta pós angioplastia, onde não se consegue reabrir a 

artéria dilatada, o paciente pode aguardar o preparo da equipe cirúrgica com 

manutenção da retroperfusão neste período crítico, evitando-se necrose 

miocárdica. 

O propósito do presente estudo é de determinar a segurança e a 

eficácia da retroperfusão sincronizada neste modelo de · isquemia no ser 

humano, ou seja, obstrução arterial coronária durante angioplastia. 

MÉTODOS. 

O estudo inclui 43 pacientes portadores de estenose severa (> 70 % 

do diâmetro) da artéria descendente anterior, e que tinham indicação para 

angioplastia por angina crônica estável. Estes pacientes foram s~lecionados no 

caso em que o cardiologista acreditava que a obstrução da artéria descendente 

anterior pudesse trazer deterioração hemodinâmica súbita devido a área de 

suprimento sangüíneo grande desta artéria. Todos os pacientes assinaram um 

documento de consentimento previamente preparado pelo Hospital e com 

aprovação da agência reguladora FDA. 

Angioplastia coronária. Angioplastia foi feita da forma rotineira por 

operadores altamente treinados para este procedimento. Os efeitos de pelo 

menos duas insuflações do balonete foram estudados em cada paciente, sendo 
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que a retroperfusão foi aplicada durante insuflações alternadas, cuja ordem 

foi randomizada. Em alguns pacientes a primeira insuflação foi curta ( 30 

segundos), e feita justamente para assegurar o posicionamento correto do 

balonete no segmento coronário a ser dilatado. Estas insuflações mais curtas 

não foram estudadas. 

Os pacientes receberam inicialmente uma dose de heparina para 

manter o tempo de coagulação ativado entre 360 e 480 segundos. M~didas 

hemodinâmicas, incluindo pressão aórtica, pressão venosa coronária e 

freqüência cardíaca, além de uma derivação eletrocardiográfica precordial, 

foram monitorizadas continuamen~~ e registradas em papel (25 mm/s) num 

polígrafo tipo Electronics for Medicine (modelo VR-12). 

O tempo de início da angina após insuflação do balonete foi 

determinado em todas as insuflações, ou seja, naquelas em que houve ativação 

da retroperfusão, e também nas insuflações não tratadas com retroperfusão. A 

severidade da dor precordial foi avaliada semi-quantitativamente usando uma 

escala de O a 4 (O= sem dor; 1 = dor leve; 2 = dor moderad";; 3 = dor severa; 4 

= dor intolerável). As alterações do segmento ST foram medidas 0,06 segundos 

após 0 ponto j e expressas em termos de variação absoluta das medidas obtidas 

pré-angioplastia ou pré-insuflação do balonete. 

Medidas de função ventricular. Ecocardiografia bidimensional foi 

utilizada para avaliação da função contrátil regional, e as imagep.s gravadas em 

sistema VHS para posterior análise. Ecocardiogramas utilizando as vistas 

apicais de 2 e 4 câmaras foram obtidos com um Ecocardiógrafo ATL modelo 

Mark VII. As posições do transdutor, ajuste de contraste e profundidade foram 

otimizados durante obtenção das imagens controle (pré-angioplastia), e 

mantidos durante o estudo. As imagens foram digitizadas do vídeo-tape para 

um formato de cine repetitivo do batimento cardíaco, escolhido como o mais 

adequado para posterior análise, utilizando para isto um sistema de análise 

computadorizada tipo Microsonics. Devido ao fato de a duração das 

insuflações tratadas terem tempos diferentes (as não-tratadas foram mais 

breves), as imagens obtidas durante as insuflações tratadas foram pareadas 
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com as nao tratadas, a fim de analisar a função contrátil do ventrículo 

esquerdo após um tempo de oclusão similar entre as insuflações. Para esta 

análise, foi utilizado o método da linha central (centerline), descrito por Jaffe 

e colaboradores (256). Este método permite a avaliação da severidade e 

também da extensão da disfunção ventricular; esta última é estimada 

simplesmente contando o total de cordas (ou raios) afetados dentre o total de 

100 cordas dispostas ao longo do perímetro ventricular esquerdo. A severidade 

neste estudo foi avaliada como o percentual de encurtamento nas 10 cordas 

contíguas mais afetadas. A fração de ejeção global do ventrículo esquerdo foi 

calculada utilizando-se a regra de Simpson modificada (62). A análise das 

imagens foi feita por um operador alheio aos resultados dos estudos. 

O Sistema de retroperfusão. Em todos os pacientes, um guia tamanho 

9F foi introduzido percutaneamente na veia jugular interna, para posterior 

passagem do catéter de retroperfusão, seguido da introdução de um guia 

tamanho 8F em cada uma das artérias femorais. 

o sistema de retroperfusão consiste numa bomba disposta num 

console eletrônico (Figura 42), um catéter especial para retroperfusão (Figura 

43) e um catéter arterial. O sangue arterial é retirado da artéria femoral 

através de um catéter tamanho 8F de 25 em de comprimento, com múltiplos 

furos laterais e um distai. Este catéter é introduzido pelo guia colocado na 

artéria femoral e então conectado ao porto de entrada do cassete descartável 

da bomba, o qual é acomodado dentro do console da bomba de' retroperfusão. 

o porto de saída deste cassete é então conectado ao porto de infusão do 

catéter de Iúmen triplo de retroperfusão, o qual é um catéter 8,5F, radiopaco, 

apresentando um baloneie inflável a 1 em da sua porção distai. O segundo 

lúmen deste catéter é conectado a um cilindro de gás com dióxido de carbono 

que, ativado pela onda R do sinal eletrocardiográfico, insufla o balonete em 

diástole (diâmetro máximo do balonete insuflado é de 1 O mm). O terceiro 

lúmen do catéter de retroperfusão é usado para monitorizar a pressão venosa 

coronária; este porto é conectado a um transdutor de pressão, sendo que o 

fluxo da bomba de retroperfusão é ajustado gradualmente até que esta pressão 

-·-··--··-··· .. -··---..... - .... 
FACULOADE._DE-·MEOJCINA-· 

UFR08 HCPA 
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atinja um valor de pico de 60 mmHg (ou 40 mmHg de pressão média na veia 

coronária). Durante a sístole, o balonete é desinsuflado por vácuo, permitindo 

a drenagem venosa coronária em volta do balonete. O fluxo da retroperfusão 

pode ser ajustado no painel do controle eletrônico, variando de 5 em 5 ml, até 

o máximo de 250 ml por minuto. 

.· ,·-··· 

Figura 42. Apresentação esquemática da bomba de retroperfusão (SRP pump) sincronizada para uso 
clínico. O sangue arterial é obtido da artéria femoral (femoral artery) e desviado para a bomba para 
propulsão de sangue na veia ~ardíaca :U~ior (great car~liac vein) através do catéter de SRP (SRP 
catheter), introduzido pelo seiO coronano (coronary smus). Em flow probe = detector de fluxo 
eletromegnético; PTCA catheter = catéter de angioplastia coronária; LAD artery = artéria descendente 
anterior; AI Vein =veia interventricular anterior. 

' ' ' 

Figura 43. Catéter de retroperfusão de três lumens número 8.5F para uso clínico, mostrando a sua 
ponta com o balonete insuflado por gás. 
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A cateterização do seio coronário foi feita com cuidado, posicionando-se o 

catéter o mais distalmente possível na veia cardíaca maior (sempre distai a veia 

posterior do ventrículo esquerdo), certificando-se de que a ponta do catéter não 

estivesse encravada na veia cardíaca maior ou numa de suas tributárias. Uma injeção 

de contraste com venografia foi então feita após posicionamento ideal do catéter, e 

também para verificar se o balonete ocluía totalmente a veia coronária, a fim de evitar 

refluxo do sangue e ser retroperfundido (Figura 44). 

Figura 44. Venografias coronárias de dois pa~ientes dura~te. angioplastia (PTCA) da artéria 
descendente anterior com suporte de retropetfusao (SRP). A) inJeção de contraste na veia cardíaca 
maior (GCV) com o catéter de retropetfusão (SRP cath) em posição. Observa-se penetração do 
contraste mostrando as veias interventricular anterior (AIV), a veia posterior do ventrículo esquerdo 
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(PV) e a veia cardíaca média (MCV); estas duas últimas estão desenhadas devido a não-oclusão 
completa do catéter de SRP nesta injeção, evidenciando regurgitação de contraste para o seio 
coronário. B) injeção com penetração melhor do contraste devido a um melhor posicionamento do 
catéter de SRP (B), mostrando as veias interventriculares anteriores com maior nitidez (AN); W =guia 
metálico para angioplastia no interior da artéria descendente anterior. 

Análise Estatística. Todos os resultados são apresentados como valores 

médios e um desvio padrão. As alterações da situação de pre-angioplastia para a de 

angioplastia com o catéter-balão insuflado foram analisadas pelo teste t de Student 

para valores pareados, com duas ramificações, tanto para as variáveis hemodinâmicas 

como para a magnitude das alterações do segmento ST no eletrocardiograma e dados 

ecocardiográficos. 

As comparações entre os grupos de insuflações não tratadas ou tratadas com 

retroperlusão durante a angioplastia foram feitas com o teste t de Student para 

valores não-pareados, com exceção do tempo de início de dor precordial e a 

severidade da angina de peito, dados estes analisados pelo teste de Mann Whitney. 

As alterações do segmento ST e angina foram então comparadas entre os 

grupos com análise tipo "chi-square". 

RESULTADOS. 

Cateterização do seio coronário foi possível em 36 (84%) dos 43 

pacientes, num tempo médio de 2,6 minutos (variação de 0,5 a 10 minutos), 

após colocação do catéter no átrio direito. Nos sete casos em que isto não foi 

possível, a veia jugular não pode ser cateterizada em 3, o catéter não p'ode ser 

colocado no seio coronário em outros 3, e no sétimo caso houve infiltração de 

contraste na parede atrial direita, e o operador decidiu não continuar as 

tentativas de entubar o seio coronário. Um ecocardiograma posterior neste 

paciente não demonstrou quaisquer anormalidades. Dos 36 pacientes nos 

quais a colocação do catéter ocorreu sem problemas, em 6 deles o estudo não 

foi completado pelos seguintes motivos: em três pacientes a angioplastia 

coronária não foi possível por problemas técnicos; um paciente desenvolveu 

fibrilação ventricular, que ocorreu após a primeira insuflação do balonete de 

angioplastia, e foi encaminhado para cirurgia coronária; em outros dois 
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pacientes não foi possível conseguir estabilidade do catéter de retroperfusão 

durante o procedimento. 

Portanto, a técnica de retroperfusão foi possível em 34 dos 43 

pacientes (79 %) , mas pelos motivos expostos acima, somente 30 pacientes 

completaram o protocolo. Estes pacientes foram submetidos a 128 insuflações 

do balão de angioplastia: 61 delas foram tratadas com retroperfusão e 67 

serviram como controle. A média de duração das insuflações foi de 81 +/- 21 e 

de 73 +/- 18 segundos nos grupos de retroperfusão e controle, 

respectivamente (p < 0,001). As características clínicas dos 30 pacientes estão 

colocadas na Tabela 27. 

Parâmetros hemodinâmicos. A freqüência cardíaca e a pressão 

diastólica não se alteraram significativamente durante a retroperfusão, mas a 

pressão arterial sistólica diminuiu significativamente durante as insuflações 

não tratadas (de 125 +/- 22 para 108 +/- 24 mmHg), e também durante as 

insuflações tratadas com retroperfusão (de 120 +/- 22 para 111 +/- 21 mmHg). 

A pressão de pico na veia coronária foi de 29 +/- 12 mmHg (variação de 6 a 59 

mmHg) com retroperfusão, e 12 +/- 5 mmHg (variação de 4 a 26) sem 

retroperfusão (p< 0,01). A pressão venosa coronária não se modificou em 

decorrência das insuflações do balonete durante a angioplastia. 

Angina pectoris. Angina ocorreu em 40% das insuflações tratadas 

com retroperfusão e em 53% das insuflações não-tratadas. O tempo de início 

da dor anginosa foi de 53 +/- 31 segundos nas insuflações tratadas com 

retroperfusão e de 37 +/- 14s sem retroperfusão (p < 0,05). A severidade da 

angina avaliada pelo método de score descrito foi de 0,8 +/- 1,0 com 

retroperfusão, e de 1,2 +/- 1 ,O sem retroperfusão (p< 0,05). 

Alterações do segmento ST. Alterações do segmento ST iguais ou 

maiores que 0,1 mV ocorreram em 46% das insuflações com retroperfusão, 

mas a magnitude destas alterações foi menor com retroperfusão (0,11 +/- 0,14 

mV) do que sem retroperfusão (0,16 +/- 0,17 mV), apesar da maior duração 

das insuflações com retroperfusão (p < 0,05). 



Tabela 27. Características clfnicas dos 30 pacientes que completaram o protocolo do estudo. 
História anterior Sintomas Medicação Doenças Dados da cateterização cardíaca N" de inflações 

associadas PTCA 
Pt Idade/ Peso IM PTCA CABG scc NTG BC BB AAS DM HAS ACD AC ADA TCE FE(%) Sem Com 
no sexo (Kg) SRP SRP 

1 54/M 77 1 + + >55 2 1 
2 84/M 80 Ant 4 + + + >55 2 1 
3 67/M 82 + 4 + + + >55 3 3 
4* 64/M 91 3 + + + >55 2 2 
5 52/F 36 4 + + + >55 2 2 
6 60/M 85 Ant + + + + 35-55 2 2 
7 53/M 85 lnf 4 + + + + + + + 35-55 2 2 
8 53/M 75 4 + + >55 2 2 
9* 73/M 67 + 3 + + + + + >55 1 1 
10 50/F 86 + 3 + + + + + >55 1 1 
11 46/M 91 + 4 + + >55 1 1 
12 49/M 77 3 + + 35-55 1 1 
13 50/M 82 + 3 + + + + + >55 2 2 
14 48/M 81 + 3 + + >55 2 2 
15 62/M 78 + + + + >55 2 2 
16 56/M 90 Ant 4 + + + + >55 2 2 
17 63/M 80 Ant, lnf 2 + + Ocl + <35 2 2 
18 39/M 73 4 + + + + <35 3 2 
19 69/M 64 4 + + + + >55 3 4 
20 49/M 59 4 + >55 2 2 
21 47/M 84 4 + <55 2 2 
22 71/F 70 + 4 + + + + + + Estenose <35 3 3 
23 73/F 66 lnf + 4 + + + + + + + Estenose <35 4 2 
24 62/M 73 2 + + + + 35-55 5 2 
25 68/M 75 Ant 4 + + 35-55 2 2 
26 40/F 89 3 + + + + + + 35-55 2 4 
27* 72/F 66 Ant 4 + + + + + + + Estenose e 35-55 4 3 

trombo 

28 42/M 89 2 + + + + 35-55 2 2 
29 56/M 91 4 + + + + 35-55 2 2 

30 75/F 63 + + 4 + + + + + Estenose <35 2 2 
* = retroperfusão (SRP) prolongada; HAS = hipertensão arterial sistêmica; 
IM = infarto do miocardio; ACD = artéria coronária direita (estenose > 70%); 

PTCA = angioplastia coronária; AC = artéria coronária circunflexa (estenose > 70%); 

CABG = cirurgia coronária; ADA = artéria descendente anterior (estenose > 70%); 
SCC = Sociedade Cardiovascular do Canadá (angina); TCE = tronco de artéria coronária esquerda; 

NTG = nitroglicerina; Sem SRP = insuflação do balonete de PTCA sem SRP; 

BC = bloqueadores de canais de cálcio; Com SRP = insuflação do balonete de PTCA com SRP; 

BB = bloqueadores beta-adrenérgicos; Ant = anterior; 

AAS = ácido acetil-salicilico; lnf = inferior; 

DM = diabetes mellitus; FE = Fração de ejeção do ventriculo esquerdo; 
ocl =oclusão total. 

-....:r (.!;) 
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Ecocardiograma bidimensional. Estes resultados estão resumidos na 

Tabela 28. Ecocardiogramas foram gravados em 23 dos 30 pacientes, enquanto 

que quantificação da função ventricular foi possível em 15 destes pacientes; 

em 8 pacientes, a qualidade da imagem não foi boa suficiente para esta 

quantificação. Além disto, em 2 pacientes do grupo controle não houve 

alterações isquêmicas durante a angioplastia. Portanto, a análise final dos 

ecocardiogramas refere-se a um total de 13 pacientes. A fração de ejeção· 

global do ventrículo esquerdo diminuiu de 51 +/- 13% para 43 +/- 8% (p < 

0,05) durante a angioplastia com suporte de retroperfusão, comparado a uma 

redução de 52 +/- 9% para 32 +/- 10 % nas insuflações não tratadas. Esta 

diferença na queda da fração de ejeção foi estatisticamente significativa (p < 

0,01) entre os grupos. 

Tabela 28. Achados ecocardiográficos em 13 pacientes. 

Insuflação não-tratada 

Função 
regional 

Severidade 
AMP 

(%ER) 
Extensão 

AMP 
(%VE) 
Função 
Global 

Fração de 
ejeção VE 

(%) 
* p<O,Ol vs antes 

Antes 

1,6±1,6 

36±12 

52±9 

t p<0,01 vs não-tratadas 
t p<0,05 
% ER =percentual de encurtamento 
AMP = alteração de motilidade de parede 
VE =ventrículo esquerdo 
FE fração de ejeção 

Durante 

-0,3±1,6* 

32±10* 

Insuflação tratada com SRP 

Antes Durante 

1,5±1,7 0,7±1,4t 

21±9t 

51±13 43±8tt 

Em termos de função miocárdica regional (Tabela 28), o 

encurtamento radial na região isquêmica diminuiu de 1,5 +/- 1,7 % antes da 

angioplastia para 0,7 +/- 1,4% (hiposinesia leve) durante a angioplastia com 

retroperfusão, enquanto que nas insuflações não-tratadas esta diminuição da 

I FACULOAOE DE MEDICINA I 



181 

função foi mais severa, de 1,6 +/- 1,6 % para -0,3 +/- 1,6%, (discinesia), 

atingindo um valor estatístico importante (p < 0,01). A diferença entre os 

grupos foi também significativa (p <,001). Em relação a extensão 

circunferencial das alterações contráteis, durante a angioplastia com suporte 

de retroperfusão, 21 +I- 9% da circunferência ventricular esquerda 

apresentou diminuição contrátil importante, comparado a 36 +/- 12% nas 

insuflações não-tratadas (p < 0,01). A Figura 45 mostra um exemplo num dos· 

pacientes estudados. 
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Figura 45. Exemplo de um paciente submetido a angioplastia (PTCA) sem retroperfusão (without 
retroperfusion) e com suporte da retroperfusão (with retroperfusion). Os contornos ecocardiográficos 
da vista de 4 câmaras do ventrículo esquerdo estão indicados, em diástole final (ED) e sístole final 
(ES). 0 encurtamento das cordas (chord shortening) em cada uma das 100 cordas (chord number) 
está indicado nas Figuras inferiores. Nota-se uma melhora na função contrátil regional nas regiões 
septais e apical do VE durante suporte com retroperfusão. 

Hematologia. A contagem média de eritrócitos, o hemàtócrito, 

hemoglobina, e contagem de plaquetas antes da retroperfusão foram, 

respectivamente, 4,5 milhões/mm3, 40,4%, 13,7g/dl e 212.000/mm3; após 

retroperfusão, estes valores foram, respectivamente, de 4,4 milhões/mm3, 

39,8%, 13,3g/dl e 205.000/mm3. A hemoglobina livre plasmática aumentou 

de 5,6mg/ dl antes da retroperfusão para 21, 7mg/ dl após retroperfusão, ao 

término do protocolo (p=0,25). Nestes valores estão incluídos os 4 pacientes 

que receberam retroperfusão por um período prolongado (ver abaixo). 

Complicações. Não houve complicações maiores em decorrência da 

retroperfusão. Efeitos adversos menores incluíram fibrilação atrial transitória 
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em 2 pacientes, hematoma no local de inserção do catéter na veia jugular 

interna em 4 pacientes, e infiltração da parede atrial direita com contraste em 

um paciente. Todas estas complicações resolveram completamente sem 

tratamento específico. 

Retroperfusão em casos de angioplastia complicada. Em quatro 

pacientes, foi necessário manter a retroperfusão por períodos prolongados,. 

devido a oclusão abrupta da artéria coronária em 3 pacientes e angina 

intolerável em um dos pacientes durante a angioplastia. A descrição mais 

detalhada destes 4 casos está colocada a seguir. 
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CASO CLÍNICO N.1 

Um homem branco, de 64 anos, apresentou angina de esforço 

progressiva associada a uma lesão obstrutiva de aproximadamente 95% da 

artéria descendente anterior, envolvendo também o primeiro ramo septal. 

Cinco minutos após o término da angioplastia com suporte de retroperfusão, 

o paciente desenvolveu dor precordial súbita, hipotensão arterial severa e 

bloqueio atrioventricular completo; o ecocardiograma neste momento· 

evidenciou hipocinesia difusa severa do ventrículo esquerdo. Nitroglicerina 

intracoronária, marca-passo ventricular direito, e infusão de dopamina foram 

administrados e não reverterem a situação; o paciente rapidamente evoluía 

para choque cardiogênico por obstrução total de artéria descendente anterior 

no local da angioplastia. Neste momento, o catéter de retroperfusão foi 

reposicionado e retroperfusão sincronizada foi iniciada, com o intuito de 

manter a viabilidade do miocárdio. Enquanto a equipe cirúrgica se preparava 

para realização de revascularização coronária, dentro de poucos minutos o 

paciente teve alívio da dor, a pressão arterial sistólica estabilizou-se em 90-100 

mmHg, e o ecocardiograma mostrou uma melhora sensível da função global e 

regional do ventrículo esquerdo. O paciente foi mantido em retroperfusão por 

um período de 2,5 horas, enquanto foram feitas novas tentativas de 

desobstrução da artéria descendente anterior, sem sucesso. O paciente foi 

então submetido a cirurgia coronária, não teve complicações pós-operatórias, 

e teve alta hospitalar com uma fração de ejeção de 61%, feita com 

ventriculografia radioisotópica. A inspeção cirúrgica do seio coronário e das 

veias tributárias deste paciente não revelou quaisquer anormalidades. 

CASO CLÍNICO N.2 

Um homem de 73 anos, diabético, hipertenso, e com história clínica 

de infarto do miocárdio prévio entrou no serviço de emergência com dor 

precordial. O eletrocardiograma mostrou bloqueio completo do ramo direito, 

e a coronariografia mostrou estenose de 30% do tronco da coronária esquerda 

e estenoses críticas (> 70 %) dos ramos descendente anterior e circunflexo 

proximal, além de uma lesão proximal da artéria coronária direita. O paciente 

foi submetido a angioplastia, com suporte de retroperfusão, sendo que houve 
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oclusões intermitentes das artérias descendente anterior e da circunflexa 

durante o procedimento. Retroperfusão foi mantida durante 2 horas neste 

paciente, até que ambas as artérias pudessem ser mantidas abertas e estáveis, o 

que foi conseguido após este período, com lesões residuais de 30 a 40 % nas 

artérias. O paciente acabou morrendo no sétimo dia pós-angioplastia por 

fibrilação ventricular. A autópsia revelou um infarto recente no território da 

artéria circunflexa; o exame do seio coronário e das veias coronárias não 

mostrou anormalidades. 

CASO CLÍNICO N.3 

Uma mulher diabética, de 72' anos, com hipertensão arterial e 

insuficiência cardíaca congestiva, entrou no Hospital com angina instável e 

alterações isquêmicas na parede ântero-lateral ao eletrocardiograma. A 

cinecoronariografia mostrou lesões obstrutivas de mais de 90% nas artérias 

descendente anterior e circunflexa, com lesões seqüenciais acima de 50% na 

artéria coronária direita. A angioplastia com suporte de retroperfusão foi 

indicada, e a paciente apresentou dissecção do tronco da coronária esquerda 

durante o procedimento. A paciente foi então mantida em retroperfusão por 

um período de 7 horas, até estabilização do quadro isquêmico agudo, quando 

então foi realizada cirurgia coronária. Não se observou quaisquer alterações à 

inspeção do seio coronário ou veias coronárias durante a cirurgia nesta 

paciente, como também não se evidenciou presença de necrose miocárdica. 

Após 1 ano de cirurgia, a paciente encontrava-se assintomátiéa, e o 

eletrocardiograma mostrou ausência de onda R em derivação V1 e ondas T 

negativas em V4 a V6. 

CASO CLÍNICO N.4 

Um homem de 62 anos de idade foi admitido ao Hospital com angina 

instável. A coronariografia mostrou 2 lesões curtas, seqüenciais, da artéria 

descendente anterior, com obstruções acima de 90% do lúmen arterial. 

Durante a angioplastia com suporte de retroperfusão, o paciente referiu dor 

precordial intensa com a simples passagem do guia metálico através da lesão; 

com 0 início da retroperfusão, o paciente teve alívio da dor, o que também 
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ocorreu durante as 13 insuflações seguidas do balonete do catéter de 

angioplastia. Este paciente não foi incluído no protocolo, pois não suportava 

as insuflações controle sem o uso da retroperfusão, o que demonstra a eficácia 

do método para prevenção da isquemia neste caso. Devido ao fato de repetidas 

insuflações não terem desobstruído a artéria, o paciente foi operado e 

encontrava-se assintomático 2 anos após a cirurgia. 

Os quatro casos clínicos acima descritos servem para ilustrar, 

primeiramente, a segurança do método, particularmente em relação a dano 

tecidual no sistema venoso coronário, e em situações de uso prolongado da 

retroperfusão. Além disto, mostra a eficácia do método no alívio da isquemia 

miocárdica naqueles pacientes. 

DISCUSSÃO. 

Neste estudo, em 30 pacientes ·submetidos à angioplastia coronária 

com suporte de retroperfusão, demonstramos que o uso desta técnica é 

factível durante a angioplastia de alto risco, sendo um método seguro e 

também eficaz para alívio da isquemia miocárdica induzida durante o 

procedimento. Além disto, a retroperfusão foi efetiva na reversão de choque 

cardiogênico num paciente, e permitiu estabilização da isquemia miocárdica 

em casos complicados. 

Segurança do método. Há três pontos importantes em relação a 

segurança do método: 1) A segurança relacionada ao cateterismo do seio 

coronário propriamente dito; 2) Os efeitos da retroperfusão sobre o sistema 

venoso coronário; 3) Os efeitos da retroperfusão sobre os elementos ou 

células sanguíneas. 

Cateterismo do seio coronário tem sido usado há anos para medidas 

de fluxo sangüíneo coronário (263,264), e também para estudos 

eletrofisiológicos invasivos, não sendo uma técnica associada a complicações 

freqüentes. No presente estudo, os pequenos hematomas encontrados no local 

de punção de veia jugular provavelmente poderiam ter sido evitados 

utilizando-se a veia braquial esquerda. Entretanto, houve resolução rápida 
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destes hematomas, sem necessidade de tratamento específico· ou de transfusão 

sanguínea. Fibrilação atrial ocorreu em poucos casos, em decorrência de 

irritação da parede atrial, e também desapareceu espontaneamente e sem 

causar alterações hemodinâmicas. Num dos pacientes, o dano na parede atrial 

direita causou retenção de contraste local; neste paciente a retroperfusão não 

foi ativada, e não houve complicações posteriores. 

Os efeitos da retroperfusão sincronizada sobre o seio coronário e 

veias coronárias têm sido estudados exaustivamente em animais e também em 

seres humanos (32-41,150-157,265). Gore e colaboradores notaram pequenas 

lesões no seio coronário em 3 pacientes e também um trombo microscópico 

num caso, num estudo prolongado (até 28 horas) de retroperfusão em 

pacientes com angina em repouso ( 40). Estes pacientes necessitaram cirurgia 

coronária posteriormente, ocasião em que o seio coronário foi inspecionado. 

Estes resultados coincidem com os achados do presente estudo, onde o seio 

coronário foi visualizado diretamente durante a cirurgia em três pacientes, e 

durante a necrópsia num paciente. O seio coronário estava normal em três 

pacientes e num deles havia dano superficial leve. 

Estudos anteriores em animais indicam que dano importante no 

sistema venoso ocorre quando a pressão média na veia coronária ultrapassa 40 

mmHg (ou 60 mmHg de pressão de pico). No presente estudo, estas pressões 

foram de 13 +/- 6 e de 29 +/- 12 mmHg, respectivamente. A bomba de 

retroperfusão está equipada com um dispositivo de segurança que aborta o 

mecanismo de retroperfusão quando as pressões ultrapassam estes limites. 

No presente estudo, também pudemos confirmar achados de estudos 

precedentes que não demonstraram quaisquer alterações importantes nos 

eritrócitos, leucócitos ou plaquetas, e também nos níveis da hemoglobina livre 

no plasma (265). Portanto, podemos dizer que este estudo confirma a 

segurança do método da retroperfusão, pela ausência de alterações 

morfológicas, hemodinâmicas, eletrofisiológicas e hematológicas nos pacientes 

estudados. 
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Otimização da técnica. Estudos anteriores sugerem que fluxos 

maiores de retroperfusão e também maiores pressões no sistema venoso 

seriam necessários para otimizar a retroperfusão e evitar desvios do sangue 

retroperfundido para regiões não isquêmicas (266). Por isso, o sistema foi 

melhorado permitindo fluxos de até 250 ml/minuto na bomba de 

retroperfusão. No presente estudo, observou-se uma correlação direta entre 

fluxo de retroperfusão e pressão venosa coronária (p< 0,01). Na verdade, nos 

três pacientes nos quais a retroperfusão foi ineficaz, a ponta do catéter de 

retroperfusão estava muito próxima ao seio coronário, e a venografia 

demonstrou penetração muito pobre do contraste nestes casos. Portanto, a 

eficácia parece depender de vários fatores, como posicionamento do catéter 

de retroperfusão, anatomia venosa coropária, fluxo de retroperfusão e pressão 

no sistema venoso, bem como gradientes pressóricos entre o leito venoso 

coronário e o leito arterial distai, conforme demonstrado experimentalmente 

por Meesman e colaboradores (242). 

Aplicabilidade da retroperfusão. A aplicabilidade da técnica está 

relacionada a três fatores básicos: 1) facilidade e rapidez da cateterização do 

seio coronário e posicionamento do catéter de retroperfusão; 2) treinamento 

especializado na técnica; 3) indicação apropriada para seu uso. 

No presente estudo, o catéter de retroperfusão foi adequadamente 

posicionado em 84% dos casos, e a técnica foi aplicada em 79% dos pacientes. 

A colocação do catéter levou, em média, 2,5 minutos (variação de 0,5 a 10 

minutos) após introdução do mesmo no átrio direito. Para ativação .do sistema, 

não é necessário a presença de um perfusionista, e retroperfusão tem sido 

utilizada até em hospitais sem laboratório de cateterismo cardíaco, apenas 

com fluoroscopia. Em relação aos pacientes estudados, a idade variou entre 18 

e 85 anos, e idade avançada não constituiu uma contra-indicação a 

retroperfusão. A técnica foi utilizada em pacientes portadores de lesões 

obstrutivas graves na artéria descendente anterior neste estudo; em outros 

centros, a retroperfusão já foi utilizada em pacientes com lesões das artérias 

circunflexa ou coronária direita (267,268). 



188 

Eficácia da retroperfusão. Estudos experimentais em animais 

submetidos a oclusão arterial coronária aguda têm demonst~ado uma redução 

significativa no tamanho do infarto (238-240), melhora na função ventricular 

(39,64), e também no metabolismo (129) após retroperfusão. Estudos clínicos 

preliminares têm sugerido eficácia no tratamento de pacientes com angina 

instável refratária e infarto agudo do miocárdio (267), e como tratamento de 

suporte durante angioplastia coronária (268). 

Neste trabalho estudamos os efeitos da retroperfusão sobre a 

isquemia miocárdica induzida por obstrução temporária do fluxo coronário 

durante angioplastia da artéria descendente anterior, em pacientes com 

previsão de desenvolvimento de complicações, devido a extensão da área 

isquêmica. Cada paciente foi o seu prÓ.prio controle, e nenhum deles tinha 

infarto prévio ou alterações eletrocardiográficas (como bloqueio do ramo 

esquerdo) que pudessem interferir na análise dos resultados. A eficácia da 

retroperfusão ficou demonstrada pela redução e retardo no aparecimento da 

isquemia miocárdica, evidenciados pelas alterações eletrocardiográficas e 

redução da angina. Estes resultados permitem sugerir que a retroperfusão 

possa ser usada como um método de suporte durante angioplastia de alto 

risco, como descrito anteriormente por Vogel e colegas (261), ou em casos 

onde insuflações prolongadas do balão de angioplastia e interrupção do fluxo 

coronário sejam necessários. A retroperfusão, porém, não foi igualmente 

efetiva em todos os pacientes, e nem aboliu completamente a isquemia numa 

boa parte deles. Portanto há espaço para melhorias e otimização da técnica de 

retroperfusão. 

Retroperfusão prolongada em casos de angioplastia complicada. Os 

índices de complicação da angioplastia neste estudo foram de 13%. Este alto 

percentual provavelmente deve-se ao fato de que os pacientes foram já 

selecionados para o estudo por apresentarem alta probabilidade de 

complicações. Oclusão coronária abrupta pós-angioplastia ocorreu em dois 

pacientes, resultando em choque cardiogênico num deles e angina refratária 

no outro. Em ambos os casos, a terapia convencional não resultou em 
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melhora, o que ocorreu prontamente com a instituição da retroperfusão. 

Dissecção do tronco da artéria coronária esquerda ocorreu num paciente. Esta 

é uma complicação rara, descrita previamente por Lotan e colaboradores 

(269). Este paciente também tinha um trombo na artéria descendente anterior 

e, portanto, com alto risco de oclusão coronária abrupta pós-angioplastia 

(270). Neste caso, o uso profilático da retroperfusão pode ser valioso. 

Pacientes submetidos a cirurgia coronária de emergência tem uma 

mortalidade de 5 a 12 %, e desenvolvimento de ondas Q em 55 a 75 % dos 

casos (252). O risco aumenta muito quando a angioplastia é complicada por 

oclusão abrupta e deterioração hemodinâmica (252,270). Os três pacientes 

deste estudo que se enquadram nesta categoria não desenvolveram ondas Q .. 
após cirurgia, e não houve mortalidade, o que permite sugerir que o suporte 

temporário com retroperfusão pode ser benéfico nestes casos, servindo como 

ponte entre o período de instabilidade e a revascularização definitiva. 

Limitações do estudo. Neste estudo, apenas uma derivação 

eletrocardiográfica foi utilizada para monitorização das alterações de ST e 

ondas T durante o procedimento. Talvez o uso de 12 derivações simultâneas 

pudesse acrescentar detalhes e informações mais preciosas sobre as alterações 

isquêmicas. Também o uso de ecocardiografia simultânea durante o 

procedimento só foi possível em 50 % dos pacientes, além do fato da posição 

do paciente (supino) não ser a mais adequada para obtenção de imagens com 

ecocardiografia trans-torácica. Uma outra limitação é que foram estudados 

apenas casos de obstrução da artéria descendente anterior; o. papel da 

retroperfusão durante angioplastia de outras artérias coronárias deverá ser 

melhor estudado. Além disto, a retroperfusão é uma técnica invasiva, exigindo 

uma punção arterial e uma venosa. Portanto, doença vascular oclusiva pode 

ser uma limitação para o uso da técnica. Além disto, é necessário treinamento 

especifico para cateterização do seio coronário e das veias coronárias. 
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CONCLUSÃO 

Esta nova técnica de retroperfusão sincronizada do miocárdio parece 

ser segura e aplicável durante angioplastia, preservando melhor a função 

ventricular esquerda. Também ocorreu reversão de isquemia severa e de 

choque cardiogênico num dos pacientes estudados. Além disto, em alguns 

casos foi necessário o uso prolongado da retroperfusão para estabilização dos 

pacientes. Portanto parece que esta técnica é eficaz e o seu uso pode ser 

considerado em pacientes a serem submetidos à angioplastia coronária de alto 

risco. 
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6.4 RETROPERFUSÃO MIOCÁRDICA DURANTE ~910PIASTIA EM 

PACIENTES COM ANGINA INSTÁVEL: EXPERIÊNCIA INICIAL (PROTOCOLO 

11). 

Nos últimos anos, a angioplastia coronária tem sido utilizada com 

frequência no tratamento de pacientes com angina instável. Inicialmente 

proposta como uma técnica para tratamento de pacientes com doença arterial 

coronária de um vaso (271), as indicações da angioplastia foram rapidamente 

se expandindo, e hoje incluem pacientes com doença coronária multiarterial 

(272,273) e síndromes isquêmicas agudas (274-275), inclusive infarto agudo 

do miocárdio (210,211). 

Dentre os vários tipos de lesões obstrutivas para as quais a 

angioplastia pode ser indicada, há lesões onde o risco do procedimento 

aumenta muito, como em casos de placas muito irregulares com trombo 

superimposto, lesões muito longas, excêntricas, ou em angulações extremas. 

Pacientes com função ventricular esquerda muito comprometida, ou com área 

miocárdica de risco muito extensa, também são considerados casos de alto 

risco (276,277). 

Tem sido documentado, tanto a nível experimental (278) quanto 

clínico (250,251), que a disfunção contrátil miocárdica instala-se dentro de 

poucos segundos após oclusão arterial coronária, geralmente dentro de 1 O a 

20 batimentos, na ausência de fluxo coronário colateral significa~ivo. Devido 

ao fato de que muitos pacientes toleram mal a oclusão temporária da artéria 

coronária durante a angioplastia, vários métodos de suporte ao miocárdio 

isquêmico têm sido propostos para serem usados durante o procedimento 

(259). Esta técnica tem sido descrita como angioplastia de suporte, ou 

angioplastia assistida (261). A angioplastia assistida pode ser feita com 

técnicas que primariamente oferecem aumento do suprimento sangüíneo ao 

miocárdio isquêmico, ou com técnicas que primariamente dão suporte 

hemodinâmico (259-261). 
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A retroperfusão sincronizada do miocárdio é, basicamente, uma 

técnica de suporte miocárdico, porque aumenta o fluxo sangmneo para as 

regiões miocárdicas isquêmicas (129,241); secundariamente, isto pode resultar 

numa melhora nos parâmetros hemodinâmicos (39-40). A retroperfusão tem 

sido estudada exaustivamente a nível experimental, sendo que o seu principal 

efeito tem sido na redução do tamanho do infarto (39,64,238,239). A técnica 

tem sido testada preliminarmente em seres humanos, onde não se evidenciou 

complicações significativas com o seu uso ( 40,265,279,280), mesmo em casos 

onde a retroperfusão foi utilizada por muitas horas seguidas ( 40,279). 

No presente estudo, vamos apresentar os resultados de uma 

experiência inicial com o uso da retr~~erfusão para suporte de angioplastia 

em pacientes com angina instável, considerados de alto risco para 

complicações da angioplastia. 

MÉTODOS. 

Vinte pacientes foram estudados, incluindo casos de angina em 

repouso refratária ao tratamento médico convencional máximo, e também 

pacientes com angina em crescendo. Angina em repouso foi definida como 

angina com duração de 5 minutos ou mais acompanhada de desvio do 

segmento ST de 1 mm ou mais, em pelo menos 2 derivações consecutivas, 

além de valores de creatinoquinase basal (fração MB) menor do que 2 vezes o 

seu valor normal. Pacientes com contra-indicação ao uso de anticoagulante, 

com doença terminal, hipertensão arterial severa (pressão sistólica acima de 

180 mmHg, ou diastólica acima de 115 mmHg, ou ambos), insuficiência 

cardíaca, doença valvar severa, miocárdiopatia ou hipotensão severa (pressão 

sistólica menor que 85 mmHg) foram excluídos, além de pacientes com 

acinesia ou discinesia nas regiões supridas pela artéria coronária a ser 

dilatada. 

Protocolo clínico. Todos os pacientes foram inicialmente avaliados na 

unidade coronária para a presença de angina (classificação da Sociedade 

Canadense de Doenças Cardiovasculares), verificação de cardiopatias 
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associadas, estado clínico geral e uso de medicamentos. Os pacientes foram 

então transferidos para a sala de cateterismo cardíaco, e arteriografia 

diagnóstica foi feita através da artéria femoral. Uma dose de 5 a 10 mg de 

dinitrato de isosorbitol sublingual foi administrada após a primeira injeção de 

contraste na artéria coronária, a qual foi então repetida a fim de afastar a 

possibilidade de espasmo coronário. A lesão arterial responsável pelo quadro 

clínico do paciente foi então identificada, e outras lesões na árvore coronária 

foram também avaliadas. Após coronariografia, os pacientes foram levados de 

volta para a Unidade Coronária, onde receberam heparina endovenosa e 

aspirina; outras medicações ficaram exclusivamente a critério do médico do 

paciente, mas nenhum deles recebeu trombolítico. Ainda antes do cateterismo 

diagnóstico, os seguintes exames laboratoriais foram realizados: hemograma 

completo, perfil da coagulação sanguínea, creatinina sérica, glicemia, 

eletrólitos e um RX de tórax. 

A angioplastia com suporte da retroperfusão foi então agendada para 

0 dia seguinte ao cateterismo diagnóstico. Os próprios pacientes e/ ou 

familiares próximos assinaram um termo de consentimento para o 

procedimento a ser realizado, termo este previamente aprovado pela comissão 

de ética da Instituição. Foram selecionados pacientes de alto nsco para 

angioplastia, ou seja, aqueles com fração de ejeção global do ventrículo 

esquerdo menor que 0,45 e/ ou áreas de risco (para isquemia) maior que 40 % 

do miocárdio. A premedicação foi feita com meperidina (50 mg) e 

difenidramina (50 mg) por via intramuscular. A angiografia foi então 

realizada usando o método de Sones, através da artéria braquial direita. O 

eletrocardiograma foi monitorado durante todo o procedimento. 

Retroperfusão. A operação detalhada do sistema de retroperfusão já 

foi descrita anteriormente. Em resumo, o sistema de retroperfusão consiste 

num console eletrônico, sendo que a bomba de retroperfusão ( descartável) 

esta alinhada a este console. O sangue arterial é então retirado da artéria 

femoral esquerda através de um catéter número 8F, com orifícios laterais e um 

terminal. Este catéter é então conectado a via de entrada da bomba, e na via 
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de saída da mesma é conectado o catéter de retroperfusã(). Este último é um 

catéter número 8,5 F, de triplo lúmen, e com balonete na sua ponta (a 10 mm 

da ponta do catéter). Com pressão máxima, o balonete adquire a forma oval, 

com 1 O mm de diâmetro. Durante a retroperfusão, o balonete é insuflado em 

diástole (segundo lúmen) com um volume fixo de dióxido de carbono, em 

sincronização com cada ejeção provocada pela bomba. O sangue arterial é 

então bombeado em diástole por um pistão ativado pela onda R do 

eletrocardiograma. Na sístole, o balonete é desinsuflado e permite a drenag~m 

venosa coronária. O terceiro lúmen do catéter é utilizado para monitorização 

da pressão venosa coronária. 

Procedimentos de cateterização. O catéter de retroperfusão foi 

inserido através da veia braquial ou veia jugular interna direitas. Para 

retroperfusão do miocárdio suprido pela artéria descendente anterior, o 

catéter de retroperfusão foi posicionado mais distalmente na veia cardíaca 

maior, usando um guia metálico número 0,018 (0,46 mm de diâmetro) e 

evitando encravamento do catéter [posição 3 descrita por Berland et al (280)]. 

Para os casos de retroperfusão do miocárdio suprido pelas artérias circunflexa 

ou coronária direita, o catéter foi posicionado o mais próximo possível do seio 

coronário, a fim de retroperfundir as veias tributárias que desembocam 

próximo ao seio coronário. Venografia coronária com renografina 76 

( diatrizoato de meglumina) foi feita em todos os pacientes, a fim de afastar 

"shunts" venosos e também para verificar compartimentalização apropriada 

das veias coronárias e drenagem do contraste durante a sístole. Após isto, 

10.000 UI de heparina foi administrada por via venosa. Um catéter de Swan­

Ganz número 7F foi então inserido pela veia braquial ou pela jugular interna 

direita, para medidas de pressão arterial pulmonar e débito cardíaco. A 

pressão arterial sistêmica foi monitorada pelo introdutor da artéria femural. 

Os seguintes índices foram calculados: Índice de trabalho de ejeção 

ventricular esquerda (em g.m/m2) = índice de volume sistólico x (pressão 

arterial média-pressão média do capilar pulmonar) x 0,0136. 
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Os ventriculogramas esquerdos foram obtidos .com o uso de 0,5 

ml/kg de renografina 76 injetados por bomba, utilizando um catéter tipo "pig­

tail" número 8F. Os volumes diastólico e sistólico final do ventrículo foram 

calculados pelo método descrito por Sandler e Dodge (281), e a fração de 

ejeção global calculada. A função regional foi avaliada usando um eixo fixo, 

dividindo o ventrículo esquerdo em 4 regiões: anterior, inferior, apical e basal 

(282). O encurtamento dos eixos nas regiões isquêmicas foi obtido antes, 

durante a angioplastia (no pico das insuflações do balonete do catéter de 

angioplastia) com ou sem suporte de retroperfusão, e também após o 

procedimento. 

Para comparar a angioplastia .~om ou sem suporte de retroperfusão, a 

primeira insuflação do balonete da angioplastia ocorreu sem suporte de 

retroperfusão, e na segunda insuflação foi usada a retroperfusão, a qual 

sempre foi ativada simultaneamente à insuflação do balão do catéter de 

angioplastia. Sempre se aguardou a normalização do eletrocardiograma e 

débito cardíaco para se proceder à segunda insuflação da angioplastia. 

Nenhum medicamento foi administrado durante a angioplastia, a exceção de 

heparina para manter um tempo de coagulação ativado de 400 segundos, no 

mínimo. 

Angioplastia com sucesso foi definida quando o diâmetro residual da 

lesão ficou menor que 50% pela análise visual dos angiogramas, avaliação esta 

feita por um observador alheio aos resultados dos procedimentos. Na ausência 

de complicações como infarto do miocárdio ou cirurgia de emergência, o 

procedimento foi considerado como sucesso terapêutico. Após o término da 

angioplastia, os pacientes foram transferidos para a unidade coronária, e 

heparina foi continuada numa dose de 1000 U/hora, a fim de manter o tempo 

de tromboplastina parcial ativado acima de 2 vezes o seu valor basal. 

Análise estatística. Foram feitas análises estatísticas das seguintes 

variáveis: freqüência cardíaca, pressão arterial sistólica e diastólica, índice 

cardíaco, índice de trabalho de ejeção, fração de ejeção global do ventrículo 

esquerdo, e função contrátil regional nas áreas isquêmicas e não-isquêmicas. 
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Estas variáveis foram primeiramente avaliadas com análise de variância de uma 

via, a fim de verificar diferenças estatísticas entre os tempos das medidas, ou 

seja, antes, durante (com e sem retroperfusão) e após a angioplastia. Em caso 

de haver ocorrido diferenças estatísticas (p < 0,05) entre os 4 tempos acima 

mencionados, um teste pareado tipo "teste t" foi feito para diferenciar 

insuflações com ou sem o uso da retroperfusão. Os resultados estão 

apresentados em valores médios e um desvio padrão. 

RESULTADOS. 

Pacientes excluídos do estudo: A retroperfusão foi implementada 

com sucesso em 15 dos 20 pacientes estudados (Tabela 29). Dos 5 pacientes 

nos quais a retroperfusão não foi possí.vel, um tinha uma fístula grande entre a 

veia interventricular anterior e o átrio direito, e um segundo paciente tinha 

um seio coronário e veia cardíaca maior muito amplos, impedindo a obstrução 

da veia durante a retroperfusão diastólica, o que foi confirmado por 

venografia com insuflação manual do balonete do catéter de retroperfusão.· 

Em 2 outros pacientes previamente submetidos a cirurgia de revascularização 

miocárdica, o seio coronário estava deformado e não foi possível posicionar 

devidamente o catéter de retroperfusão. O quinto paciente foi excluído 

porque houve uma falha mecânica da bomba de retroperfusão durante o 

procedimento. 
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Tabela 29. Achados clínicos e ang!ográficos em 15 Eacientes. 

Paciente Idade/sexo Situação clínica IAM Estenose Artéria F1uxo 
Prévio Coronária>50% dilatada colateral 

45/M Angina, classe IV não ADAp e diag.1 subtotal; ADA não 
AC50% 

2 49/M Angina, classe IV não ADAp 90%,ACD 50%, ADA não 
AC50% 

3 58/M Angina repouso, não ADAp subtotal, AC 50% ADA não 
IAM 

4 41/F Angina, classe IV não ADAp90% ADA/diag1* não 

5 57/M Angina repouso não ADAp90% ADA não 
ADP50% 

6 70/M Angina, classe IV sim ACD 90%,ADAp 100% ACD ACD--+ADA 
marg 1 da AC 70% 

7 76/F Angina repouso não ACD 90%; ADAp 100% ACD ACD--+ADA 

8 61/M Angina, classe IV sim ADAp 90%; diagl 90% ADA/diagl* não 

9 63/M Angina, classe III sim ADAp subtotal ADA/diagl* não 

10 37/M Angina repouso sim ADA 90%, ACD 100% ADA/diag1* não 
diag190% 

li 70/M Angina repouso sim ADAp 90%, diag1 90% ADA/diag1* não 
ACD 100% 

12 62/M Angina, classe 111 sim ACD 90%, AC 90% AC não 

13 66/M Angina, classe IV não TCE 90%, ponteADA TCE não 
100% ponte marg1 

100%,AC70% 

14 46/M Angina repouso sim TCE 90%, ponteADA TCE não 
100%, ponte AC 100% 

15 59/M Angina, classe III não TCE 90%, ponte ACD AMIE/ADA não 
90%, ACD 90%, AMIE 

90% 
* Indica oclusão de ambas artérias durante insuflação do balonete de angioplastia; Pac - paciente; M = masculino; F = 
feminino; IAM = infarto agudo do miocárdio; Classe angina = classificação da Associação Canadense Cardiovascular; ADAp = 
artéria coronária descendente anterior proximal; Diag1 = 1• ramo diagonal da ADA; ACD =artéria coronária direita; AC = 
artéria circunflexa esquerda; Marg1 = 1• ramo marginal da AC; TCE = tronco da artéria coronária esquerda; AMIE = artéria 
mamária interna esguerda; Eonte = Eonte de veia safena. 

Colocação do catéter de retroperfusão. Dentre os 15 pacientes 

submetidos ao protocolo completo do estudo, o catéter de retroperfusão foi 

colocado no seio coronário num tempo médio de 3,5 minutos, variando de 1 a 

15 minutos. Em 13 deles o catéter foi colocado através da veia braquial e em 2 

pacientes pela veiajugular interna. 

Características clínicas e angiográficas dos pacientes. Dos 15 

pacientes estudados, em 3 havia lesão severa do tronco da artéria coronária 

esquerda; estes pacientes haviam sido operados anteriormente. Cinco outros 

pacientes tinham doença coronária triarterial, e quatro tinham lesão grave e 

única da artéria descendente anterior. Sete pacientes tinham infarto prévio 

com ondas Q no eletrocardiograma, e sete dos quinze tinham fração de ejeção 

global do ventrículo esquerdo abaixo de 0,40. Um dos pacientes com angina 
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de repouso e isquemia anterior desenvolveu supradesnivel de ST no 

eletrocardiograma e foi levado imediatamente da Unidade Coronária para a 

sala de cateterismo. Encontrou-se suboclusão da artéria descendente anterior 

e houve uma pequena liberação enzimática neste paciente (5 vezes o valor 

basal da isoenzima MB da creatinoquinase). Imagem angiográfica compatível 

com trombo na artéria responsável pela isquemia foi encontrada em 5 

pacientes durante a angioplastia. Utilizando os critérios de fração de ejeção 

basal abaixo de 0,40 e/ ou um vaso suprindo mais de 40 % do músculo viáYel 

(com contração miocárdica preservada), todos os 15 pacientes foram 

considerados de alto risco para angioplastia. 

Retroperfusão. A retroperfu~~o foi utilizada com fluxo retrógrado 

variando entre 125 e 250 ml/min. A duração das insuflações não-tratadas com 

retroperfusão variou de 25 a 75 segundos (média 44 +/- 3s), enquanto que as 

insuflações tratadas com retroperfusão duraram entre 90 e 240 segundos. A 

pressão de pico na veia coronária foi 13 +/- 4 mmHg antes, e de 15 +/- 3 

mmHg (em sístole) durante as insuflações não tratadas com retroperfusão; já 

durante as insuflações tratadas com retroperfusão, a pressão de pico na veia 

cardíaca maior foi de 42 +/- 8 mmHg (em diástole), variando de 22 a 60 

mmHg (p < 0,001 comparada as insuflações não-tratadas). 

A freqüência cardíaca e a pressão arterial medidas antes, durante, e 

após 0 procedimento, não mostraram alterações muito importantes; estes 

dados estão resumidos na Tabela 30. Entretanto, com o uso de análise de 

variação entre os quatro períodos (antes, durante angioplastia e após o 

procedimento), notaram-se diferenças estatisticamente significativas nas 

medidas de pressão arterial sistólica, índice cardíaco, índice de trabalho de 

ejeção, fração de ejeção, e contração regional nas regiões isquêmicas, 

conforme demonstrado nas Figuras 46 a 49. Oclusão arterial coronária 

durante a angioplastia resultou numa queda significativa de pressão arterial 

sistólica, de 116 +/- 16 para 104 +/- 22 mmHg (pressão basal versus pressão 

durante oclusão coronária sem suporte de retroperfusão, p<0,05), tendendo a 

aumentar durante as insuflações com suporte de retroperfusão, e retornando 
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ao normal após o procedimento (Tabela 30). O débito cardíaco e o trabalho 

de ejeção caíram significativamente durante as insuflações sem suporte, mas 

caíram menos durante angioplastia com retroperfusão (Figuras 46 e 4 7). 

Tabela 30. Achados hemodinâmicos 
Durante Angioplastia 

Antes 
Angioplastia Sem SRP Com SRP 

FC (bat/min) 68±20 72±20 72±20 
PAS (mmHg) 116±18 104±22 108±21 
PAD (mmHg) 74±10 70±13 73±12 

Após 
Angioplastia 

69±15 
122±15 
75±9 

* Análise de variação, diferença estatísitica entre os 4 períodos estudados 
FC = freqüência cardíaca 
PAS =pressão arterial sistólica 
PAD- pressão arterial diastólica 

LANGIOPLASTY1 

valor p* 
0,30 

0,0008 
0,23 

Figura 46. Índice cardíaco (Cl, eixo vertical), antes (pre) e durante angioplastia sem (-SRP) e com 
( +SRP) retroperfusão, e após angioplastia (post). Nota-se um aumento do índice cardíaco durante 
angioplastia com suporte de retroperfusão. 
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Figura 47. Índice de trabalho de ejeção (SWI) do ventrículo esquerdo durante angioplastia sem e com 
suporte de retroperfusão. Abreviações conforme á'Figura 46. 

Dados das ventriculografias. Pacientes com lesão grave de tronco de 

coronária esquerda e/ ou pressão de capilar pulmonar acima de 22mmHg, 

tiveram apenas uma ventriculografia e, portanto, dados completos dos 4 

estágios do protocolo foram obtidos em apenas 8 dos 15 pacientes. Estas 

informações estão resumidas nas Figuras 48 e 49. A fração de ejeção global do 

ventrículo esquerdo caiu de 55 +/- 13% para 27 +/- 7,3% durante as 

insuflações não-tratadas com retroperfusão, mas caiu para apenas 39 + 1- 1 O% 

durante angioplastia com suporte de retroperfusão (p=0,0016); após o 

procedimento, a fração de ejeção foi de 58 +/- 7,6%. A contração regional nas 

áreas não-isquêmicas (Figura 49) diminuiu muito menos . durante a 

angioplastia com suporte (de 49 +/- 17% para 27 +/- 15%), do que durante 

angioplastia sem suporte ( 11 +I- 15%), atingindo uma diferença estatística 

significativa (p<0,01). Não foram observadas diferenças importantes nas áreas 

não-isquêmicas. A Figura 50 mostra a coronariografia do paciente número 4 

(Tabela 29), enquanto que os ventriculogramas estão colocados na Figura 51, 

no mesmo paciente. 
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Figura 48. Fração de ejeção global do ventrículo esquerdo (LV ejection fraction, eixo vertical) em oito 
pacientes, antes (PRE), durante angioplastia (angioplasty) sem (-SRP) e com (+SRP) suporte de 
retroperfusão (SRP), e após angioplastia (POST). 
p<O,OOl para diferenças entre os quatro períodos;.p<0,05 PRE ou POST vs. -SRP ou +SRP. 
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Figura 49. Motilidade regional da parede (RWM) ventricular esquerda em 8 pacientes, nas regiões 
isquêmicas (ischemic zone) e não isquêmicas (nonischemic zone), antes (PRE), durante angioplastia 
sem (-SRP) e com (+SRP) retroperfusão sincronizada (SRP); p<O,OOl entre os quatro períodos na 
região isquêmica; p = não-significativo na região não-isquêmica; p<O,Ol PRE ou POST vs. -SRP ou 

+SRP. 
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Figura 50. Arteriogramas (em oblí~ua an~erior dir~i~) d: artéria coronária esquerda no paciente n2 4 
(veja Tabela 29). A) antes da angwplasua, com md1caçao (seta) da estenose severa e localizada da 
artéria descendente anterior (ADA) proximal. B) balonete do catéter de retroperfusão (seta) 
posicionado na veia cardíaca m~ior distai; observa-s: .o catéter de angioplastia na ADA. C) após 
angioplastia da ADA, com resoluçao de estenose na artena (seta). 
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Figura 51. Ventriculografias co~t:~stada~ n? paciente 4_ (da Figura 50) em diástole final (painéis da 
esquerda) e em sístole fi~al (pame1s da d~re1~) d? ventnculo esquerdo (VE). 
A, B) antes da angioplasua, mostrando h1pocmes1a das paredes anterior e apical, com fração de ejeção 

global do VE de 37%. 
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C, D) durante angioplastia sem suporte de retroperfusão (SRP) observa-se discinesia das paredes 
anterior e apical (setas, em D) e hipercontratilidade da parede inferior, com fração de ejeção de 26%. 
E, F) durante angioplastia com suporte de retroperfusão, observa-se melhora da contração regional 
nos locais indicados pelas setas e a fração de ejeção aumentou para 32%. 
G, H) imediatamente após o término da angioplastia, onde se observa apenas hipocinesia leve na 
parede ântero-apical do VE, com uma fração de ejeção global de 55%. 

Complicações. Não houve complicações sérias durante os 

procedimentos. Dois pacientes (pacientes números 7 e 13, Tabela 29) tiveram 

um hematoma na virilha, necessitando 1 e 2 unidades de sangue, 

respectivamente. Arritmias transitórias ocorreram em 4 pacientes durante a 

cateterização do seio coronário, mas desapareceram espontaneamente após 

alguns minutos. Não houve morte relacionada aos procedimentos, ou mesmo 

durante o período de hospitalização destes 15 pacientes. 

Angioplastia. Angioplastia foi feita em 1,4 vasos por paciente, e foi 

considerada com sucesso em 95% dos vasos, incluindo dilatação do tronco da 

coronária esquerda em 3 pacientes. A estenose coronária diminuiu de uma 

média de 91% para 30%. Nenhum dos pacientes desenvolveu infarto do 

miocárdio durante os procedimentos, ou mesmo oclusão coronária abrupta 

após angioplastia, e nenhum necessitou cirurgia de revascularização de 

emergência. 

DISCUSSÃO: 

O candidato de alto risco para angioplastia. Um número crescente de 

pacientes com doença arterial coronária obstrutiva tem sido submetido a 

angioplastia; destes, um percentual considerável apresenta anatomia coronária 

desfavorável e/ ou função ventricular comprometida, de tal forma que a 

angioplastia torna-se um procedimento de alto risco (276, 283). Incluídos 

neste grupo estão os pacientes com fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

baixa (abaixo de 35 - 40 %) , e também pacientes nos quais a artéria a ser 

submetida a angioplastia supre uma grande parte do miocárdio com função 

contrátil preservada; nestes pacientes, os riscos de colapso hemodinâmico, 

edema agudo de pulmão, ou fibrilação ventricular são muito maiores (283). 

Pacientes com angina instável também apresentam um risco maior de oclusão 

coronária abrupta durante ou após a angioplastia (247, 274, 275). Durante 
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angioplastia eletiva, 4 a 7 % dos pacientes apresentam obstrução coronária 

abrupta (277, 283), e uma percentagem razoável destes pacientes é submetida 

a cirurgia coronária de emergência; neste último caso, a incidência de infarto 

perioperatório chega a 50%, com uma mortalidade muito maior comparada a 

cirurgia coronária eletiva (283). Portanto, é de importância fundamental 

desenvolver métodos racionais de proteção miocárdica e suporte 

hemodinâmico para estes casos de angioplastia de alto risco. 

Angioplastia assistida. O termo angioplastia assistida ou de suporte 

foi recentemente utilizado para caracterizar o uso profilático de aparelhos de 

assistência circulatória durante angioplastia de alto risco (261). Naturalmente, 

algumas destas técnicas podem se_: usadas como "standby", para serem 

implementadas em caso de necessidade, como em algumas complicações 

relacionadas ao procedimento. Várias técnicas têm sido propostas para suporte 

de angioplastia de alto risco. Dentre estas técnicas estão aquelas que 

proporcionam assistência circulatória sistêmica ou hemodinâmica, e aquelas 

que primariamente aumentam o fluxo sangüíneo miocárdico, podendo ou não 

em decorrência disto haver melhora no estado hemodinâmico geral do 

paciente. Dentre as técnicas que proporcionam suporte hemodinâmico estão o 

balão intra-aórtico (260), a "hemopump" (262), "bypass" cardiopulmonar 

percutâneo (261), e "bypass" aorta-átrio esquerdo (284). Estas técnicas não 

proporcionam perfusão miocárdica direta. Dentre as técnicas que aumentam a 

perfusão miocárdica podemos separar três grupos distintos: 1) técnicas que 

aumentam a perfusão miocárdica diretamente, como é o caso da r~troperfusão 

( 129), perfusão an terógrada coronária ativa em diástole ( 285), ou 

hemoperfusão anterógrada ativa contínua (286); 2) técnicas que 

proporcionam perfusão miocárdica passiva, como o catéter de autoperfusão de 

Stack (287); 3) técnicas que melhoram a perfusão miocárdica com substitutos 

do sangue, como os perfluoracarbonos (255,256). 

A experiência clínica com estas técnicas durante angioplastia de alto 

risco é relativamente limitada, e não há estudos controlados comparando a sua 

eficácia em relação a outras técnicas. Evidentemente, existem vantagens 
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inerentes a cada uma delas para casos clínicos específicos em pacientes de alto 

risco a serem submetidos a angioplastia. 

Retroperfusão para suporte de angioplastia. Estudos preliminares 

(279) utilizando retroperfusão para suporte de angioplastia da artéria 

descendente anterior em pacientes com angina estável demonstraram a 

aplicabilidade e segurança da técnica, com mínimas complicações em poucos 

pacientes. Berland e colegas recentemente reportaram uma redução 

significativa na dor precordial e nos desvios do segmento ST durante 

angioplastia assistida por retroperfusão, além de uma melhora na fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo (280). Entretanto, a eficácia da retroperfusão 

para suporte de angioplastia em .. Pacientes de alto risco não tem sido 

claramente demonstrada até o presente. 

No estudo atual, nós procuramos investigar os efeitos da · 

retroperfusão em parâmetros hemodinâmicos, na fração de ejeção global, e 

também na contração regional do ventrículo esquerdo, utilizando 

ventriculografia contrastada num subgrupo de pacientes considerados como 

de alto risco para o procedimento. Melhora nos parâmetros. hemodinâmicos 

foi observada em 13 dos 15 pacientes estudados. Entretanto, baseado nos 

achados do presente estudo, não podemos assegurar de que a retroperfusão, 

isoladamente, será suficiente para evitar colapso hemodinâmico em pacientes 

de alto risco, ou ainda para recuperar pacientes que desenvolvam hipotensão 

severa ou choque durante a angioplastia. Nesta pequena série de pacientes, 

apenas em 2 casos houve hipotensão severa durante angioplastia ·e insuflações 

sem suporte, e nestes mesmos pacientes não se observou hipotensão 

importante durante as insuflações do balonete de angioplastia com suporte de 

retroperfusão. 

A eficácia de retroperfusão parece estar na dependência de alguns 

pontos críticos, de acordo com nossas observações clínicas e também através 

de conhecimentos prévios a nível experimental. Em primeiro lugar, a 

insuflação do balonete do catéter de retroperfusão deve obstruir totalmente a 

veia coronária, a fim de criar um compartimento mais fechado no sistema de 
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drenagem venosa coronária; isto permitiria um fluxo de retroperfusão 

unidirecional, além de aumentar mais significativamente a pressão no sistema 

venoso coronário, o que é também considerado um ponto crítico para a sua 

eficácia (288). Se parte do fluxo sangüíneo arterial retroperfundido regurgita 

para o átrio direito, a eficiência do sistema fica comprometida. Em segundo 

lugar, o posicionamento do catéter da retroperfusão parece ser também um 

ponto crucial; por exemplo, para a retroperfusão do território suprido pela 

artéria descendente anterior, a ponta do catéter de retroperfusão deve estar 

distalmente posicionada na veia cardíaca maior, próximo a veia 

interventricular anterior (280). O terceiro e talvez mais crítico dos fatores é o 

aumento da pressão venosa coronária durante a retroperfusão. Estudos 

experimentais prévios têm demonstrado que a eficiência da retroperfusão é 

dependente deste aumento pressórico (242). Este aumento da pressão 

diastólica das veias coronárias durante a retroperfusão, por sua vez, depende 

de pelo menos 3 fatores: a) criação de um compartimento no leito venoso 

coronário; b) o fluxo da bomba de retroperfusão ; e c) presença de "shunts" 

no sistema venoso coronário, inclusive do sistema de Thebesius. 

Uma observação importante que ascendeu destes estudos clínicos foi 

que, em seres humanos, este aumento da pressão venosa coronária durante a 

retroperfusão é menor do que aquele observado em animais como o cão (39), 

0 porco (289), e o rato (33). Conforme mencionado anteriormente, vários 

fatores poderiam ser responsáveis por este fato, particularmente um sistema 

de Thebesius mais rico no homem do que em outros mamíferos .. No presente 

estudo, a pressão venosa coronária foi mais alta comparada a um estudo 

recentemente publicado (279), embora ainda estivesse longe da pressão de 

pico máxima (60 mmHg), em termos de tolerância e seguridade. Isto poderia 

ser explicado pelo fato de que, neste estudo, o catéter de retroperfusão foi 

posicionado mais distalmente na veia cardíaca maior. Além disto, o fluxo 

médio da bomba de retroperfusão no presente estudo foi mais alto do que em 

estudos anteriores. Devido ao fato de que a eficácia da retroperfusão parece 

mesmo estar relacionada aos gradientes veno-arteriais e venoso coronário com 

a pressão diastólica final do ventrículo esquerdo, como previamente sugerido 
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em estudos experimentais (242), é bem provável que uma melhora na eficácia 

da retroperfusão possa ser conseguida através de melhorias na forma de 

operação do catéter e da bomba de retroperfusão, com isso obtendo-se 

pressões mais altas no sistema venoso coronário e melhor fluxo retrógrado 

para o miocárdio. 

Limitações do estudo. Uma das limitações do presente estudo é que 

as insuflações durante angioplastia com suporte de retroperfusão não f?ram 

randomizadas. Devido ao fato de já se prever insuflações mais prolongadas 

quando tratadas com retroperfusão, nós decidimos não randomizar as 

insuflações, pelo simples motivo de que uma insuflação mais prolongada 

inicial poderia causar precondic.~onamento isquêmico (290), ou até 

atordoação do miocárdio (291), situações já bem conhecidos após oclusão 

breve da artéria coronária seguida de reperfusão. De acordo com o nosso 

conhecimento atual, não há evidência de que oclusão com duração menor que 

60 segundos (só num paciente a oclusão inicial sem suporte de retroperfusão 

durou mais que 1 minuto) possam causar recrutamento de fluxo colateral, 

miocárdio atordoado ou precondicionamento isquêmico. 

Outro problema possível do estudo estaria relacionado ao uso 

repetido de ventriculogramas contrastados, o que poderia afetar a função 

ventricular; para evitar este possível efeito, nós aguardamos pela normalização 

do eletrocardiograma e também do débito cardíaco, e prolongamos ao 

máximo o tempo entre uma e outra insuflação do balonete durante a 

angioplastia. Não foi possível, além disto, obter ventriculogramas seqüenciais 

em todos os pacientes. 

Retroperfusão com fluxo de até 250 ml por minuto só esteve 

disponível nos últimos seis pacientes estudados. É possível que o uso de fluxos 

maiores pudesse alterar os resultados aqui apresentados. Outra limitação é 

que 0 período de bombeamento foi de no máximo 4 minutos neste estudo 

preliminar, e não se pode afastar a possibilidade de uma melhor resposta caso 

a retroperfusão pudesse ter sido prolongada por mais tempo; o oposto 

também deve ser considerado, ou seja, perda de eficácia com uso contínuo da 

···- ·---~··-·-
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retroperfusão. Inquestionavelmente, é necessário que se estude estes aspectos 

com mais detalhes, particularmente utilizando retroperfusão com fluxo 

retrógrado e pressão venosa coronária próximos do ideal. Embora dois dos 

três pacientes que receberam retroperfusão durante angioplastia das artérias 

circunflexa e coronária direita tenham tido uma resposta positiva, a 

experiência com o uso da retroperfusão fora do território suprido pela artéria 

coronária descendente anterior ainda é muito limitada, e mais estudos são 

necessários em relação a este aspecto. Para estes casos, talvez seja necessário 

cateterização seletiva das veias coronárias posteriores e melhor estabilidade no 

posicionamento do catéter para a retroperfusão destes territórios. 

CONCLUSÃO. 

Este estudo preliminar mostra que a angioplastia com suporte de 

retroperfusão tem aplicabilidade em pacientes com angina instável, parece ser · 

um método seguro, e resulta numa melhora no estado hemodinâmico e 

funcional do ventrículo esquerdo. Acreditamos que estes efeitos sejam 

provenientes de uma melhora na perfusão sanguínea miocárdica. Outras 

técnicas de suporte miocárdico e também hemodinâmico estão sendo 

investigadas, está claro que elas não são mutuamente excludentes, mas 

também é preciso esclarecer com maior precisão que tipo de paciente 

necessita realmente de suporte circulatório durante angioplastia coronária. 
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7 DISCUSSÃO GERAL 

A retroperfusão miocárdica foi inicialmente concebida para 

tratamento da isquemia miocárdica aguda, numa época em que reperfusão 

anterógrada não-cirúrgica era inviável; nesta época o tratamento desses 

pacientes consistia no uso de medicamentos para reduzir a demanda de 

oxigênio pelo miocárdio, e no tratamento das complicações do infarto agudo 

do miocárdio. 

Os primeiros estudos experimentais com retroperfusão sincronizada 

do miocárdio foram iniciados em m~.ados da década de 70. Naquela época, os 

primeiros testes em cães ainda foram feitos com cateteres improvisados, e 

também com uma bomba de retroperfusão pouco eficiente. Enquanto estes 

estudos preliminares de aplicabilidade e eficácia foram sendo completados em 

animais de experimentação, menor importância foi dada ao refinamento do 

catéter e da bomba propulsora de sangue arterial para a retroperfusão. 

Quando estes estudos foram completados, no início da década de 80, 

começaram então a aparecer novos tratamentos para pacientes com infarto 

agudo do miocárdio, especificamente o uso de drogas trombolíticas e 

angioplastia transluminal coronária. Apenas em meados da década de 80 é que 

os catéteres e a bomba de retroperfusão foram melhorados, a ponto de 

permitir os primeiros testes em seres humanos em 1987. A partir deste ponto, 

verificou-se que havia necessidade de mudança no sistema, já· que não se 

conseguia elevar a pressão no sistema venoso coronário durante a 

retroperfusão em seres humanos da mesma forma que em cães, tornando a 

retroperfusão menos eficiente no homem. O provável motivo desta menor 

elevação da pressão venosa coronária é um sistema venoso de Thebesius mais 

rico no homem do que no cão. Novas adaptações e melhorias no sistema de 

retroperfusão só foram completadas na segunda metade da década de 80, 

época em que os estudos sobre o uso de trombolíticos e da angioplastia no 

infarto agudo do miocárdio já demonstravam grande eficácia em estudos em 

larga escala. Com o estabelecimento da reperfusão anterógrada como o 
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método de eleição para este tratamento, o foco dO' uso da retroperfusão 

passou a ser a proteção do miocárdio isquêmico durante angioplastias de alto 

risco, situações estas associadas com um alto percentual de morbidade e 

mortalidade. Novos estudos em animais foram então necessários para 

preencher exigências dos órgãos federais e comissões de ética dos Hospitais, 

antes que novos testes em seres humanos pudessem ser feitos durante 

angioplastia coronária. 

Após este período, novos estudos preliminares foram realizados no 

laboratório de cateterismo, e a segurança da técnica foi então demonstrada. 

Estava então aberto o caminho para estudos em escala maior para testar a 

eficácia da técnica, o que foi realizado através de um estudo multicêntrico em 

pacientes submetidos a angioplastia de alto risco da artéria coronária 

descendente anterior. 

Embora estes estudos iniciais tenham demonstrado a segurança da 

técnica, a eficácia em termos de melhoria da função ventricular e suporte 

hemodinâmico ficou um pouco aquém do esperado, tomando por base os 

estudos precedentes em cães. Por este motivo, houve um atraso na aprovação 

da retroperfusão pela agência reguladora americana FDA ("Food and Drug 

Administration"), impedindo o uso da retroperfusão em larga escala. Hoje, o 

sistema continua em vias de tramitação para aprovação para uso clínico, tendo 

sido incorporado ao equipamento um dispositivo para uso opcional, o qual 

regula os ciclos de insuflação do balonete do catéter de retrope~fusão, a fim 

de aumentar a pressão no sistema venoso coronário e melhorar a eficiência da 

retroperfusão. Este novo sistema permite que várias impulsões da bomba de 

retroperfusão possam ocorrer sem que haja desinsuflação do balonete do 

catéter de retroperfusão. 

É importante ressaltar que no transcorrer destas pesquisas surgiram 

novas modalidades de retroperfusão, como o uso de retroinfusão de fármacos 

para proteção do miocárdio isquêmico, e o desenvolvimento importante das 

técnicas de cardioplegia retrógrada para proteção miocárdica durante certos 

tipos de cirurgia cardíaca. 
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Em relação ao uso de drogas pelo sistema v·enoso coronário, cujos 

estudos experimentais demonstraram um aumento significativo na 

concentração de várias drogas no miocárdio isquêmico, há uma boa 

perspectiva para o uso desta técnica em situações de isquemia aguda 

incontrolável, e em pacientes que desenvolvem infarto ou isquemia miocárdica 

severa durante cirurgias não-cardíacas de grande porte; além disto há espaço 

para o aperfeiçoamento no uso da cardioplegia retrógrada através de 

melhorias na composição das soluções cardioplégicas e no uso retrógrado de 

drogas no período inicial após retomada dos batimentos cardíacos, com 

repercussões importantes na recuperação da função ventricular após cirurgia 

cardíaca. 

F ACULD.t\DE ~E· .MEDICfNA·-, 
un~os HCf"A 
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8 CONCLUSÕES 

Dos estudos aqui apresentados em relação ao uso da retroperfusão 

diastólica sincronizada do miocárdio no infarto agudo do miocárdio 

experimental pode-se concluir o seguinte: 

1 º) a técnica é segura, não causando danos à circulação venosa ou aos elementos 

sanguíneos, e sem causar também hemorragia ou dano ao miocárdio, ou 

arritmias cardíacas; 

2º) a retroperfusão melhora alguns parâmetros hemodinâmicos em cães com 

infarto agudo do miocárdio; 

3º) a retroperfusão diastólica sincronizada reduz o tamanho do infarto, sendo ela. 

instituída precocemente ou mais tardi~mente após oclusão arterial coronária; 

4º) a retroperfusão sincronizada hipotérmica é segura, diminuindo a temperatura 

regional do miocárdio isquêmico após oclusão arterial coronária aguda em cães, 

potencializando a redução do tamanho do infarto em relação à retroperfusão 

normotérmica. 

5º) a retroperfusão sincronizada hipotérmica, quando utilizada poucos minutos 

antes da reperfusão arterial coronária, previne a injúria da reperfusão observada 

em cães submetidos a oclusão arterial coronária aguda seguida de recanalização. 

Em relação ao uso de retroinfusão de drogas cardioativas em cães 

submetidos a oclusão arterial coronária aguda, os achados experimentais indicam o 

seguinte: 

1 º) A análise farmacocinética da retroinfusão demonstra um acúmulo tecidual da 

droga retroinfundida nas regiões isquêmicas em cães e porcos submetidos a 

oclusão arterial coronária aguda; 

2º) A retroinfusão de agentes cardioprotetores como a prostaglandina E.1, a 

deferroxamina e a adenosina demonstram uma redução no tamanho da área 

infartada; 
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3º) A retroinfusão de baixas doses de agentes trombolítkos como a estreptoquinase 

causam lise do trombo arterial coronário induzido em cães com tórax fechado; 

esta trombólise ocorre mais precocemente comparada à administração 

sistêmica, por via endovenosa. 

Os estudos clínicos da retroperfusão sincronizada do miocárdio em 

pacientes submetidos a angioplastia demonstram o seguinte: 

1 º) A retroperfusão é segura nestes pacientes, não causando danos as estruturas 

cardíacas ou aos elementos sanguíneos, e não causa arritmias cardíacas; 

2º) A retroperfusão reduz a isquemia miocárdica observada durante a insuflação do 

balonete do catéter de angiopl<rstia, tanto em pacientes com angina crônica 

estável como em pacientes com angina instável; 

3º) Em pacientes com angina instável, foi possível documentar não só melhora na 

isquemia miocárdica, mas também na função ventricular esquerda. 
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