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RESUMO

Um sistema de bomba e cateteres para retroperfusio miocdrdica (através
das veias corondrias) foi desenvolvido para estudar o seu efeito em animais e seres

humanos submetidos a oclusao arterial coronaria aguda.

Numa primeira fase foram estudados os efeitos da retroperfusao diastélica
sincronizada (SRP) sobre a extensao da isquemia € a func¢ao miocardica em cies com
térax aberto. Nestes estudos documentou-se uma reducao significativa na elevagao do
segmento ST em eletrocardiogramas epicardicos, assim como uma melhora
substancial na forca de contracio miocardica nos animais tratados com SRP,
comparados a animais nao-tratados. Experiéncias similares em cies com torax
fechado foram feitas para avaliar os efeitos da SRP sobre a extensio da necrose
miocardica. Cies 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 15° C), na distribuicdo da temperatura miocardica em cdes com torax
aberto submetidos a oclusio da artéria descendente anterior, comparados a SRP
normotérmica € a um grupo controle. As temperaturas das regioes proximal e distal
da parede anterior cairam rapida e progressivamente atingindo diferencas
estatisticamente significativas em relacido aos outros 2 grupos ji nos primeiros 15
minutos de tratamento. Num outro estudo mais detalhado em cdes com térax
fechado, foram avaliados os efeitos da SRP hipotérmica sobre parametros
hemodindmicos, fun¢io ventricular e extensio da necrose. Foram estudados $ grupos
de cies com oclusio da artéria descendente anterior por um periodo de 6 horas; no
primeiro grupo, SRP hipotérmica foi iniciada aos 30 minutos de oclusdo, o segundo
grupo recebeu SRP normotérmica e o terceiro grupo serviu como controle.
Observou-se uma reducao significativa dos volumes diastdlico e sistdlico final,
melhora da fracio de ejecdo global e regional do ventriculo esquerdo e reducio do

tamanho do infarto no grupo tratado com SRP hipotérmica.

O préximo passo foi testar o uso da SRP (uma forma de reperfusao

gradual), para prevenir a injuria da reperfusao. Caes foram submetidos a 3 horas de
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oclusao corondria seguida de reperfusao por 7 dias. 0 grupo tratado recebeu SRP
hipotérmica entre 30 e 180 minutos de oclusdo, enquanto que o grupo controle nio
recebeu tratamento. Observouse uma melhora na funcao ventricular global e
regional no grupo tratado, bem como uma reducao significativa da area infartada.
Além disso, no grupo nao tratado houve um aumento acentuado da espessura
diastélica da parede ventricular nas regides isquémicas, um sinal de edema
miocardico. Um segundo estudo experimental foi desenhado para avaliar o efeito da
SRP de curta durac¢ao precedendo a reperfusao, ou seja, reestabelecimento parcial do
fluxo através da SRP seguido de reperfusao total. A hipétese foi de que esta sequiéncia
reduziria a injuria da reperfusdo. Foram estudados dois grupos de cdes com oclusio
coronaria de 150 minutos; o grupo controle recebeu reperfusao sibita e completa,
enquanto que o grupo.tratado recebeu SRP por 30 minutos, seguido de reperfusio
completa. Embora nao tenham ocorrido diferencas significativas em termos de fluxo
corondrio entre os grupos, o tamanho do infarto em relagao a drea de risco foi menor
no grupo tratado com SRP, e a espessura diast6lica da parede na regido isquémica foi

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

hemorragia miocardica.

Em outra série de experimentos, retroinfusio de drogas cardio-ativas foi
feita através das veias corondrias, e comparada a injecao sistémica da droga, ap0s
oclusao arterial coroniria. Em dois estudos piloto, primeiro foram estudados os
efeitos da prostaglandina E-1, onde observou-se melhora da fun¢io miocédrdica na
drea isquémica e reduc¢do no tamanho do infarto, comparado ao grupo que recebeu a
droga por via endovenosa. Num segundo estudo em ces, foi comparado o tempo de
lise de um trombo na artéria descendente anterior-aps infusio de estreptoquinase
por via sistémica ou através das veias corondrias. O tempo de lise do trombo foi
significativamente menor no grupo que recebeu retroinfusio do trombolitico. De
posse destes dados, foi feito um estudo em porcos para estudar a farmacocinética da
retroinfusdo de drogas. Comparando a infusio de metoprolol marcado com tritio
pela veia cardiaca maior com metoprolol ndo-marcado intravenoso, a concentracao
da droga foi de 15 a 100 vezes maior nas regioes isquémicas no grupo da retroinfusao,
comparado a infusdo sistémica. Dois outros estudos foram feitos em porcos com

oclusao coronaria seguida de reperfusao, utilizando a retroinfusao de deferroxamina
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e de adenosina, agentes que diminuem a injiria de reperfusio, onde foram

constatados reducio significativa do tamanho do infarto.

A préxima etapa da pesquisa seriam os estudos pré-clinicos de eficicia e
seguranca da SRP. Num primeiro estudo foi utilizada a tomografia por emissao de
positrons, a fim de demonstrar se a SRP melhorava a perfusio e o metabolismo do
miocdrdio isquémico, o que foi claramente demonstrado em caes. A seguir, foram
feitos estudos visando o efeito da SRP sobre elementos sanguineos (glébulos
vermelhos e plaquetas) e sobre o miocdrdio, com anilises do grau de edema, lesoes
perivasculares e nas préprias veias coronarias. Estes estudos em caes nao
evidenciaram quaisquer efeitos adversos da SRP. O propdsito do primeiro estudo
clinico foi de determinar a seguranca e a eficicia da SRP em pacientes submetidos a
oclusio corondria durante angioplastia. 0 estudo foi feito em 43 pacientes com
angina estavel, nos quais foram avaliados o tempo de inicio e a intensidade da angina
apds oclusido corondria, durante insuflagdes tratadas ou nao tratadas com SRP, bem
como o eletrocardiograma, parametros hemodinamicos e de funcao ventricular
esquerda. Foram também analisados efeitos sobre os glébulos vermelhos,
hemoglobina livre e plaquetas. Os resultados indicaram que o método € seguro, pois
nao houve complicacoes da SRP. Em relacio a eficicia observou-se uma reducao na

severidade da angina, menos altera¢des no segmento ST e fracao de ejecao mais alta

durante as insuflacoes tratadas com SRP.

Um segundo estudo clinico foi realizado em pacientes com angina instavel
submetidos a angioplastia coronaria. Foram incluidos 20 pacientes e analisados o
débito cardiaco por termodiluicio e a fungdo global e regional do ventriculo
esquerdo através de ventriculografia contrastada. Insuflacdes do balonete do catéter
de angioplastia foram tratadas ou nio com SRP. Observouse um aumento
significativo do débito cardiaco e da fracio de ejecao, bem como melhora da
contracao miocdrdica nas regides isquémicas durante as insuflacoes tratadas com
SRP, comparando com oclusdes nao-tratadas. Nao ocorreram mortes ou
complicagoes relacionadas a SRP. Portanto, estes estudos clinicos preliminares

indicam que a retroperfusao diastdlica sincronizada é um método seguro e melhora a



isquemia miocdrdica induzida por oclusao temporaria da artéria coronaria 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 animals 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 animals. 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 15°C) 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 distal anterior wall fell rapidiy 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 injury.
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
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occlusion followed by reperfusion, using deferoxamine and adenosine, agents that
reduce reperfusion injury. In these two studies there was a significant infarct size

reduction in the retroinfusion groups.

The next research steps were the pre-linical safety and efficacy studies. The
efficacy study employed positron emission tomography in order to demonstrate
improved perfusion 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 investigated. These studies
demonstrated no adverse effects of SRP. The purpose of the first clinical study was to
determine the safety and efficacy of SRP in patients undergoing acute occlusion
during coronary artery angioplasty. The study was performed 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 compared to untreated

inflations .

A second clinical study was conducted in 20 patients with unstable angina
undergoing coronary angioplasty. Thermodilution cardiac output and angiographic
global and regional left 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
compared to untreated inflations. There were no SRP complications or deaths during
the study. Therefore, these preliminary studies indicate that synchronized diastolic
coronary venous retroperfusion is safe and improves myocardial ischemia induced by

temporary coronary artery occlusion during angioplasty.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a terapia intervencionista tem mudado
sensivelmente as técnicas de tratamento da doenca arterial corondaria. As
indicacdes, bem como as técnicas usadas para esses tipos de tratamento,
poderiam mudar radicalmente se houvesse uma forma segura e eficaz de
proteger o miocardio iSquémico durante estas intervencodes, facilitando
manobras terapéuticas intracorondrias. Recentemente, um nimero cada vez
maior de pacientes com lesdes coronarias graves, e portanto de alto risco, tém
sido submetidos a estes tratamentos intervencionistas nao-cirurgicos. Nestes
casos, a interrup¢do do fluxo corondrio por periodos varidveis de tempo
representa um risco maior de complicacoes graves durante o procedimento,

aumentando consideravelmente o risco destas intervencgoes.

O sistema venoso corondrio, que ¢€é livre de obstrucoes
aterosclerdticas, oferece uma via natural para administracao percutanea
retrégrada de sangue arterial e de agentes terapéuticos, possibilitando a
reducao ou até aboli¢ao da isquemia miocdrdica provocada pela interrupcao

do fluxo sanguineo pelas artérias coronarias durante tais procedimentos.

Portanto, a retroperfusio tem o potencial nio sé6 de servir como
terapia primadria em casos de isquemia miocardica aguda, como também servir
de suporte circulatério em casos de interven¢oes corondrias de alto risco.
Outra aplicacao possivel seria como método de resgate de pacientes que
sofrem oclusao coronaria abrupta durante ou imediatamente apos

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

o) objetivo geral desta pesquisa é de Iinvestigar a eficacia da
retroperfusao sincronizada de sangue arterial através do seio coronario para
protecao do miocardio isquémico, bem como estudar a eficicia da
retroinfusio de drogas cardioativas, associadas ou nao a retroperfusao de

sangue arterial.



O sistema bdsico extracorpdreo, bem como a bomba de retroperfusio
e os catéteres especificos, tém sido desenvolvidos ao longo dos ultimos anos,
atingindo um grau de adequacao técnica satisfatério, tanto para uso

experimental como clinico.

O potencial de aplicabilidade destas técnicas parece bastante amplo,
e inclui varias modalidades, como a retroperfusio miocardica direcionada
para dreas inacessiveis pela via anterdgrada, a retroperfusio hipotérmica de
sangue arterial infundido a baixas temperaturas, a retroperfusio
suplementada por drogas cardioprotetoras, € também a retroinfusio isolada

de farmacos, inclusive de agentes tromboliticos.

Com o objetivo de permitir o uso destas varias modalidades de
intervencdao através do sistema venoso coronario, trabalhamos inicialmente
com engenheiros, visando uma melhora nos protétipos da bomba de
retroperfusdo, e mais recentemente esforcos foram concentrados a fim de

refinar o mecanismo de operacao do catéter de retroperfusao.



2 ANATOMIA E FISIOLOGIA DA CIRCULACAO VENOSA CORONARIA

2.1 ANATOMIA DAS VEIAS CORONARIAS

A drenagem venosa do coracdo compreende 3 grandes sistemas: a) O
seio corondario e suas veias tributarias; b)As veias cardiacas anteriores, e c) as
pequenas veias cardiacas de Thebesius. Apesar de inﬁméros estudos
realizados, particularmente na metade do século, existem muitas discrepancias

sobre a nomenclatura das veias do coragao (1).
A) O seio coronario e suas veias tributarias

O seio corondrio estd situado superficialmente no sulco entre o atrio
e o ventriculo esquerdo, pouco mais préximo do atrio, € praticamente em
contigliidade com a parede atrial. O seio corondrio tem um comprimento de
20 a2 65 mm, e em mais de dois ter¢os dos individuos este comprimento é de 30
a 50 mm. O didmetro medido na sua por¢ao média varia de 6 a 16 mm, sendo
que na maioria dos casos ele mede entre 8 e 10 mm. Por defini¢ao, o seio
corondrio é o conduto de sangue em continuidade com a veia cardiaca maior,
estando situado entre a valva da veia cardiaca maior, ou o ponto de entrada da
veia obliqua de Marshall, e a valva de Thebesius do préprio seio coronario. Do
ponto de vista embriondrio 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 estao incorporados a parede atrial. Ja a
metade direita do seio corondrio estd apenas parcialmente integrada a parede
do atrio direito. Isto explica a estrutura relativamente complexa da parede do
seio coronario, composta por uma musculatura circular nao-estriada e por
uma musculatura estriada originada do miocardio atrial, cursando

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

O seio corondrio é a parte terminal comum a vdrias veias bem

desenvolvidas originadas do miocardio, e que nele cursam superficialmente.



As cinco principais veias tributdrias do seio corondrio sao as seguintes: a veia
cardiaca maior, a veia posterior do ventriculo esquerdo, a veia interventricular
posterior, a veia obliqua de Marshall, e a veia cardiaca menor. Como a veia
cardiaca menor estd presente em apenas um terco ou menos dos casos,
costuma-se dividir as tributdrias do seio corondrio em dois tipos: tipo 1,

quando a veia cardiaca menor estd ausente, e tipo 2 quando ela estd presente.

A veia cardiaca maior. A origem desta veia ocorre pouco acima do apice do
ventriculo direito, cursando superiormente pelo sulco interventricular em
direcio a base do coracao. Ao se aproximar do bordo entre itrio e ventriculo,
a veia cardiaca maior faz uma curva de quase 90 graus, passando pouco abaixo
da auricula esquerda, para em seguida desembocar no seio coronario. Na'sua
parte intermediaria ou ventricular, a veia cardiaca maior recebe tributérias da
parte anterior do ventriculo direito, da parte ventral direita do ventriculo
esquerdo e do septo interventricular. J4 na sua parte mais superior, préxima
ao atrio, 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 cardiaca maior. Outras veias de calibres variaveis
origindrias da parede ventricular esquerda drenam na veia cardiaca maior,
dentre as quais estao as veias interventriculares anteriores, que geralmente sao
em nudmero de duas, € que acompanham o trajeto da artéria corondria
descendente anterior. Uma outra tributdria calibrosa da veia cardiaca maior é
a veia marginal esquerda, a qual cursa pela margem obtusa da parede
ventricular esquerda. Na realidade, estas veias possuem intmeras conexoes,
formando uma densa rede de veias, variando bastante na sua anatomia de um

individuo para o outro.

A veia posterior do ventriculo esquerdo. Esta veia, que pode ser unica ou dupla,
drena sangue da superficie diafragmitica do ventriculo esquerdo, estando
situada entre a veia marginal esquerda e a veia interventricular posterior. A(s)
veia(s) posterior do ventriculo esquerdo desemboca(m) na veia cardiaca

maior ou diretamente no seio corondario.
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Veia interventricular posterior. Esta veia origina-se préxima ao apice do coracio,
transitando superiormente pela superficie diafragmadtica entre os ventriculos
direito e esquerdo. Ela recebe sangue da metade direita da superficie
diafragmadtica do ventriculo direito, além do sangue drenado das veias septais
posteriores, proveniente do ter¢co posterior do septo interventricular. A veia
interventricular posterior drena para a veia cardiaca maior e, eventualmente,

diretamente no seio coronario.

Veia obligua de Marshall. Esta veia origina-se da parte dorsal do 4trio esquerdo,
préximo a veia pulmonar inferior esquerda, drenando o sangue desta regiao
para a veia cardiaca maior. Em 5 a 10% dos casos esta veia encontra-se

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

Veia cardiaca menor. Esta veia, quando presente, cursa no sulco entre o atrio e o
ventriculo direitos, podendo desembocar na veia interventricular posterior, ou
diretamente no seio corondario. Como ela estd presente em apenas 25% a 30%
dos casos, a veia cardiaca menor é uma tributaria do seio corondrio
excepcional, e nao regular. Ela drena sangue davporgio dorsal do ventriculo
direito. Em 15% dos casos esta veia tem uma tributdria calibrosa que cursa
paralela a veia interventricular posterior. Uma segunda tributaria da veia
cardiaca menor € a veia marginal direita de Galen, que cursa na margem do

ventriculo direito e esta presente em 25% dos casos.

B) As veias cardiacas anteriores.

As veias cardiacas anteriores originam-se da superficie anterior do
ventriculo direito, atravessam o sulco entre o atrio e o ventriculo direitos, e
desembocam diretamente no atrio direito, sem passar pelo seio corondrio. O
numero e-calibre destas veias estao relacionados com a presenca ou auséncia
da veia cardiaca menor, ou seja, se esta ultima é calibrosa, o numero de veias
cardiacas anteriores é pequeno, e vice-versa. A forma como estas veias
desembocam no atrio direito pode ser separada ou agrupadamente, sendo que

neste ultimo caso formam um tronco na prépria parede atrial direita, as vezes



dando a impressio de um seio corondrio independente bem abaixo da

auricula direita (4).

As veias cardiacas anteriores podem ser divididas em trés grupos: 1)
as veias da superficie ventricular anterior; 2) veias atriais € 3) veias do conus

arterioso e da aorta.

Veias da superficie ventricular anterior. A mais importante e maior delas é a veia
marginal direita de Galen. Ela recebe sangue das superficies anterior e
posterior do ventriculo direito, originando-se préximo ao &4pice cardiaco.
Além desta veia, outras veias menores drenam sangue da superficie do
ventriculo para o itrio direito, freqiientemente formando um tronco, o qual

possui uma vilvula no.seu ponto de entrada no dtrio direito.

Veias atriais. Estas veias habitualmente encontram-se em feixes de pequenas
veias que drenam diretamente para o atrio direito. As veias da metade
esquerda do septo interatrial juntam-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 atrio direito, pr6ximo ao seio corondrio.

Veias do conus arterioso e da aorta. Estas veias, mais comumente, desembocam
num tronco venoso que drena direto para o atrio direito. Em 10 a 20% dos
casos existe uma veia maior entre a aorta e o tronco da artéria pulmonar, que
nasce no sulco interventricular anterior, cursando préximo a veia cardiaca
maior em direcao superior. Ao atingir a porcao lateral do tronco pulmonar,
ela cursa posteriormente entre a aorta € o atrio esquerdo, onde recebe veias
do septo interatrial. Entre estas estao as veias de Cruveilhier e a veia de
Zuckerkandl. A primeira nasce na regido do conus arterioso e cursa
posteriormente entre o dtrio e ventriculo, desembocando no 4atrio direito. A
veia de Zuckerkandl recebe tributdrias da aorta e auricula esquerda, drenando

entao para o atrio direito.



C) As veias menores de Thebesius.

Estas pequenas veias, descritas inicialmente ha mais de dois
séculos(5), formam uma verdadeira rede conduzindo sangue das paredes dos
atrios e ventriculos. Elas s3o mais densas nos dtrios direito e esquerdo,
particularmente na auricula esquerda, sendo menos frequentes nos
ventriculos, onde estao em maior numero nos musculos papilares. Estas veias
drenam para pequenos troncos venosos ou diretamente nas cavidades

cardiacas, constituindo uma fonte de nutri¢do para o miocardio (6,7).

Como pode-se verificar pela descri¢ao acima, as veias corondrias
formam uma extensa rede de anastomoses, sendo que existem interconexodes
entre praticamente todos os sistemas acima descritos. Além destas conexdes na
superficie do coracdo, existem densas conexoes intramurais, particularmente
no ventriculo esquerdo. A Figura 1 mostra as principais veias do coragao e sua

drenagem para o seio coronario.

Um outro aspecto anatdomico importante € a presenca de valvas nas
veias cardiacas (8). Uma das mais proeminentes é a valva de Thebesius,
descrita por Eustachius como a "Valva de Thebesius do seio coronario”. Esta
valva estd posicionada lateralmente na entrada do seio coronario, assumindo
formas as mais variadas, sendo a mais comum a forma de meia lua. Qutras
valvas também sao encontradas na desembocadura de veias maiores no seio
coronario (9). Uma valva proeminente encontra-se na jungao da veia cardiaca
maior com o seio coronario, chamada valva de Vieussen, a qual pode ter até 3
cuspides, mas que parece nao ter um mecanismo de oclusio satisfatdrio. Esta

valva esta bem préxima a junc¢ao da veia obliqua de Marshall.



Figura 1. Diagrama do cora¢ao mostrando as principais veias da circulacao venosa corondria: 1) veia
interventricular anterior; 2).veia cardiaca maior; 3) seio coronirio; 4) veia interventricular posterior;
5) veia posterior do ventriculo esquerdo; 6) veia marginal direita (de Galen); 7) veia anterior do
ventriculo direito; 8) veia atrial esquerda obliqua; 9) veias atriais direitas; 10) veias atriais esquerdas;
11) veias atrioventriculares; 12) seios corondrios do atrio direito; 13) veia obliqua de Marshall (ou veia
cardiaca parva).
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2.2 FISIOLOGIA DA CIRCULACAO VENOSA CORONARIA

2.2.1 FLUXO VENOSO CORONARIC E CAPACITANCIA VENOSA
INTRAMIOCARDICA.

No lado venoso da circulacdo corondria, os fendmenos
hemodinamicos dependem, em grande parte, de como estas estruturas se
colapsam ou nao frente a variacbes de pressio e fluxo. A pressdo
intramiocardica durante a sistole aumenta da superficie epicirdica para a
endocardica. Em estado pleno de contracdo miocdrdica, o sangue ¢
empurrado para a frente em direcao as veias, mas também retrogradamente
para o lado arterial(10). A velocidade deste esvaziamento depende da
resisténcia e complacéncia locais, que podem ser caracterizadas por uma
constante temporal que leve em consideracao estes dois fatores (constante
temporal = resisténcia x capacitincia). A presenc¢a de grandes troncos venosos
e sinus6ides aumentam a complacéncia, o que reflete diretamente no processo
de esvaziamento dos vasos comprimidos durante a sistole. Pode-se dizer que o
enchimento diastélico serd mais prolongado quanto maior for a pressao
intramiocdardica durante a sistole naquela determinada drea. Além disto, um
aumento na pressao venosa corondria facilitard a velocidade de enchimento
por distensao dos espagos vasculares(1l). Para melhor avaliar o grau de
capacitincia volumétrica do sistema venoso corondrio, alguns pesquisadores
tem utilizado velocimetros com Doppler, com boas caracteristicas e
estabilidade a fluxos negligenciaveis (12). Isto permite quantificar o volume
intramiocardico na auséncia de stress, desde que se mantenha a pressio de
perfusao corondria sob controle. Utilizando esta metodologia, pesquisadores
japoneses mediram fluxo na porc¢ao periférica da veia cardiaca maior, e
chegaram a conclusio que o volume intramiocdrdico em didstole era
aproximadamente 4 a 7% do total, e que o fluxo venoso coronario ocorre -
predominantemente entre as fases intermedidria e final da sistole ventricular.
Componentes menores de fluxo foram observados na sistole atrial e contrac¢io
isovolumétrica, sendo praticamente desprezivel na diastole ventricular (12).
Isto tem implica¢des importantes para o uso da retroperfusao, ja que o fluxo

da retroperfusdo sincronizada ocorre exclusivamente na fase diastdlica.
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2.2.2 DISTRIBUICAO DA PRESSAO INTRAMIOCARDICA DURANTE O
CICLO CARDIACO |

A pressao gerada pela contracdo cardiaca produz uma compressio
dos vasos corondrios, aumentando a resisténcia ao fluxo sanguineo. Esta
resisténcia ao fluxo resultante da compressao aos vasos € denominada
resisténcia extravascular (13). Para se avaliar o efeito da contracao miocardica
na regulacao da perfusao, € necessario medir a pressao gerada dentro da

musculatura ventricular, ou pressao intramiocardica.

Viarios investigadores tém tentado medir a pressao intramiocardica,
tarefa esta dificultosa, pelo préprio trauma causado pelos métodos utilizados,
pelo tamanho dos transdutores de pressdo, pela resposta de frequéncia
inadequada de alguns aparelhos, além de outros fatores. Isto tem levado a
suspeita de que vdrios métodos tém proporcionado medidas inacuradas.
Poucos anos atrds foi introduzido um transdutor com dimensdées muito
pequenas, permitindo medidas de pressio intramiocdrdica em varias
profundidades da parede ventricular. Estes micromandmetros também
minimizam trauma porque ocupam um pequeno espa¢o, além de terem uma

resposta de frequéncia alta e um retardo desprezivel do sinal (14).

Destes estudos, foram tiradas algumas conclusdes importantes, as
quais tém uma implicacao direta na eficicia da retroperfusdo, particularmente
no que tange as pressoes intramiocardicas em didstole. Uma das observacgoes
importantes é de que a pressao intramiocardica em didstole depende
primariamente da profundidade do sensor de pressao no miocdrdio. Assim,
em didstole final, a pressao média da regiao subepicardica foi de 26 mmHg, na
regido subendocirdica de 14 mmHg, enquanto que nos musculos papilares a
pressao média foi de 32 mmHg. Estas pressoes foram consistentemente mais
elevadas que a pressao diastdlica final na cavidade ventricular esquerda nos
cdes estudados, a qual foi em média de 9 mmHg (14). Portanto, existe,
fisiologicamente, um gradiente pressorico em diastole, que vai da regiao

subepicardica para a regiao subendocardica. Ja em sistole, este gradiente se
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inverte, sendo a pressao subendocdrdica maior que a subepicdrdica. Esta
pressio subendocidrdica em sistole € também maior que a pressio

intracavitaria.

Estudos anteriores também em cdes demonstraram que estes
gradientes podem ser diretamente estimados utilizando curvas de pressio-
fluxo da circulagdo corondria. Estes estudos mostraram que, a pressoes de 40-
50 mmHg, o fluxo corondrio cessaria, condi¢cdo na qual as pressoes
extravasculares seriam suficientes para sobrepujar a pressio de perfusio
corondria, resultando numa compressio € colabamento dos vasos (15). De
acordo com estes estudos, pressoes diastélicas de at€ 50 mmHg poderiam ser
encontradas nos musculos papilares, 35 mmHg na regiao subepicardica, e 22
mmHg na regido subendocéardica (16). Na retroperfusido, o sangue teria que
cursar da regiao subepicardica, onde estao o seio corondrio e as veias
corondrias mais calibrosas, para a regido subendocardica, o que exigiria que a
pressao diastélica intravenosa durante a retroperfusao fosse maior que aqueles

valores.
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3 MARCO TEORICO

3.1 HISTORICO DA RETROPERFUSAO E DA SUA UTILIZACAO PARA
REVASCULARIZACAO MIOCARDICA.

No inicio do século XVII, o pesquisador Adam Thebesius descreveu,
pela primeira vez, em detalhes, a anatomia da circulagao venosa coroniria
(17). Na sua tese, Thebesius menciona a importﬁnc‘ia dos canais de
comunicac¢ao da circulacao corondria na prevencao de acimulo de fluidos no
intersticio do miocardio ventricular. Estes "canais de comunicacao”, 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 circulacio venosa corondria surgisse a partir dos trabalhos de
Langer e Pratt, particularmente o dltimo, que na sua experiéncia inicial em
1893 estudou a retroperfusao de sangue arterial em coracoes isolados de cies
e gatos (18). Uma de suas conclusées, e que gerou controvérsias na época, foi
de que a nutri¢ao do coracao de mamiferos nao dependia exclusivamente da

circulacdo arterial coronaria, mas também da circulacao venosa.

Outro impulso definitivo e muito importante na pesquisa da
retroperfusao ocorreu nas décadas de 30 e 40. Nesta época, Claude Beck (19),
Donal Gregg (20) e outros, investigaram a. eficicia da oclusio do seio
coronario e da arterializacao do sistema venoso corondrio no tratamento da
isquemia miocdrdica. Isto, evidentemente, precedeu em muitos anos as
tentativas de revasculariza¢ao cirdrgica arterial coronaria. As observacdes de
Beck e colaboradores, € o sucesso das primeiras experiéncias, levaram 2
aplicacao clinica da cirurgia de Beck. Esta consistia na cria¢ao de um “shunt”
de sangue arterial entre a aorta € o seio corondrio, o qual era
subseqiientemente ligado, a fim de elevar a pressao nas veias coronirias e

forcar a perfusao retrégrada em direcao as areas isquémicas (19). Os
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resultados iniciais desta cirurgia foram positivos, ja que os pacientes
apresentaram melhora dos sintomas. Infelizmente, os resultados a médio e
longo prazo nao foram satisfatorios, devido a problemas decorrentes da
elevacdo excessiva da pressao venosa coronaria, o que levava inexoravelmente
a um edema miocardico incontroldvel e hemorragias intramurais. Este fato
levou a um desencantamento com este tipo de intervencao cirirgica, o qual,
associado ao pobre conhecimento da fisiologia da circulagao venosa corondria,

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

Existem, basicamente, trés formas ou modalidades de retroperfusio
miocardica: 1) arterializacao seletiva da veia corondaria através de uma
anastomose entre a aorta € uma veia corondria regional; 2) oclusio
intermitente do seio corondrio, cujo mecanismo envolve um redirecionamento
da drenagem venosa corondria, € 3) retroperfusao diastélica sincronizada, que
consiste na retroperfusio de sangue arterial em diastole. A primeira
modalidade obviamente requer uma intervencao cirurgica, enquanto que as

duas dltimas consistem em técnicas percutaneas de retroperfusio.
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4.1 ARTERIALIZACAO SELETIVA DAS VEIAS CORONARIAS.

Este método de retroperfusao cirirgica consiste na anastomose de
um enxerto de veia safena entre a aorta e uma ou mais veias corondrias. Os
primeiros trabalhos publicados utilizando esta técnica datam de 1974, e
descrevem resultados satisfatérios (21). Em animais de laboratdrio, pode-se
induzir isquemia aguda através da oclusdo da artéria descendente anterior.
Apés um periodo isquémico, caes foram submetidos a interposicio de veia
safena entre a aorta e a veia interventricular anterior, a qual era ligada na sua
porcao cefilica para evitar um curto-circuito arteriovenoso. Trés a cinco meses
apés a cirurgia, os caes foram reexaminados no que diz respeito a paténcia do
enxerto, fluxo através-do mesmo e perfusao miocdrdica, utilizando microsferas
radioativas, e avaliacdo post-mortem para analisar a extensao de necrose, grau
de edema e presenca de hemorragias miocardicas (22,23). Os resultados
mostraram que, comparados ao grupo controle, os caes submetidos a
retroperfusao cirirgica tiveram uma mortalidade menor, além de um aumento
na perfusao miocardica, particularmente na regiao subendocidrdica. Além
disto, nao se observou edema excessivo ou hemorragias extensas, como no

procedimento de Beck.

Arterializacao cirargica seletiva da veia interventricular anterior foi
realizada num pequeno numero de pacientes também na década de 70,
particularmente naqueles individuos com indica¢ao cirdrgica, mas com leito
distal inacessivel para revascularizacao aorto-coronaria, condicdo esta ideal
para a indicacdao do procedimento, segundo seus proponentes (24,25). Uma
experiéncia muito limitada com este tipo de cirurgia ocorreu na época,
coincidindo com avang¢os importantes nas técnicas cirurgicas e de preservagio

miocdrdica das cirurgias de revascularizacao.
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4.2 OCLUSAO INTERMITENTE DO SEIO CORONARIO

Esta técnica caracteriza-se pela oclusio intermitente do seio
corondrio tempo-dependente, ou seja, predetermina-se um tempo de oclusio
independente da pressdo intravenosa corondria (26). Oclusiao intermitente do
seio coronario por controle pressérico € uma variante da primeira técnica, e
que consiste no uso de um aparelho que cicla o tempo de oclusao do seio

coronario com base na elevacao da pressao dentro do préprio seio (27, 28).

O suposto efeito benéfico desta técnica baseia-se na lavagem de
metaboélitos da drea isquémica do miocdrdio, utilizando frentes de ondas de
fluxo retrégrado dosado de acordo com o aumento ciclico das pressdes no
seio corondrio e no sistema venoso coronario (28). Ou seja, o miocirdio
agudamente isquémico, no qual a saida de metabdlitos toxicos das células esta
dificultada pelo baixo fluxo sanguineo na regido, seria perfundido
retrogradamente a pressoes controladas, de modo que estes metabdlitos
pudessem ser lavados da regiao, com isto retardando o processo inexoravel de
morte celular isquémica. Este efeito foi demonstrado em virios modelos
experimentais utilizando medidas de gradiente de densidade sanguinea
regional no miocdrdio, acompanhado de observa¢oes e medidas histoldgicas,
tomadas das dreas de isquemia e necrose (29, 30). Algumas poucas
observacdes em seres humanos foram também efetuadas, embora com

resultados pouco convincentes (31).



17

4.3 RETROPERFUSAO SINCRONIZADA DO MIOCARDIO: CONCEITO E
MECANISMOS. |

O mecanismo bdsico da retroperfusao apoia-se no efeito benéfico da
oferta de sangue arterial através das veias corondrias para uma drea

agudamente isquémica do miocardio (32).

A quantidade de sangue arterial retroperfundido parece estar
diretamente relacionada a varios fatores: 1) gradientes pressdricos entre as
veias corondrias e a cavidade ventricular, particularmente em diastole, quando
a bomba de retroperfusio esta na sua fase propulsiva; 2) diferencas presséricas
entre as veias corondrias e a zona de baixa pressio na artéria coroniria distal
ao seu ponto de obstrucao. E importante ressaltar que a retroperfusio parece
nao ser efetiva quando o fluxo nas artérias epicardicas € normal, como
também a sua eficicia é discutivel quando a pressdo nas veias corondrias é
muito baixa. Taira e colaboradores demonstraram recentemente que, durante
a retroperfusio em ratos com isquemia miocdrdica, o incremento na pressio
venosa coronaria é fluxo-dependente (33). Neste estudo, os autores
demonstraram uma relacao praticamente linear entre o fluxo venoso

corondrio retrégrado durante a retroperfusio e a pressao venosa corondria.

Em condicoes de isquemia aguda, é provavel que a vasodilatacio
isquémica na drea afetada, o aumento da complacéncia dos vasos epicéardicos,

bem como a perda de contragio da area isquémica, facilitem a perfusio

retrograda.

Nao se sabe, porém, até que ponto o estresse intramiocardico e a
resisténcia ao fluxo nas artérias coronarias possam reduzir a eficacia da
retroperfusao. Snyder e colegas estudaram os componentes da resisténcia
extravascular ao fluxo coronadrio, e concluiram que a pressao intraventricular
€ o fator determinante desta resisténcia, enquanto que o papel da
contratilidade miocérdica parece ser secundario na compressio extravascular

dos vasos de resisténcia (13).
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Outro possivel determinante do fluxo diastélico retrégrado durante a
retroperfusdo € o gradiente pressérico em diastole dentro da prépria parede
ventricular. Stein e colegas (14) mediram as pressoes intramiocirdicas em
diastole em caes, e encontraram gradientes significativos entre as camadas
subendocardica e subepicardica € a pressao diastolica final do ventriculo
esquerdo. Neste estudo, a pressao intramiocdrdica na regido subepicardica foi
de 28 mmHg, em média. J4 na regiao subendocardica, a pressio média foi de
13 mmHg, enquanto que a pressdo diastolica final do ventriculo esquerdo foi
de 8 mmHg. Estes gradientes presséricos em diastole j4 haviam sido estimados
utilizando curvas de fluxo-pressao corondria (15). Observou-se também que
estes gradientes sio o oposto daqueles que ocorrem durante a sistole

ventricular.

Armour e Klassen (16) mediram as pressoes central e periférica no
sistema venoso corondrio em caes, € observaram que a pressao venosa
corondria central (préximo ao seio corondrio) é menor que a pressao venosa
corondria periférica (préximo ao apice), e que as curvas de pressio venosa e
arterial periféricas sao similares. Estes achados levaram os autores a concluir
que a pressao intramiocdrdica tem um papel importante na pressao venosa
corondria. Compressdo miocdrdica devida ao engurgitamento e aumento do
volume sanguineo intramural poderia ocorrer durante a retroperfusio
miocardica. Isto é prevenido por um mecanismo de drenagem adequada
durante a sistole ventricular; além disto, sangue em eXcesso no sistema venoso
coronario drena para as cavidades cardiacas através das veias de Thebesius
(17,18), uma védlvula de escape natural que evita excesso de pressio

intravenosa corondria durante a retroperfusao.

Uma condi¢ao que pode tornar este mecanismo menos eficaz é o
aumento excessivo da pressao diastélica final na cavidade ventricular
esquerda. Nestes casos, pode ser necessario o uso concomitante de redutores
de pré-carga para melhorar a eficicia da retroperfusio. Uma pressdo venosa
corondria muito elevada durante a retroperfusio pode aumentar o fluxo

através de conexoes venocapilares, mas nao se sabe até que ponto este
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aumento de fluxo pode se traduzir num aumento da nutricao miocardica. Isto
dependeria, em ultima andlise, da utilizacdo do oxigénio do sangue arterial
retroperfundido pelos tecidos. Meerbaum e colaboradores (32) notaram uma
reducao consistente na pressao parcial de oxigénio na artéria corondria num
ponto distal a obstru¢ao da mesma em caes tratados com retroperfusio, uma

indicacio de utilizacdo aumentada de oxigénio pelo miocardio isquémico.

-

E importante reconhecer que o fluxo através das veias de Thebesius,
que parece ser muito variavel entre os mamiferos, € mesmo no homem, pode
ser uma faca de dois gumes em termos da retroperfixséo propiciar um
aumento do fluxo nutritivo ao miocéardio isquémico. O fluxo através das veias
de Thebesius para as cavidades cardiacas pode ser muito significativo,
impossibilitando um’ maior redirecionamento de sangue para o miocardio
isquémico. Jd4 um fluxo muito pequeno, através deste sistema, poderia
ocasionar edema miocardico. Maurer e colegas demonstraram, recentemente,
que a injecdo de agentes de contraste ultrassdnico através do seio corondrio
em caes submetidos a oclusio da artéria coronaria opacifica o miocirdio
isquémico; porém, outros autores também evidenciaram “shunts” para as
cavidades cardiacas apés estas injecOes, e questionam se estes “shunts” nio
poderiam diminuir a eficicia da retroperfusio (34). Um outro estudo,
previamente publicado por Scharff e colegas (35), demonstrou que 80% do
fluxo venoso corondrio drena diretamente nas cavidades cardiacas no coracio
do cdo, quando a pressio no seio corondrio 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 miocirdio, e demonstraram a existéncia de conexoes
importantes entre as veias corondrias e as cavidades cardiacas. Outra evidéncia
indireta da existéncia destas conexdes no ser humano prende-se ao fato de
que a pressao de oclusao do seio corondrio em diastole é muito préxima 3

pressao diastélica final do ventriculo esquerdo, como demonstrado por Faxon

(38).
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Os efeitos hemodinamicos da retroperfusio tém sido investigados em
animais de laboratério(31-39), mas os seus efeitos no ser humano ainda sio
pouco conhecidos. Em estudos experimentais em cides, a retroperfusao
diminuiu a resisténcia vascular periférica e aumentou o débito cardiaco na
presenca de oclusao aguda da artéria descendente anterior. A pressiao arterial
sistélica, bem como a pressio diastélica final do ventriculo esquerdo, e a
frequéncia cardiaca, parecem ser pouco afetados pela retroperfusio, havendo
uma leve diminui¢cdo nestes parametros. Gore e colaboradores estudaram 5
pacientes com angina em repouso tratados com retroperfusio por um periodo
médio de 28 horas, e constataram alteracdes minimas nas pressdes atrial

direita, arterial sistélica, débito cardiaco e frequéncia cardiaca(40).

Um outro possivel efeito benéfico da retroperfusao seria em relacio a
lavagem de metabélitos do miocirdio isquémico, conforme sugerido num
estudo de Chang e colegas (41). Sabe-se que, em presenca de fluxo sanguineo
excessivamente baixo na drea isquémica, metabdlitos tendem a acumular
rapidamente no local, acelerando o processo de injuria celular e de disfuncio
miocdrdica. Aumento da lavagem de metabdlitos do miocdrdio isquémico
também tem sido demonstrado com uso de oclusiao intermitente controlada
do seio corondrio, uma intervencdo em muitos aspectos parecida com a

retroperfusao sincronizada(28).
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5 DESENVOLVIMENTO EXPERIMENTAL DA RETROPERFUSAO
SINCRONIZADA.

5.1 ABOMBA E O CATETER DE RETROPERFUSAO E SUA EVOLUCAO.

O equipamento utilizado para retroperfusao sincronizada sofreu
modificacdes significativas nos ultimos 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 retroperfusao.

Por volta dos anos de 1976 a 1980, o sistema utilizado consistia de
uma bomba de impulsao utilizada para contrépulsagéo e acionada em didstole
pelo sinal eletrocardiografico; esta bomba acionava uma bexiga plastica, a qual
era insuflada por gas (hélio). Desta forma, o sangue era propulsionado em

diastole através de um circuito externo conectado ao catéter de retroperfusio.

O catéter de retroperfusdo era um catéter tamanho 7F (2,3 mm de
didmetro), de paredes finas e pré—moldado manualmente em chama,
utilizando um guia metdlico rigido em seu interior. Este catéter era equipado
com um pequeno balonete na sua porcao distal, medindo 0,7 a 0,9 cm de
didmetro quando insuflado. Este balonete era insuflado em didstole pelo
proéprio fluxo movido pela bomba, através de pequenos orificios na sua por¢io
distal. Portanto, era um catéter auto-insuflavel, pois o balonete era insuflado
pela prépria pressao do fluxo sanguineo. Como o catéter era posicionado na
parte médio-distal da veia cardiaca maior, em diastole, € com o balonete
insuflado, havia obliterario completa da veia, facilitando o fluxo unidirecional
retrogrado através das veias corondrias. Em sistole, com a interrup¢io da
propulsio de sangue pela bomba, havia uma queda brusca da pressio dentro

do catéter, ocasionando um colabamento do balonete.
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Desta forma, havia drenagem normal do sangue venoso coronirio na
sistole cardiaca, pois o catéter com o balonete colabado nao obliterava o fluxo
na veia cardfaca maior, e com isto o0 sangue drenava livremente para o seio

coronario e atrio direito.

O proximo avan¢o em termos de equipamento de retroperfusio
ocorreu por volta de 1981, com a busca de uma bomba de retroperfusio com
melhores caracteristicas. Nesta €poca, e através de um esforco conjunto com a
USCI (United States Catheter and Instruments Company), de Billerica,
Massachussets, nés comecamos a trabalhar com uma bomba acionada por um
pistao e um catéter auto-insufldvel melhorado, particularmente em termos de
seguranca, ja que hemdlise e dano a outros elementos sanguineos era uma
preocupacao constante. Este sistema foi utilizado experimentalmente por
aproximadamente 3 anos e, embora tivesse oferecido vantagens significativas
em relacido ao equipamento previamente utilizado, haviam trés limitacoes
importantes: 1) o sistema proporcionava fluxo retrégrado suficiente em
animais de laboratdério, mas insatisfatério para uso clinico; 2) havia um
pequeno mas preocupante grau de hemsolise com o sistema de pistao utilizado
para propulsio do sangue; e 3) o balonete auto-insufldvel requer uma certa
quantia de sangue para encher o proprio reservatério do baldo, com isto

diminuindo a quantidade de fluxo efetivamente dirigido as veias corondrias.

Em 1985 foi criada uma industria em Costa Mesa, Califérnia, com o
objetivo especifico de desenvolver a bomba e os catéteres de retroperfusio,
chamada Retroperfusion Systems, Inc. Um dos primeiros sucessos conseguidos
com a dedicacdo exclusiva de engenheiros, cardiologistas e técnicos no
desenvolvimento do novo sistema de retroperfusio foi a constru¢dao de uma
bomba inteiramente nova para retroperfusio, com uma melhora dramdtica no
fluxo retrégrado (até 150 cc/min) e também nos itens de seguranca, com
elimina¢ao dos riscos de hemoélise e embolia gasosa. Em seguida, um catéter
de duplo Iimen foi desenvolvido, sendo um limen para retroperfusio e o
segundo para monitorizacao continua da pressdo venosa corondria, condicio

absolutamente essencial para o uso clinico da retroperfusio, Ja que pressoes
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intravenosas altas (pico acima de 60 mmHg ou pressio média na veia
corondria maior que 40 mmHg) sabidamente estdo associadas a lesdo das veias

e hemorragia subepicardica. .

Com este novo sistema, tornou-se possivel iniciar os primeiros testes
em seres humanos em julho de 1987. Em 1989 foi desenvolvido um novo
catéter de retroperfusao com 3 lumens. Este catéter, atualmente usado em
testes clinicos, oferecia virias vantagens sobre o precedente: primeiro, o
balonete do catéter era agora insuflado via terceiro limen, usando uma
mistura gasosa com CO,; em segundo lugar, evitou-se com isto a perda de
fluxo efetivo que ocorria com os sistemas de auto-insuflacdo. Na mesma época,
no final de 1989, conseguiu-se melhorar os itens de seguranca de um novo
modelo de bomba, capaz de bombear até 250 cc/minuto, além de um

dispositivo que permite manipular o tempo de desinsuflacdo do balonete.

O SISTEMA ATUAL DE RETROPERFUSAQ SINCRONIZADA

O sistema atual de retroperfusao consiste nos seguintes componentes:
a) a bomba de retroperfusio; b) o catéter de retroperfusao; ¢) o catéter
arterial; e d) o cassete propulsor, posicionado entre o catéter arterial e o
catéter venoso de retroperfusio. Os trés iltimos sio os componentes

descartaveis do sistema.

A BOMBA DE RETROPERFUSAO

Esta é composta de um aparelho que opera com motor pistonado, e
um microprocessador contendo os dispositivos eletronicos necessirios para
seu funcionamento. A sincronizacao diastélica é feita através de deteccao
eletréonica da onda R do eletrocardiograma, por uma entrada de sinal
separada, iniciando um bombeamento Unico para cada onda R. Através de um
mecanismo eletropneumdtico, o balonete do catéter € insuflado com um
volume fixo de gds (COy), proveniente de um cilindro pressurizado; este
mecanismo também estd sincronizado com cada bombeamento. O fluxo de

sangue a ser retroperfundido € 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 frequéncia cardiaca nio afeta o
volume de sangue propulsionado, mas obstru¢des na tubulacao, pressio
arterial muito baixa, ou fluxo baixo de sangue proveniente do catéter arterial
sao causas de fluxo de retroperfusio baixo. No painel existe também um
detector de baixo volume de sangue arterial. Um cassete descartivel é
interposto entre a fonte de sangue arterial e o catéter de retroperfusio; este
cassete contém o dispositivo propulsor do sangue arterial e é acionado pelo
motor da bomba, sendo colocado no préprio console da bomba de

retroperfusao.

Algumas salvaguardas s3o importantes € estio inseridos no controle
eletrdnico do equipamento, como detec¢iao de uma onda R extra (uma onda T
de alta amplitude, por exemplo), caso em que o bombeamento é abortado;
uma valvula de protecao também € automaticamente acionada quando a
bomba nio estd em funcionamento, evitando fluxo passivo de sangue da linha
arterial (de alta pressio) para o catéter venoso (de retroperfusao). Outros
dispositivos de alarme serdo acionados em casos de pressao excessiva no seio
corondrio (pico de 60 ou pressio média acima de 40 mmHg), perda de sinal
eletrocardiogréfico, mal alinhamento do cassete, frequéncia cardiaca acima ou
abaixo dos limites indicados no painel, e também ocorrerd disparo do alarme
em casos de pressao baixa no sistema de insuflacao do balonete do catéter de
retroperfusio. Um outro dispositivo opcional do equipamento € um
fluxdémetro, que utiliza tempo de trinsito ultrassdonico como principio de
funcionamento. Este fluxometro possui um indicador de fluxo no préprio
painel da bomba de retroperfusao, e serve para calibrar ou verificar se o fluxo

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

0S COMPONENTES ESTEREIS DESCARTAVEIS.

Estes consistemm no cassete propulsor de sangue, o catéter de
retroperfusio, e o catéter arterial. O cassete ¢ composto de duas camaras,

sendo que a primeira e menor delas serve como cdmara receptora do sangue,
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a qual contém uma saida de silicone, para eventual aspiracao de ar do sistema
(bolhas), utilizando uma simples seringa com agulha nimero 25. Quando o
cassete é fixado no console da bomba, esta cimara menor estara alinhada com
um detector infra-vermelho, que ira disparar o alarme caso a quantidade de
sangue proveniente da linha arterial esteja insuficiente. A segunda cimara, e
maior delas, é a cAmara propulsora, sendo que o sangue é bombeado através
de um pistdo ativado eletronicamente no console. O cassete contém duas
valvulas esféricas de seguranca, uma localizada entre as duas cimaras e a outra

entre o tubo de saida da cimara propulsora e o catéter de retroperfusao.

O catéter de retroperfusdo é um catéter radiopaco, de trés lumens,
tamanho 8,5 F, com um balonete distal a 10 mm da sua ponta. Com pressao de
insuflacao total, o didmetro do balonete é de 10 mm e tem uma forma oval. Os
trés lamens sdo identificados, sendo que os liimens de infusdo e de inflacido do
balonete tém um conector macho, enquanto que o lamen de medida de
pressio tem um conector fémea. A ponta do catéter € feita com material
menos resistente, e portanto menos traumatico, € uma faixa radiopaca esta
posicionada proximalmente ao balonete, permitindo visualizacao adequada

sob fluoroscopia.

O catéter arterial é um catéter de limen unico, podendo ser NO. 7F
ou 8F, contendo orificios laterais e distalmente para entrada passiva do sangue
arterial, e um conector fémea proximal. A escolha do tamanho do catéter
depende do tamanho da artéria femoral do paciente, mas é claro que-o catéter
8F é preferivel, por permitir um fluxo de sangue maior. Alguns detalhes
operativos do sistema sdao Uteis de serem mencionados. Apds conectar o
cassete aos tubos de entrada (linha arterial) e saida(linha venosa), é
importante lavar os limens de infusdo e pressao do catéter de retroperfusao,
utilizando solucio salina. O limen do balonete deve ser testado com seringa
seca e com ar, simplesmente para verificar se o balonete nao estd roto. Um
outro detalhe importante antes de iniciar a retroperfusdao € a verificacao do
posicionamento da ponta do catéter na veia cardiaca major, além da obtencao

da pressao venosa coronaria inicial. Se a pressao média for maior que
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40mmHg, o catéter deve ser retirado gradualmente para uma posi¢io mais
proximal, até que a pressao seja menor. Se a pressao permanecer elevada,
provavelmente a retroperfusao nao devera ser usada neste paciente. O cassete
deve sempre ser previamente cheio com 60 a 70cc de solucdo salina
heparinizada (500 unidades de heparina em 500 ml de soro), prestando

atenc¢do em particular para a presenca de ar (bolhas) no sistema.
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5.2 ESTUDOS INICIAIS DA RETROPERFUSAO DIASTOLICA
SINCRONIZADA

5.2.1 RETROPERFUSAO SINCRONIZADA EM CAES COM TORAX ABERTO

Com o objetivo de avaliar o efeito da retroperfusio diastélica
sincronizada sobre a funcao global e regional do ventriculo esquerdo, e
também sobre parametros hemodinimicos e metabdlicos, Meerbaum e
colaboradores (32) estudaram a retroperfusio em caes submetidos a oclusido
aguda da artéria corondria descendente "anterior. Estes cdes foram sedados
com morfina e anestesiados com pentobarbital sédico. O torax foi entio
aberto e a artéria descendente anterior dissecada distalmente ao seu primeiro
ramo diagonal. Os autores mediram as pressoes na aorta e ventriculo
esquerdo, e a for¢a miocardica regional foi medida através de implantacao de
transdutores miniatura piezoresistentes, desenvolvidos com o Laboratério de
Propulsio de Jatos (Jet Propulsion Laboratory) do Instituto de Tecnologia da
Califérnia (California Institute of Technology, Pasadena, California). Estes
transdutores sao inseridos num pino especialmente desenhado para este fim,
com peso menor que 0,10g. Colocando 2 pinos em aposicio no miocardio
prestes a tornar-se isquémico, e medindo-se a varia¢ao da distancia entre os
mesmos da didstole para a sistole, pode-se aferir a forca de contraciao regional
do miocardio. Importante ressaltar que estes pequenos eletrodos praticamente
nao causam dano ao miocardio. Ao lado destes, foi colocado um eletrodo para
o sinal eletrocardiografico, bem como um segundo eletrodo distante da area a

tornar-se isquémica.

O sistema de retroperfusao utilizado neste estudo foi o sistema basico
descrito anteriormente. Em resumo, um catéter de retroperfusao tamanho 7F,
com balonete auto- insuflavel, foi colocado através do seio corondrio e
posicionado na veia cardiaca maior. A bomba de retroperfusao utilizada foi
uma bomba de contrapulsio convencional (Kantrovicz, modelo 1010),

acoplada a uma bexiga propulsora pulsatil ativada por gas hélio. O fluxo do
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sistema foi medido utilizando um fluxémetro eletromagnético (Oretronics,
Inc, Concord, Califérnia). A Figura 2 resume, esquematicamente, a operag¢ao
do sistema utilizado pelos autores. O sangue arterial é retirado por um catéter
introduzido na artéria braquial e bombeado retrogradamente em didstole,
utilizando o eletrocardiograma (onda R) para sincroniza¢io. O balonete na
ponta do catéter de retroperfusdo ¢é insuflado através de orificios no catéter,
causando auto-inflacao (pela proépria pressao sanguinea), e permitindo
oclusao diastélica da veia cardiaca maior, enquanto sangue arterial €
propulsionado em direcdo a area isquémica. Em sistole, o balonete colapsa, e
a drenagem venosa corondria ocorre livremente, evitando aciimulo liquido e
edema miocardico. Neste protocolo, o fluxo médio foi fixado em 50cc por

minuto.



29

DRUG

SYNCHRONIZED PUMP
INFUSION 3 "

PRESSURE
TRANSDUCER

Al VEIN

AORTIC CORONARY
ARCH SINUS

A)

CORCNARY,
SINUS

)



30

A) sangue arterial é desviado para a veia interventricular anterior (Al Vein) e propulsionado pela
bomba de retroperfusio (synchronized pump). O catéter de retroperfusio (SRP catheter) é
introduzido pelo seio corondrio (coronary sinus) e posicionado distalmente na veia cardfaca maior

Pl

(great cardiac vein). A pressio na veia corondria é averiguada com um transdutor (pressure
transducer), e o fluxo da bomba de retroperfusio verificado por fluxometro eletromagnético (Em
Flow Probe) na saida da bomba. A artéria corondria descendente anterior (LAD artery) é ocluida
através de um catéter baldo (ballon catheter), conforme mostrado na Figura.

B) Posi¢do do catéter de retroperfusio (SRP catheter) em relagio ao seio corondrio (coronary sinus),
veia cardiaca maior (great cardiac vein) e veia interventricular anterior (Al Vein); RA = 4trio direito.

C) Operacao do catéter de SRP. Em didstole o baldo ¢ insuflado e o sangue arterial é propulsionado
em direcdo a drea isquémica; em sistole a retroperfusio cessa e o balonete colapsa, permitindo
drenagem do sangue corondrio em volta do catéter.

Além das medidas eletrocardiograficas, de fun¢ao contratil regional
da zona isquémica do ventriculo esquerdo, e de medidas hemodinimicas,
alteracoes metabélicas durante os experimentos foram avaliadas colhendo-se
amostras sanguineas arteriais(da aorta) e venosas (da veia cardiaca maior),
permitindo a analise da extracdo de lactato e balanco de potassio da area

isquémica.

Dois grupos de caes foram estudados, igualmente manipulados,
inclusive com a introducao do catéter de retroperfusao no grupo controle.
Este grupo consistiu de 12 caes, onde a artéria descendente anterior foi ligada
totalmente por um periodo de 75 minutos e sem tratamento. No grupo tratado
(16 caes), a artéria descendente anterior foi ocluida pelo mesmo periodo de
75 minutos, mas os caes foram tratados com retroperfusio a partir de 30
minutos de oclusdo. Medidas presséricas, eletrocardiograficas, metabdlicas, e
de fluxo retrégrado (no grupo tratado), foram feitas aos 5, 30 e 75 minutos
pds-oclusao arterial coronaria, como também uma medida basal pré-oclusao.
Na série de caes nao tratados (controle), a oclusao coronaria diminuiu
drasticamente a forca miocardica regional e elevou muito o segmento ST do
eletrocardiograma, anormalidades estas que permaneceram neste grupo até o
final das experiéncias, o mesmo ocorrendo com as alteracoes metabdlicas,
caracterizadas por producao excessiva de lactato e balanco negativo de
potdssio. J4 no grupo tratado com retroperfusao, observou-se uma melhora
significativa da contracao regional na drea isquémica, embora nao retornando
aos niveis pré-oclusao coronaria. Simultaneamente, observou-se uma reducao

importante na eleva¢ao do segmento ST do eletrocardiograma, evidenciando
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uma redu¢ao nos niveis de isquemia miocardica. Em termos de alteracoes
hemodinamicas, nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos. Jd a pressao intracorondria (distalmente a
oclusao da artéria descendente anterior) foi maior no grupo tratado com
retroperfusao. Um outro dado importante observado no grupo tratado foi a
queda da pressao parcial de oxigénio no sangue coletado do catéter
posicionado na artéria descendente anterior, distal ao ponto de oclusido
arterial, enquanto que no grupo controle nao houve esta alteracdao. A Figura 3
mostra alteracées observadas num dos cdes tratados com retroperfusio,

demonstrando beneficio claro do tratamento.
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Figura 3. Alteracées presséricas na veia interventricular anterior (AIV pressure), no
eletrocardiograma epicardico (Epicardial ECG), contragdo miocdrdica (myocardial force),
fluxo de retroperfusao (retroperfusion flow), pressio adrtica (aortic pressure) e ventricular
esquerda (LV pressure) num cido tratado com retroperfusdo apds oclusio da artéria
corondria descendente anterior (coronary occlusion). Note aumento da pressio na veia
interventricular para 56 mmHg com um fluxo de retroperfusio de 38 ml/min.

Estas experiéncias em caes com térax aberto indicaram uma melhora
na funcao contrdtil na regiao isquémica do miocardio, acompanhada de
reducio da elevacao do segmento ST no eletrocardiograma. Os autores
concluiram que esta melhora ocorreu por um aumento da oferta de sangue

arterial para a regiao isquémica proporcionado pela retroperfusao, a0 mesmo
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tempo em que este sistema de retroperfusao diastélica sincronizada evita a
formacao de edema miocardico através da drenagem normal do fluxo venoso
corondrio em sistole, documentado pelos niveis de pressdo intravenosa

corondria demonstrado nas experiéncias.

Neste trabalho, a retroperfusao foi iniciada aos 30 minutos de oclusao
corondria, um tempo de oclusio em que a maioria das células isquémicas
ainda apresenta possibilidade de recuperacao completa. Segundo observacoes
anteriores, lesao celular irreversivel ocorre apés 30 minutos de oclusio arterial
coronaria em caes (42). Portanto, as evidéncias de que a retroperfusido pode
melhorar o fluxo nutricional para o miocardio isquémico foram demonstrados
nestes experimentos, embora de uma forma indireta. A reducdo consistente da
pressao parcial de oxigénio distal ao ponto de oclusdo pode ser interpretada
como evidéncia de utilizacao de oxigénio pelo misculo isquémico
retroperfundido com sangue arterial, ja que isto nao foi observado nos cies
controle. Entretanto, nao se pode afastar definitivamente que esta reducio
tenha ocorrido simplesmente por deslocamento do sangue venoso drenado
normalmente via seio corondrio. Uma limitacdo inerente a todas as
experiéncias deste tipo em caes com térax aberto refere-se as alteracdes
hemodinamicas e do sistema nervoso auténomo, encontrados neste tipo de
preparacao, também agravadas pela anestesia com agentes miocdrdio-

depressores.

Em resumo, este estudo preliminar, utilizando equipamehtos de
retroperfusao pouco rudimentares em cies anestesiados € com térax aberto,
demonstrou um provavel efeito benéfico da retroperfusiao sincronizada do
miocdrdio em situacao de isquemia aguda provocada pela obstrucao da artéria
corondria descendente anterior. Estas sio observacdes preliminares, mas que
demonstram um potencial para o uso desta técnica como suporte em termos
de melhorar a fun¢ao miocardica da drea isquémica, e, possivelmente,
retardar o processo de necrose que irremediavelmente ocorre apés oclusao

arterial corondria aguda.
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5.2.2 RETROPERFUSAO DIASTOLICA SINCRONIZADA EM CAES COM TORAX
FECHADO

Este estudo preliminar conduzido por Farcot e colegas (39), visa
investigar os efeitos da retroperfusao sincronizada do miocardio em cies com
toérax fechado, apés oclusao aguda da artéria coronaria descendente anterior,
portanto utilixando um modelo experimental mais fisiolégico, sendo que o
interesse primario dos autores foi avaliar o efeito da retroperfusio sobre o
tamanho do infarto, a funcao ventricular esquerda, e sobre os parimetros
hemodinamicos. A bomba e o catéter de retroperfusao utilizados neste estudo
foram idénticos aos mencionados no estudo de Meerbaun (32). Foi tomado
um cuidado adicional no sentido de realizar uma venografia corondria apés
colocacao adequada do catéter de retroperfusio, e também foi dispensada
atencao especial para o posicionamento do balonete do catéter de
retroperfusio o mais préximo possivel da veia interventricular anterior, sem

no entanto causar obstrucao do fluxo de drenagem venosa corondria.

As experiéncias foram conduzidas em caes sedados com morfina e
anestesiados com pentobarbital sédico. As pressdoes na aorta e ventriculo
esquerdo foram monitoradas, bem como o eletrocardiograma intracoronirio,
obtido através da introdu¢ao um guia metdlico de teflon (diametro de 0,0127
cm) com um eletrodo na ponta; este eletrodo foi posicionado
aproximadamente lcm distalmente ao balonete de oclusio da artéria
corondria. Ventriculografia esquerda contrastada foi utilizada para medir os
volumes ventriculares e fracao de ejecao global, e a avaliacao do tamanho do
infarto foi feita ao final das experiéncias, utilizando o corante

NBT (tetrazolium azul nitroso).

As experiéncias foram feitas em 26 caes, 13 tratados com retroperfusao, e 13
caes serviram como controle. A oclusao corondria fol mantida em todos os animais
por um periodo de 4 horas, € no grupo tratado a retroperfusao foi iniciada 1 hora

apos oclusao coronaria.
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Os efeitos da retroperfusdo sobre os pardmetros hemodinimicos,
comparado ao grupo controle, demonstraram uma redu¢io pequena mas
estatisticamente significativa da frequéncia cardiaca, da pressido arterial
sistlica e da resisténcia vascular periférica, além de uma reducio na pressio
diastélica final do ventriculo esquerdo. As diferencas em termos de débito

cardiaco, volume sistélico e dP/dt nao atingiram diferenca estatistica.

A fracao de ejecdo global medida através de ventriculografia
diminuiu consideravelmente nos dois grupos apés oclusio corondria,
permanecendo baixa até o final das 4 horas de experiéncia no grupo controle,
ao passo que os caes tratados com retroperfiisio demonstraram uma melhora
na fracio de ejecdo, basicamente as custas de uma melhor contra¢ao na regiio

isquémica, como demonstrado na Figura 4.

CON RO I HR LAD OCCLUSION 4 HR OCCLUSION
WITH 3 HR SRP

Figura 4. Avaliacdo da funcdo ventricular esquerda através de ventriculografia contrastada num cio
com térax fechado tratado com retroperfusao sincronizada (SRP). Observa-se os contornos do
ventriculo esquerdo em didstole e em sistole (dreas sombreadas) antes da oclusdo (control), uma hora
ap6s oclusao da artéria descendente anterior (LAD occlusion) e antes de iniciar SRP, e quatro horas
ap6s oclusdo com trés horas de tratamento com SRP(foto da direita). Observa-se melhora importante
da fungdo contritil na parede anterior do ventriculo esquerdo, passando de discinesia (dyskmesxs)
para hipocinesia, e também melhora na fracio de ejecio global (de 46% para 51%).

A avaliacao do tamanho do infarto evidenciou uma reducao
estatisticamente significativa no grupo tratado (3,3 +/- 1,8% da massa
ventricular esquerda) comparado ao grupo controle (16,3 +/- 4,8%).
inspecao macroscopica do sistema venoso corondrio nos caes tratados com
retroperfusio nao demonstrou lesao significativa causada pelo tratamento,
corroborada por anilise histolégica e por microscopia 6ptica. Também néo foi
observado edema intersticial nesses caes, tanto no miocdrdio isquémico

quanto nas zonas de transicao.
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Os resultados desse estudo experimental, utilizando retroperfusio
sincronizada em caes com torax fechado submetidos a oclusio aguda da
artéria descendente anterior, corroboram os achados anteriores em caes com
térax aberto. Além disto, o estudo acrescenta duas conclusoes adicionais
importantes, quais sejam, a reducao do tamanho da drea de necrose nos caes
tratados comparados aos caes controle, e a possibilidade de utilizar o método
em animais com térax fechado, sem causar dano ao sistema venoso corondrio
ou miocdrdio subjacente. O estudo mostra também a eficicia do método
operacional do catéter de retroperfusdo, com seu sistema de insuflacio em
didstole, criando um compartimento no sistema venoso, € facilitando o fluxo
retrogrado em direcdo a drea isquémica, a0 mesmo tempo em que facilita a
drenagem venosa corondria com a desinsuflacao do balonete em sistole. Os
achados macro e microscépicos indicam que o método é eficiente para
prevenir os problemas de edema e hemorragia miocardicos, bem como
pressdes elevadas nas veias corondrias, problemas estes encontrados com a

retroperfusao ciridrgica (19, 21).

Cateterizacdo do seio coronario foi feita neste estudo com controle
fluoroscépico, sendo que o tempo médio para insercdo e posicionamento do
catéter foi de 10 minutos, o que coincide com o tempo aproximado para
cateterizacdo do seio corondrio em seres humanos. Mais importante, isto foi
conseguido sem causar dano as veias corondrias. Os autores concluiram que o
fato de ter sido documentada uma reducao acentuada do tamanho do. infarto
nos caes tratados com retroperfusao, além da melhora na func¢ao contratil do
ventriculo esquerdo, abre uma perspectiva importante para a utilizacao clinica

deste método.
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5.3 RETROPERFUSAO SINCRONIZADA HIPOTERMICA

5.3.1 DISTRIBUICAO DA TEMPERATURA MIOCARDICA REGIONAL DURANTE
A RETROPERFUSAO HIPOTERMICA (PROTOCOLO 1).

OBJETIVOS:

Estudar a velocidade e grau de resfriamento miocardico através do
uso de retroperfusdo diastélica sincronizada de sangue arterial infundido a
baixas temperaturas, e avaliar o efeito da hipotermia miocdrdica sobre a
extensio da necrose e parimetros hemodinimicos em cies anestesiados

submetidos a oclusdo da artéria descendente anterior.

METODOS:

Vinte e seis caes machos ou fémeas 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 sédico (25 mg/kg/de peso, intravenoso). Os caes foram entido
colocados sobre um colchdo de aquecimento para evitar hipotermia corporal
devido a anestesia. Apés intubacao traqueal, a respiraciao foi mantida com um
ventilador tipo Foregeer, modelo 910, e a anestesia mantida com uma mistura
de enflurane (2 a 5%) e oxigénio. O volume respiratério (Tidal) foi calculado
por peso corporal e a frequéncia respiratéria regulada para manter os niveis
de pressio parcial de oxigé€nio e diéxido de carbono dentro de valores
fisiologicos, aferidos a intervalos regulares de tempo durante as experiéncias.
Heparina foi injetada antes da instrumenta¢io na dose de 8000 U, via
endovenosa. Um catéter numero 5F, com micro-transdutor na sua ponta
(Millar Instruments), foi introduzido no ventriculo esquerdo através da artéria
femoral direita, a fim de obter medidas da pressao intraventricular esquerda e
a sua derivativa (dP/dt). Um catéter de Swan-Ganz nimero 7F foi colocado na
artéria pulmonar através da veia femoral esquerda, para monitorizar a
temperatura sanguinea na artéria pulmonar. O catéter de retroperfusao

(nimero 7,5F, Retroperfusion Systems, Costa Mesa, California) foi colocado
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no seio corondrio pela veia jugular interna esquerda, e posicionado na veia
cardiaca maior. Um catéter tamanho 7F foi colocado na artéria carétida
direita para obtencao do sangue arterial a ser retroperfundido. Para
manutencao de infusdo de liquidos (soro fisiolégico), um catéter de

polietileno foi colocado na veia femoral direita.

Toracotomia esquerda foi feita através do 5° espago intercostal, o
pericardio foi incisado, e cinco sensores de temperatura (Laboratérios
Webster, Altadena, California) foram colocados na camada média do
miocdrdio para verificacao da temperatura miocdrdica nos seguintes locais: 12)
na parede anterior do ventriculo esquerdo, préximo a porcio inicial da artéria
descendente anterior € acima do ponto previsto para a oclusdo desta artéria;
29) parede anterior do ventriculo esquerdo, distal a0 ponto previsto para a
oclusdo arterial; 3°) parede podstero-lateral do ventriculo esquerdo, préximo
ao ramo marginal da artéria circunflexa; 4°) parede posterior do ventriculo
esquerdo, e 5%) parede livre do ventriculo direito, na sua porcio média
(Figura 5). O mesmo tipo de sensor foi colocado no reto dos caes e na parte
extracorpdrea do circuito da bomba de retroperfusao (préximo a conexao do
catéter de retroperfusdo), a fim de medir a temperatura do sangue arterial a
ser retroperfundido. As temperaturas destes locais foram monitorizadas com
um termdmetro digital (NTM - 100 B, Webster Laboratories, Altadena,
California). Uma dose adicional de heparina foi infundida apés a
instrumentaciao (5.000 U endovenosa), e suplementada com infusao continua
de 1.000 U por hora. Um catéter Fogarty ntimero 3F (American Edwards
Laboratories, Santa Ana, California) foi entao introduzido na artéria
descendente anterior sob controle fluoroscépico, utilizando um catéter guia
modificado tipo Judkins numero 8F, para corondria esquerda. O balonete
oclusor do catéter Fogarty foi posicionado imediatamente distal ao primeiro
ramo diagonal da artéria descendente anterior, para subseqiente oclusiao da
mesma. O eletrocardiograma, as pressoes sistolica e diast6lica final do
ventriéulo esquerdo, € as pressoes da veia coronaria foram monitorizadas

continuamente utilizando um poligrafo Electronics for Medicine V-12

(Honeywell Inc, Denver, Colorado).
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Figura 5. Apresentacdo esquematica dos locais de medidas da-temperatura miocdrdica regional. LAD =
artéria descendente anterior; Right Ventricle = ventriculo direito; occlusion site = ponto de oclusdo
arterial coronaria.

Retroperfusio sincronizada. A retroperfusao foi implantada usando o sistema
sincronizado bomba-catéter via sinal eletrocardiografico (Retroperfusion
Systems, Costa Mesa, California), conforme descrito anteriormente. Para
infundir sangue a baixas temperaturas, o sistema extracorpéreo foi modificado
utilizando uma al¢a de tubo de cobre com didmetro interno de 3,3 mm imersa
em agua gelada. Com isto, a temperatura verificada no sensor colocado no

circuito externo foi mantida em aproximadamente 15 graus centigrados.

Protocolo experimental. Apos registro em papel das medidas hemodinamicas
(pressoes cavitdrias) e eletrocardiograma, bem como da temperatura das varias
regides acima mencionadas, a artéria corondria foi ocluida inflando o
balonete do catéter de Fogarty. A fim de evitar inclusao de animais com muito
fluxo colateral para a darea isquémica e com pequena drea de risco apods
oclusio arterial, aos trinta minutos de oclusio foi feita inspecdo cuidadosa da
drea isquémica procurando por 4reas extensas de discinesia. Em caso de
duvida foi feita avaliacido da extensio da drea discinética wutilizando
ecocardiograma bidimensional, conforme método anteriormente descrito
(43). Ap6s 30 minutos de oclusido coronaria, os caes foram rendomizados para
3 grup'os distintos: 1?) grupo controle (sem tratamento); 2%) grupo submetido
a retroperfusio normotérmica; 3°) grupo submetido a retroperfusao

hipotérmica. Em ambos grupos tratados, a retroperfusdo foi instituida aos 30

PRI ISANE N0 BRaroci ot
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minutos de oclusio, estendendo-se até 210 minutos pés-oclusio arterial
coronaria. O fluxo de sangue retroperfundido foi ajustado a fim de manter a
pressao venosa coronaria (em didstole) entre 40 e 55 mmHg (pressao de
pico). Solugdo salina isotdnica aquecida foi infundida por via intravenosa a
um fluxo de 250 ml/hora durante toda a experiéncia. Medidas sequenciais dos
parametros hemodindmicos e das temperaturas regionais foram obtidas
também aos 15, 30, 45, 60, 75, 90, 120, 150 ¢ aos 180 minutos de oclusio
corondria. Apés o término dos experimentos, e ainda sob anestesia, os caes

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

Anatomia patolégica. A fim de determinar a drea de risco do miocirdio (drea
isquémica), imediatamente antes de sacrificar os animais, foi feita uma injecao
de azul monastral (30 ml) no atrio esquerdo. Este corante "perfunde” as 4reas
com fluxo sanguineo corondrio tornando as mesmas azuladas e facilmente
identificdveis a inspecao macroscépica, enquanto que as areas nao perfundidas
pelo corante seriam as dreas isquémicas, ou "dreas de risco". Logo apés a
morte dos animais, o coracao foi rapidamente removido e fatiado
transversalmente (perpendicular ao seu eixo longitudinal), do dpice para a
base, em seccdoes de 8 a 10 mm de espessura. Cada fatia de miocardio
ventricular esquerdo foi entdo desenhada utilizando transparéncias plasticas
superpostas, e posteriormente as areas de risco e as areas nao-isquémicas
foram medidas utilizando um planimetro. Apés o tracado destas dreas nas
transparéncias, as fatias do miocardio foram rinsadas em solucdo salina
isotonica e rapidamente incubadas em cloreto de trifenil tetrazdlio para

avaliar a extensiao da necrose, conforme técnica anteriormente descrita e

publicada (44).

Analise estatistica. Para comparar os trés grupos de cides antes de iniciar a
retroperfusdo, foi utilizado Andlise de Variacao (Anova), nos periodos pré-
oclusio e aos 15 minutos poés-oclusao corondria, analisando todos os
parametros hemodindmicos e os locais de temperatura acima descritos. Caso
ocorresse diferenc¢a estatisticamente significativa, foi entao utilizado teste

Student T, usando correcao tipo Benferroni, com valores discriminatérios nos
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dois bracos. Este método também foi utilizado para compara¢io do tamanho
do infarto nos diferentes grupos. Apés tratamento com retroperfusio, as
temperaturas foram analisadas usando o teste discriminatério de um braco.
Um valor de probabilidade (p) menor que 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Todos os resultados sao apresentados em valores

médios e erro standard (M+SE).

RESULTADOS:

Dos 26 caes incluidos inicialmente no estudo, 4 foram excluidos da
andlise final porque desenvolveram fibrilacio ventricular nos primeiros
minutos ap6s oclusao arterial corondria (2 caes do grupo controle e 1 ¢io em
cada um dos outros 2 grupos). Trés outros caes também foram excluidos (1
em cada grupo) por apresentarem dreas isquémicas muito pequenas apds
verificacdo da area de risco com azul monastral. A analise final, portanto,
incluiu 19 caes, dos quais 5 foram do grupo controle, ¢ 7 de cada um dos 2

grupos tratados.

Variaveis hemodinamicas (Tabela 1). Nao houve diferencas estatisticamente
significativas entre os trés grupos em quaisquer das medidas hemodinamicas
nos periodos pré-oclusao ou aos 15 minutos apés oclusio coronaria. Nos
primeiros minutos apés retroperfusio, também nao foram encontradas
diferencas entre os 3 grupos; entretanto, e conforme esperado, os caes
tratados com retroperfusao hipotérmica apresentaram uma queda significativa
na frequéncia cardiaca, na pressao sistdlica ventricular esquerda e na dP/dt
negativa, apds a primeira metade das experiéncias. O fluxo de retroperfusio
utilizado a fim de manter a pressao de pico venosa corondria entre 40 e 55
mmHg variou de 20 a 220ml/min. Nao houve diferenca significativa em

termos de pressao venosa corondria entre os grupos tratados.



Tabela 1. Varidveis hemodindmicas nos trés grupos estudados

35 min 45 min 60 min 75 min 90 min 120 min 150 min 180 min 210 min
Ocl Qcl Ocl! Ocl QOcl Ocl Ocl Ocl QOcl
15 min 5 min 15 min 30 min 45 min 60 min 90 min 120 min 150 min 180 min
Pre Ocl Ocl SRP SRP SRP SRP SRP SRP SRP SRP SRP
FC (vatmin)
CONT 120,616,4 112,014,6 110,014,3 108,214 .4 110,015,3 107,854 108,05,8 107,416,4 112,6+9,6 109,248,0 108,0+£7,6
SRP 112,8%4,9 111,545,5 105,7+7,5 107,318,4 108,117,6 107,617,7 111,118,8 109,316,6 111,947,0 107,314,7 107,415,1
HSRP 107,546,8 113,2111,1 99,447 .1 96,5+7,2 96,0£7,7 94,718,0 103,616,6 99,046,2 92,148,2 84,8+8,91 85,8+7,7%
PS-VE (mmHg)
CONT 92,616,3 92,0145,0 89,0£26 88,017 85,226 84,023 82,8142 88,8445 92,4491 89,616,3 81,4112
SRP 99,916 .4 88,614,7 84,6154 83,443,2 89,4152 81,0+3,1 84,0+2,3 81,125 78,7+2,4 78,4+1,5 80,0+1,3
HSRP 93,7+4,0 86,914,2 82,344,8 81,7+3,9 75,134,0 75,113,8 76,613,6 71,012,6* 72,942,4 68,7+3,9% 66,614,7*F
Pd2-VE
{mmHg)
CONT 6,40£0,75 9,20+0,97 9,00£1,30 8,0010,45 7,6010,51 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 8,141+1,83 8,71£2,13 8,1411,55 7.86+1,72 7,71%1,29 7,57+1,46 7.2941,29 7,00+1,36 7,4311,34
HSRP 4,43+0,84 6,29+1,15 6,00+1,34 6,00£1,53 6,14+1,10 6,4310,72 6,43+0,81 6,86+1,03 7,29%1,23 8,14+1,22 8,43+1,51
+ dPjdt
(mmHg/s)
CONT 1050+59 105052 990162 985119 1009+16 980+12 990134 1040424 1126119 1055469 937143
SRP 14471122 1088183 10501109 1050184 1123177 1029452 1093180 1079471 993+65 1014175 1029160
HSRP 1429+83 1300+114 1130469 1130169 1110164 1007169 1071182 964152 985155 907174 900485
-dP/dt
{mmHg/s) :
CONT 1120189 1105145 1030141 1030422 1001139 1006128 985167 104571 1125162 1050+87 910130
SRP 138580 1110+128 10431121 971181 1064156 929+47 993174 943143 857+30 893177 871147
HSRP 1436+107 1286+120 1043186 979489 936175 883186 874164 769+88% 750167 657+78% 621+81*f
PPSC (mmHg)
SRP 21,427 1 11,1224 48,1+3,7 48,6+3,8 42,946,0 46,147,1 45,3153 45,0+4,6 45,3+4,2 43,9+4,5 45,644,4
HSRP 154145 10,1129 50,915,7 52,0+3,8 49,633 46,9+4,5 51,042,3 47 3+2,5 52,413,4 47,6+1,3 45,313,6
PMSC (mmHg) .
SRP 10,913,2 5,713 21,7417 22,612,8 19,9134 19,0+2,3 20,0+2,4 18,7+1,9 18,11+2,7 18,1£2,0 19,1+2,5
HSRP 7,723 6,1+2,1 27,4337 28,642,3 28,023 26,3+2,5 29,0+2,6* 24,9+1,9 27,612,4 26,6+2,4™ 24 1429

|

* p < 0,05 vs, retroperfus@o normotérmica (SRP)

B

o 1 p < 0,05 vs controles (CONT)

a tp < 0,01 vs CONT

= FC = freqiléncia cardiaca

o PS-VE = presséo sistélica do ventriculo esquerdo

g Pd2-VE = pressédo diastélica final do ventriculo esquerdo

PPSC = pressao de pico do seio coronario

PMSC = pressdo média no seio coronério

HSRP = reptroperfuséo sincronizada hipotérmica

Ocl = Ocluséao coronéria

+dP/dt e -dP/dt = velocidade maxima de elevacéo e declinio da presséo ventricular esquerda, respectivamente

o
o
A

¥
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Temperatura miocardica regional (Tabela 2). No grupo controle, as
temperaturas na artéria pulmonar, nas regides miocardicas, bem como no
reto, diminuiram lenta e gradualmente durante os experimentos, encaixando-
se numa curva logaritmica natural. No grupo tratado com retroperfusio
normotérmica, a temperatura da parede ventricular anterior proximal
diminuiu significativamente durante a retroperfusao (2 graus centigrados),
enquanto que nos demais locais nao houve diferenca comparado ao grupo
controle (Figura 6). No grupo tratado com retroperfusao hipotérmica, as
temperaturas na parede ventricular anterior proximal e distal diminuiram
rapida e progressivamente, atingindo diferencas estatisticamente significativas
ja aos 15 minutos poés-oclusio arterial corondria; nas demais regides, a
temperatura miocardica diminuiu mais lentamente ao longo dos
experimentos, nao ocorrendo diferencas significativas nestas regioes entre os
3 grupos. As temperaturas na regiao anterior distal do ventriculo esquerdo
foram sempre menores que na parede posterior, entre 5 e 60 minutos apés
retroperfusao hipotérmica, sendo que a maior diferenca regional (3,6 graus

C) ocorreu aos 15 minutos pés-retroperfusao hipotérmica (Figura 6).



Tabela 2. Temperaturas miocdrdicas, corporal e arterial pulmonar nos trés grupos de tratamento .

35 min 45 min 60 min 75 min 90 min 120 min 150 min 180 min 210 min
Ocl Ocl Ocl Ocl Qcl Ocl Ocl Ocl Ocl
15 min 5 min 15 min 30 min 45 min 60 min 90 min 120 min 150 min 180 min
Pre QOcl Qcl SRP SRP SRP SRP SRP SRP SRP SRP SRP
Retal
CONT 37,7+0,3 37,440,3 37,210,3 37,2+0,4 37,0£0,4 36,410,4 36,8+0,4 36,5+0,4 36,4+0,5 36,310,5 36,11£0,6
SRP . 36,510,7 36,2+0,7 36,110,6 35,910,6 35,810,7 35,740,7 35,6+0,7 35,610,7 35,410,8 35,3+0,8 35,240,8
HSRP 37,040,2 36,740,2 36,310,3 35,2+0,61 34,8+0,5*¢ 33,9+0,5*t 33,410,6*t 32,56+0,9*% 31,810,81§ 31,010,918 30,5+0,918
AP
CONT 37,4103 37,24¢0,3 37,1£0,3 37,010,3 36,940,3 36,810,4 36,7+0,3 36,510,4 36,5+0,5 36,310,5 36,210,6
SRP 36,310,7 35,9+0,7 35,6+0,7 35,440,7 35,4+0,8 35,310,8 35,3+0,8 35,140,8 35,010,9 35,0£0,9 34,910,9
HSRP 36,7+0,5 36,840,3 35,310,5% 34,410,7% 34,010,6% 33,640,7% 33,120,7*¢ 32,410,9*t 31,8£0,9*% 31,141,048 30,510,818
ADA prox
CONT 38,110,3 37,810,3 37,7+0,3 37,610,3 37,510,3 37,4104 37,34£0,3 37,1£0,4 37,1x0,5 36,910,5 36,710,6
SRP 36,640,7 36,410,9 35,410,81 35,210,8¢ 35,410,91 35,0£0,9% 35,1£0,91 34,910,91 34,840,917 34,741,01 34,610,91
HSRP 37.410,3 37,1£0,3 32,5414t 32,0+1,6*t 30,4x1,7*% 29,9+1,5§ 30,7+1,21§ 30,741,548 29,7+1,81§ 28,7+1,91§ 38,4%1,71§
ADA dist
CONT 38,1+0,3 37,410,3 37,310,3 37,24¢0,3 37,010,3 37,0104 36,940,4 36,7+0,4 36,740,5 36,6+0,5 36,3+0,5
SRP 36,7+0,8 35,810,7 35,1+0,81 35,0+0,7% 34,910,81 35,0+0,81 35,010,81 34,040,8 34,8+0,9 34,7+0,9 34,7+0,9
HSRP 37,610,3 37,0£0,3 32,2+1,2% 31,1¢1,5¢ 30,5%1,5*t 30,5¢1,11§ 30,311,21§ 30,221,6*t 29,7+1,5't 28,9+1,53§ 28,411,418
Post-lat
CONT 38,2+0,3 37,940,3 37,810,3 37,740,3 37,610,3 37,640,3 37.4+0,4 37,2404 37,2+0,5 37,120,5 36,810,6
SRP 36,910,8 36,540,7 36,240,8% 36,010,81 36,0+0,8 35,8+0,91 35,8+0,9 35,610,9 35,510,9 35,4+1,0 35,31+0,9
HSRP 37,810,2 37,940,2 35,020,7% 33,810,9*t 33,2¢1,1*% 32,7¢1,1*¢ 33,0£0,8* 31,9+1,11§ 31,0+¢1,24§ 30,111,418 29,811,218
Post
CONT 38,5+0,3 38,3+0,3 38,210,3 38,110,3 38,010,4 37,910,4 37,8104 37,510,4 37,5£0,5 37,3+0,6 37,11£0,7
SRP 37,1408 36,710,8 36,310,81 36,110,81 36,110,8 36,0+0,9 35,910,9 35,810,9 35,740,9 35,6+0,9 35,5¢1,0
HSRP 38,110,2 37,7¢0,3 35,610,61 34,710,7% 34,110,8% 33,7+0,8*% 33,410,7*t 32,6¢1,1*¢ 31,6+1,248§ 30,711,318 30,0+1,31§
VD
CONT 37,2+0,2 36,9+0,3 36,810,3 36,7+0,3 36,640,3 36,610,3 36,4£0,3 36,040,5 36,210,4 36,0£0,5 35,0+0,6
SRP 36,3+0,7 36,1+0,8 35,710,9 35,5+0,8 35,4+0,9 35,2140,9 35,2+0,9 3§,1£0,9 34,9+1,0 34,9110 34,7+1,0
HSRP 37,4140,3 37,1%0,3 34,0111 33,2+1,0*% 33,110,9% 32,2+0,9*t 32,320,7*t 31,8+1,0°¢ 30,8+1,11§ 29,8+1,13§ 29,2+1,01§
Tinj
SRP (N=4) - - 29,6125 30,1%2,3 31,2423 31,5423 31,612,3 32,021 32,042,2 32,242,1 32,4120
HSRP (N=7) - - 16,3+2,0 15,5421 15,7%1,9 15,8+1,0 15,3+1,0 14,6%1,5 14,611,6 15,4+1,6 15,113
* p < 0,05 vs retroperfusao normotérmica (SRP)
1 p < 0,05 vs controles (CONT)

$ p < 0,01 vs controles (CONT)

§p<0,01vs SRP

T inj = temperatura da retroinfusao

ADA prox e ADA dist = artéria descendente anterior proximal e distal do local da oclusdo, respectivamente
AP = artéria pulmonar

Post = parede posterior do ventriculo esquerdo

Post-lat = parede postero-tateral do ventriculo esquerdo

VD = parede livre do ventriculo direito

HSRP = retroperfus&o sincronizada hipotérmica

1244
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Figura 6. Temperaturas miocdrdicas (valores médios e erro padrido) nos trés grupos de cies antes
(pré), durante a oclusio corondria (occl) e com retroperfusio (SRP). A SRP foi iniciada apés 30
minutos de oclusio e mantida por 180 minutos (quadrados = grupo da retroperfusio hipotérmica;

circulos brancos = retroperfusio normotérmica; circulos negros = grupo controle).

A) Temperaturas miocardicas proximal (LAD proximal) e distal (LAD distal) ao ponto de oclusio;
B) Temperaturas na parede livre do ventriculo direito (RV free wall) e retal (rectum);
C) Temperaturas nas paredes posterior (posterior wall) e pdstero-lateral (postero-lateral wall).

* = p<0,

05 e ** p<0,01 vs. grupo controle;

+ = p<0,05 ¢ ++ p<0,01 vs grupo de retroperfusao normotérmica.

Tamanho do infarto e areas de risco. Nao houve diferencas significativas em

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

massa

normotérmica

ventricular esquerda), o

grupo

tratado

com

retroperfusao

(28,4 +/- 3,3%), ou o grupo tratado com retroperfusao

180 min
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hipotérmica (29,6 +/- 1,4%). O tamanho do infarto (medido como o
percentual da drea de risco) foi estatisticamente menor no grupo da
retroperfusao hipotérmica (6,2 +/- 3,3%) comparado ao grupo controle (64,9
+/- 14,0%) ou ao grupo de retroperfusao normotérmica (24,1 +/- 6,7%).
Valores percentuais semelhantes foram obtidos em relacio ao tamanho do
infarto medido em termos do percentual da massa ventricular esquerda
necrosada (Figura 7). Ao exame macroscépico do sistema venoso corondrio,
nao se observou dano significativo as veias ou ao seio coronario nos cies

submetidos a retroperfusao.

% Peos |
80'] Control
O srP
co.| @ HSRP
T S.E.

‘ RISK/LV INF/LV INF/RISK
Figura 7. Areas de risco (RISK/LV), dreas infartadas (INF/LV) e percentual de necrose em relagio i
drea de risco (INF/RISK) nos caes dos grupos controle (Control), € nos grupos tratados com
retroperfusao normotérmica (SRP) e retroperfusao hipotérmica (HSRP). NS= Nao-significativo.

DISCUSSAO.

Este estudo demonstrou que a retroperfusao de sangue arterial
moderadamente esfriado ( a 15 graus C) resultou no seguinte: 1) reducao
rapida da temperatura do miocdrdio isquémico; 2) redu¢do moderada e
uniforme da temperatura miocardica nas por¢ées nao-isquémicas do
ventriculo esquerdo, € também na parede livre do ventriculo direito, isto num
periodo de tempo relativamente curto apés iniciada a retroperfusdo
hipotérmica. O resultado deste esfriamento ripido do miocdrdio isquémico fol
uma reducio no tamanho do infarto de aproximadamente 65% comparado
aos caes tratados com retroperfusio normotérmica, € uma reducdo de 90% em

relacio aos cdes do grupo controle.

| PACULDADE DE FAZLICINA
UFRGS HOPA
aial INTECA
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Hipotermia e preservacao celular durante isquemia miocardica. Ha
informacdes em abundancia na literatura demonstrando o efeito protetor da
hipotermia miocardica no coracgao fibrilante ou mesmo em parada cardiaca,
tanto a nivel experimental quanto clinico (45-49). Nao parece haver duavida
também de que a hipotermia e a parada quimica do coracao tem efeitos
benéficos aditivos na protecao miocardica. Embora seja dificil de avaliar a
contribuicao individual de cada wum desses fatores, este efeito é
inquestionavelmente aditivo em termos de rapidez em se parar o cora¢ao. No
presente estudo, a temperatura miocardica na regiao isquémica foi reduzida
em 5°C em média, num periodo de apenas 15 minutos, e utilizando infusio de
sangue arterial moderadamente esfriado (a 15 graus C). Ao final do periodo
de 210 minutos de oclusio arterial corondria e de 180 minutos de
retroperfusao hipotérmica, as temperaturas miocardicas, tanto na regiao
isquémica quanto nas regides nao-isquémicas, situaram-se em torno de 28 a
29,5 graus C. De acordo com estudos previamente publicados (45, 48), este
grau de reducao da temperatura miocardica seria suficiente para proteger o
miocardio isquémico temporariamente, impedindo a rapida progressao das
células isquémicas para dano celular irreversivel. De fato, neste estudo
observamos uma reduc¢ao acentuada do tamanho do infarto no grupo tratado
com retroperfusao hipotérmica. Isto provavelmente foi ocasionado pelo efeito
aditivo do aumento do suprimento de sangue arterial pela retroperfusio,
somado ao efeito da hipotermia miocdrdica, a qual reduz o consumo de
oxigénio. E possivel, também, que boa parte da conserva¢io de energia tenha
sido proporcionada pela reducao significativa da frequéncia cardiaca
secundaria a hipotermia. Alguns estudos anteriores demonstram que a
hipotermia reduz significativamente a frequéncia cardiaca, a pressdo arterial
sistolica, e os volumes do ventriculo esquerdo, fatores estes importantes na
reducio da demanda de oxigénio pelo miocardio (48-50). Outros estudos
previamente publicados também indicam que a hipotermia prolonga a
duracio do potencial de acao celular, enquanto que grandes gradientes de
temperatura entre regioes distintas do miocdrdio podem causar dispersdo do

potencial de acdo e da sua duracao, proporcionando uma situacao favoravel
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para o aparecimento de arritmias ventriculares (51, 52). No presente estudo,
apesar da rdpida reducao da temperatura na regido isquémica, nio foram
verificadas arritmias malignas, possivelmente devido ao pequeno gradiente de
temperatura observado entre as varias regidoes do miocardio ventricular
esquerdo. O gradiente maximo observado foi de 3,6 graus C. Também deve-se
levar em conta o fato de que a prépria reducao da isquemia proporcionada
pela retroperfusao de sangue arterial possa ter contribuido para o nio

aparecimento de arritmias.

Implicacées praticas do estudo. Os efeitos benéficos do aumento do
suprimento de sangue arterial pela retroperf{lsio, somado a reducao da
demanda de oxigénio causado pela hipotermia miocardica, tem potencial para
a aplicacao clinica do método, particularmente em casos de oclusdo arterial
corondria aguda em pacientes submetidos a intervencoes corondrias por
catéter. Frequentemente, estes pacientes sao submetidos a cirurgia de
revascularizacao de emergéncia, associada com excesso de mortalidade (53).
Estes pacientes poderiam ser temporariamente submetidos a retroperfusio
hipotérmica no periodo critico entre a oclusao coronaria e o inicio do bypass
cardiopulmonar, com a vantagem de nao s6 poupar o miocardio isquémico
neste periodo, mas também fazer uso da cardioplegia retrégrada nestes casos.
Tem sido demonstrado que este tipo de cardioplegia tem vantagens sobre a
cardioplegia anterégrada, tanto em pacientes com oclusao coronaria aguda,
quanto em pacientes com doenc¢a multiarterial severa (54-57). Isto se explica
pelo fato de que a cardioplegia anterégrada nestes pacientes causa uma

distribui¢ao heterogénea da solucao cardioplégica no miocardio (58-60).

Limitacoes do estudo. Os resultados deste estudo demonstram uma
reducdo da temperatura nao sé miocdrdica, mas também intravascular e retal,
indicando que a retroperfusio hipotérmica causa reduc¢do na temperatura
corporal. Em situacoes clinicas, isto poderia causar tremores generalizados,
que por sua vez causariam elevacio na resisténcia vascular sistémica.
Entretanto, hd que se levar em conta que neste estudo os caes foram

anestesiados a temperatura ambiente, o que nao ocorre necessariamente em
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situagOes clinicas. Além disto, com o térax aberto e exposto, sempre ha perda
de temperatura corporal adicional, sem contar o préprio efeito da anestesia.
Outra limitacdo do estudo foi a falta de medida do fluxo sanguineo
miocardico, que tem suas dificuldades em presenca de retroperfusio. A
funcao contratil regional e global do ventriculo esquerdo nao foi
sequencialmente verificada neste estudo; além disto, o niimero de caes em
cada grupo de estudo foi relativamente pequeno. Estes sao alguns fatores
limitantes do presente estudo. Outro fato a ser considerado é que se as
experiéncias tivessem sido realizadas com térax fechado em caes néao-
anestesiados, talvez os resultados fossem diferentes. Ainda outros fatores a
serem considerados sao os conhecidos aumentos tanto da viscosidade

sanguinea quanto da resisténcia vascular com a hipotermia (61).

CONCLUSAO

Este estudo demonstra que a temperatura miocardica pode ser
diminuida por via percutinea utilizando retroperfusio hipotérmica
sincronizada com sangue arterial esfriado. Esta redugao foi rdpida e segura em
cies submetidos a oclusio aguda da artéria corondria descendente anterior,
causando gradientes minimos de temperatura entre regides distintas do
miocdrdio. Isto levou, em ultima andlise, a uma redug¢ao muito importante da
extensao da necrose miocdrdica ao final de 210 minutos de isquemia
miocardica aguda em cdes com térax aberto. Estes achados sugerem que a
investigacdo clinica deste método deveria ser considerada em situagdes

especificas de isquemia aguda do miocardio.
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5.3.2 RETROPERFUSAO SINCRONIZADA HIPOTERMICA EM CAES COM
TORAX FECHADO PARA O TRATAMENTO DA ISQUEMIA MIOCARDICA
AGUDA (PROTOCOLO 2)

OBJETIVOS:
Investigar a aplicabilidade e eficdcia da retroperfusao sincronizada
hipotérmica em caes com térax fechado submetidos a oclusio aguda da artéria

corondaria descendente anterior.

METODOS:

O estudo foi realizado em 21 caes, pesando entre 25 e 35 kg. Os
animais foram colocados numa mesa especial para facilitar estudos
ecocardiogrificos, cineangiograficos e fluoroscopia (62). A anestesia foi
induzida através da administracio endovenosa de pentobarbital sédico (15 a
25 mg/kg) 30 minutos apés sedacao inicial com morfina (Img/kg,
endovenosa). A respiracao foi mantida com um ventilador tipo Harvard, e o
pH e pressdes parciais de oxigénio e gds carbonico mantidas em niveis
fisiolégicos utilizando gasometrias sequienciais. A anestesia foi mantida com
doses suplementares de pentobarbital sédico, quando necessdrio. Solug¢ao
salina isotonica foi infundida continuamente durante os experimentos numa
média de 150 a 200 ml/hora. As pressdes no arco da aorta e no ventriculo
esquerdo foram medidas utilizando catéteres inseridos pelas artérias femorais
direita e esquerda, respectivamente. Um catéter de Swan-Ganz nimero 7F foi
colocado na artéria pulmonar através da veia femoral esquerda, enquanto que
na veia femoral direita foi colocado um catéter de polietileno para infusoes
venosas. O débito cardiaco foi medido por termodiluicdao, utilizando um
computador (American Edwards Laboratories). As pressoes foram medidas
utilizando transdutores de pressio modelo P23Dd (Statham) e registrados
num poligrafo modelo V12 (Electronics for Medicine, Honeywell). Um catéter
nimero 4F de duplo limen e com um balonete distal (American Edwards
Laboratories, Santa Ana, California), foi introduzido através da artéria

carétida esquerda e posicionado na artéria corondria descendente anterior,
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para subseqlente oclusio da mesma. O segundo limen deste catéter foi
conectado a um transdutor de pressao para medida da pressao intracorondria,
distalmente ao ponto de oclusao. Um catéter nimero 7F foi introduzido na
artéria braquial esquerda para obtencio do sangue arterial a ser

retroperfundido.

O sistema de bomba de retroperfusio e o catéter estao descritos no
protocolo anterior (protocolo 1). Em resumo, sangue arterial obtido da
artéria braquial foi bombeado via bomba de retroperfusio em diastole; o
catéter de retroperfusao foi posicionado na veia cardiaca maior, préximo as
veias interventriculares anteriores. Com o balonete do catéter insuflado em
didstole, cria-se um compartimento, facilitando o fluxo unidirecional de
sangue em dire¢do a area isquémica. Em sistole, e com o colapso rapido do
balonete, a drenagem do sangue venoso coronario se faz livremente. Este
mecanismo é inicialmente averiguado com o uso de contraste e venografia
coronaria. Esfriamento do sangue arterial foi feito conforme descrito no
protocolo 1, sendo que a temperatura do sangue infundido neste caso foi de
20 graus centigrados. As temperaturas miocdrdicas ndo foram obtidas nestes
experimentos, pois trata-se de um modelo experimental com térax fechado,
mas foram verificadas a temperatura retal e intravascular corondria, distal ao
ponto de oclusao. Isto foi possivel através da introdu¢ao de um termosensor
passado através do lumen central do catéter de oclusao corondria, utilizando
um fio de didmetro muito reduzido (0,014 polegada de didmetro). 'Os
controles de fluxo de retroperfusao e pressao venosa corondria foram feitos

conforme descrito no protocolo anterior.

Funcido ventricular. Medidas da funcao ventricular global e regional foram
obtidas através de ecocardiografia bidimensional (modelo 850 A, Advanced
Technology Laboratories, Seattle, Washington). O método utilizado para
obter imagens ecocardiograficas foi descrito em detalhes anteriormente
(43,62). Resumidamente, foram obtidos cortes transversais maultiplos
(perpendicular ao eixo longitudinal) do ventriculo esquerdo em 5 niveis, do

apice a base (nivel da valva mitral), utilizando marcadores internos (como os
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musculos papilares, cordas tendineas) para localizacao dos cortes. Assim, os 5
niveis de cortes transversais foram os seguintes: nivel da valva mitral, nivel das
cordas tendineas, nivel dos musculos papilares, nivel entre os misculos
papilares e o apice (denominado corte ao nivel do ventriculo esquerdo baixo)
e nivel apical. Também foi obtido um corte longitudinal do ventriculo
esquerdo utilizando a janela paraesternal e modificando a angulacdo do
transdutor, a fim de maximizar o comprimento do ventriculo esquerdo,
medida esta utilizada posteriormente para calculo dos volumes ventriculares.
As férmulas para cdlculo de volumes e fracio de ejecao foram previamente
validadas e publicadas (62). Os contornos endocédrdicos do limen ventricular
esquerdo nos cortes transversais (eixo curto) foram desenhados em
transparéncias através de um monitor de televisao, e com a devida calibragem
interna do ecocardidgrafo, e posteriormente planimetrados, usando um
programa computadorizado especificamente para este fim, conforme descrito
previamente (63). Além dos volumes ventriculares, em cada uma das secgoes
em eixo curto foram obtidas as dreas, permitindo assim a avaliacao da
modificaciao sistélica da drea, um indice de funcao contratil do ventriculo
esquerdo. Além deste parimetro de modificacdo global da area em cada corte
transversal do ventriculo esquerdo, cada um destes cortes foi adicionalmente
subdividido em 8 regides, a fim de obter dados de funcao contratil regional
em 4reas isquémicas e nao-isquémicas (43). Para isto, o computador
automaticamente acha o centro de gravidade de cada figura geométrica
desenhada, em diastole. Este ponto € entao conectado a um ponto indicado
pelo operador; no caso deste estudo foi utilizado o ponto de unido entre a
parede livre do ventriculo direito e o ventriculo esquerdo (na parede
anterior). Desta forma, unindo-se estes 2 pontos obtém-se uma linha reta, que
servira de indice para subdividir a figura geométrica em 8 secc¢des iguais,
espacadas por um ingulo de 45 graus, conforme demonstrado na Figura 8. A
modificacao sistolica da idrea foi entio calculada em cada um destes 8

segmentos (43).
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Figura 8. Corte transversal do ventriculo esquerdo ao nivel dos musculos papilares com ecocardiografia
bidimensional, em didstole final (A), em sistole final (B), em situa¢do normal. A figura a direita mostra
a delineagdo dos contornos endocardicos e epicardicos em didstole final (linhas continuas) e em
sistole final (linhas pontilhadas). As sec¢des foram subdivididas em oito segmentos por angulos de 452
graus usando um programa computadorizado para anilise de motilidade da parede. A linha indice é
obtida conectando-se o centro geométrico do contorno endocdrdico em didstole (o qual é identificado
pelo computador) a junc¢io anterior da parede livre do ventriculo direito com o septo (indicado por
um X na figura). A alteracdo fracional da drea (FAC) e o espessamento sistélico da parede sio
calculados em cada corte (média dos oito segmentos, ou contragio seccional) e também em cada um
dos oito segmentos {contra¢do segmentar).

Anatomia patolégica. Apds o final das experiéncias, os cies foram sacrificados
com cloreto de potassio endovenoso (ainda em anestesia profunda), o coragido
foi rapidamente removido (em menos de 1 minuto) e fatiado em cortes

transversais de aproximadamente 8-10 mm de espessura, do dpice para a base.

As fatias foram alternadamente incubadas em cloreto de trifenil-
tetrazélio (fatias 1, 3 € 5) ou em solugcao de Carnoy (fatias 2 e 4). Esta € uma
solucdo nao-aquosa, volatil e fixativa, que preserva glicogénio tecidual. Apés
fixacio em solugcdo de Carnoy, os cortes sio corados em PAS (Acido Schiff
periédico) demonstrando claramente as dreas com perda de glicogénio,

caracteristicas de metabolismo anaerdbico € injuria isquémica. Os cortes
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fixados em solugao de Carnoy sdo posteriormente limpos com 6leo de madeira
de cedro e embebidos em parafina. As regioes isquémicas nao se coram com o
PAS. Nos cortes vizinhos aos corados com soluc¢ao de Carnoy, a extensdao da
area isquémica € calculada pela contigiidade das superficies, permitindo
assim um cdlculo bastante aproximado da extensao isquémica total do
ventriculo esquerdo. O mesmo método foi utilizado para calcular a extensao
da necrose nos cortes 2 e 4, ou seja, a drea necrosada da superficie superior do
corte 1 é a mesma da superficie inferior do corte 2, e a superficie necrosada
inferior do corte 3 é a mesma da superficie superior do corte 2, visto que estas
superficies sao contiguas. Desta forma, foi possivel verificar a extensio da
necrose em relacdo a extensao da darea isquémica ndo-necrosada, em cada
corte transversal do ventriculo esquerdo. Estas areas foram todas calculadas
por planimetria, ap6s transferéncia das mesmas para transparéncias plasticas.
Em estudo anterior foi confirmado, através de microscopia eletronica, que
estas areas nao-coradas pelo tetrazélio correspondem a dreas de necrose (44).
Em alguns caes, foi infundido carbono coloidal através da bomba de
retroperfusdo. Esta substdncia atravessa as arteriolas e se fixa no endotélio da
microvasculatura, servindo entdo para certificacao da penetracio do sangue

arterial retroperfundido na microcirculacao (64).

Protocolo experimental. Os 21 caes incluidos neste estudo foram subdivididos
em 3 grupos: 8 caes foram tratados com retroperfusio hipotérmica e 5 caes
com retroperfusio normotérmica, sendo que a retroperfusao foi iniciada aos
30 minutos pos-oclusao corondria e mantida até 6 horas de oclusao. Os 8 caes
restantes nao receberam tratamento algum durante as 6 horas de oclusdo

arterial corondria (grupo controle).

Anailise estatistica. Avaliacdes estatisticas foram feitas com testes T (Student)
para valores ndo-pareados, a fim de comparar alteragdes induzidas por
retroperfusdo hipotérmica e retroperfusio normotérmica aquelas alteracoes

espontineas que ocorrem apds oclusao arterial coronaria.
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RESULTADOS.

Efeitos hemodinamicos. Estes achados estao colocados na Tabela 3. Em
resumo, comparando o grupo tratado com retroperfusao hipotérmica com o
grupo controle, observou-se o seguinte: a frequéncia cardiaca diminuiu 8,1 +/-
8,0% comparado a um aumento de 27,1 +/- 5,8% no grupo controle; a pressio
aértica média diminuiu 21,5 +/- 3,6% comparada a uma reducio de 12,1 +/-
6,3% no grupo controle; a pressao diastélica final do ventriculo 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 tracados pressdricos tipicos num
cao tratado com retroperfusio. A retroperfusao hipotérmica nao causou

arritmias durante o periodo de tratamento.

Tabela 3. Varidveis hemodindmicas (média * erro padrao).

Tempo apds oclusdo corondria

Controle 30 min 90 min 180 min 360 min

FC (bat/min)

H-SRP 10126 106x4 112+7 10248 9446+

N-SRP 12146 11747 109+8 1237 12215

UNTR 102+8 109+7 11010 125+9% 156+9%
AoPm {(mmHg)

H-SRP 1055 106+3 108+7 96+9 824d%4

N-SRP 11048 1066 1019 10910 93+9%

UNTR 112+5 114+5 120+4 118+3 102+6
Pd2-VE (mmHg)

H-SRP 7,7+0.9 10,3x1,2% 4,9+1,0%+ 5,7+1,7+ 4,4+1 3%+

N-SRP 7,8+2,9 12,6+3,4* 9,6+3,1 10,6£1,7 9,4+2.2

UNTR 8,6+0,8 14,6£1,6* 14,3+1 4 15,322 1% 11,8+1,7*
SVR (dinas.s.cm™)

H-SRP 2120+155 2567+£241* 2959+296* 3366+458* 3227+440*

N-SRP 2694342 3159+379% 2841+346* 3925+502% 39254+697*

UNTR 2667290 3203+337* 3885+345* 42926+346* 3010+198
LAD-Pd/AoPd .

H-SRP 0,96+0,001 0,18+0,005* 0,16+0,003* 0,18+0,02* 0,17+0,009*

N-SRP 0,94+0,02 0,1620,001* 0,1420,004* 0,13+0,004* 0,15+0,007*

UNTR 0,95+0,003 0,20+0,01* 0,20+0,02* 0,16+0,09* 0,18+0,005*

FC = frequiéncia cardiaca
Pd2-VE = pressio diastélica final do ventriculo esquerdo
AoPm = pressio média na aérta
SVR = resisténcia vascular sistémica
LAD-Pd/AoPd = pressdo diastlica corondria/pressao diastélica na adrta
HSRP = retroperfusio hipotérmica
NSRP = retroperfusiao normotérmica
UNTR = grupo nio-tratado
*p < 0,05 vs. controle
_+p < 0,05 vs. N-SRP ou UNTR
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Figura 9. Tracado tipico num dos caes tratados com retroperfusio, obtido apés oclusio corondria. SRP
FLOW = fluxo de retroperfusdo; pump wave = sinal da bomba de SRP; AoP = pressio adrtica; LV-P =
pressdo ventricular esquerda; LAD-P = pressao na artéria descendente anterior, distal ao ponto de

oclusao.

Medidas de temperatura. A temperatura intra-arterial corondria, distal ao
ponto de oclusio da artéria, caiu apenas 0,67 +/- 0,22°C nos primeiros 30
minutos de oclusio. Aos 180 minutos, e portanto aos 150 minutos de
retroperfusao hipotérmica, a temperatura caiu 4,85 +/- 0,79°C, o que foi
significativamente maior que a queda da temperatura retal neste periodo, que
foi de apenas 2,04 +/- 0,42°C. Os niveis de temperatura do sangue

retroperfundido foram em torno de 20 graus centigrados.

Funcio ventricular esquerda. A Figura 10 mostra as medidas ecograficas da
contra¢ao seccional do ventriculo esquerdo, nos cdes tratados com
retroperfusao hipotérmica. Nao houve diferen¢a antes ou aos 30 minutos apés
oclusao arterial corondria entre os grupos tratado e controle, mas ao final das
6 horas de experiéncia a contracao ventricular no grupo tratado com
retroperfusao hipotérmica foi significativamente maior que no grupo

controle, embora longe dos valores pré-oclusao nas regides mais
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profundamente isquémicas, como no dpice do ventriculo esquerdo. A Figura
11 mostra os resultados da func¢do ventricular regional do ventriculo esquerdo.
Apds oclusao coronaria, observa-se acinesia ou discinesia nas regioes
isquémicas, e contracao normal nas regides nao-isquémicas, com melhora na
funcao regional observada apenas no grupo tratado com retroperfusio

hipotérmica.
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Fgura ]0. A) Frﬁo de ejecao seccional (FAC) do ventriculo esquerdo (alteracdo seccional da drea)
em vdrios niveis obtida com eco bidimensional (2DE), da base para o dpice do VE (imagens
ecogrificas diastdlicas em eixo curto a esquerda): nivel das cordas tendineas (HP level), nivel dos
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musculos papilares (MP level), nivel do ventriculo esquerdo baixo (LP level), e nivel préximo ao dpice
do VE (APEX). Os paineis a direita mostram os resultados da FAC nos grupos controle (untreated) e
tratado com retroperfusio hipotérmica (HSRP), antes da oclusio (control), aos 30 minutos, 3 horas e
6 horas apés oclusdo corondria (coronary occlusion). Nota-se uma piora gradual da contracio no
grupo controle, e uma melhora no grupo tratado. Os valores de p entre os grupos nos diversos tempos
durante os experimentos estao indicados a direita.

Untreated
8 H-SRP
B N-SRP
60 & SD
* p<.05 vs Control
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Figura 11. Fracao de ejecdo segmentar (segmental FAC) nos grupos tratados com retroperfusio
hipotérmica (H-SRP), normotérmica (N-SRP) e em cies nio-tratados (untreated), em situagio basal
(control) e ap6s oclusao corondria (time after coronary occlusion).

Em termos de func¢dao ventricular esquerda global, observou-se uma
reducao importante nos volumes diastélico e sistélico final do ventriculo
esquerdo no grupo tratado com retroperfusao hipotérmica, além de uma
melhora na sua fragcao de ejecao, contrastando com uma deterioracao
progressiva no grupo controle; um comportamento intermediario foi
observado no grupo da retroperfusao normotérmica, conforme ilustrado na
Figura 12. Portanto, no grupo de caes tratados com retroperfusao hipotérmica
entre 30 e 360 minutos de oclusao arterial corondria mantida, houve melhora
tanto na fﬁngﬁo ventricular esquerda global quanto regional, sendo que no

grupo controle nao se observa melhora nestes parametros.
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Figura 12. Fracdo de ejecio global do ventriculo esquerdo (LVEF). Nota-se aumento da fragio de
ejecao 3 horas apés oclusdo corondria (2,5 horas de HSRP), com um aumento ainda maior 6 horas
ap6s oclusio (5,5 horas de H-SRP), ao contrdrio de uma deterioracdo progressiva no grupo nio-
tratado. Os valores de p estdo indicados na Figura.
Untreated = grupo controle; HSRP = retroperfusao hipotérmica; N-SRP = retroperfusdo normotérmica;
N = niimero de caes estudados; control = medidas pré-oclusio.

Patologia. Amostras de fotografias dos cortes transversais do ventriculo
esquerdo para avaliacao da isquemia (deplecao de glicogénio) e necrose sao
mostrados na Figura 13. As fotos da esquerda mostram superficies contiguas
de cortes transversais do ventriculo esquerdo num cdo nao-tratado apéds 6
horas de oclusao arterial coroniria. O tamanho das areas de isquemia e
necrose sao similares. As fotos da direita sao cortes equivalentes num cdo
tratado com retroperfusao hipotérmica. Nota-se que, apesar da area isquémica
ser relativamente extensa, a area necrosada é minima e limitada a regiao
subendocardica, indicando que o trétamento resultou numa reduciao da
extensao da necrose. Andlise estatistica destes dados siao mostrados na Figura
14, comparando os grupos controle e tratado com retroperfusao
normotérmica ou hipotérmica. Enquanto a diferenca no tamanho da area
isquémica ndo atingiu valores estatisticamente significativos, o tamanho da
drea necrosada fol muito menor no grupo tratado com retroperfusao

hipotérmica.
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Figura 13. Seccdes histolégicas coradas com PAS para glicogénio (figuras superiores) e
superficie contigua de cortes corados com cloreto de trifenil tetrazélio para demonstragdo
de necrose (figuras inferiores). Os cortes a esquerda sao de um animal do grupo nio-
tratado, e os a direita s2ao de um cao tratado com retroperfusio hipotérmica. Nas fotos 3
esquerda nota-se uma area isquémica (com deplecio de glicogénio) relativamente extensa
(a), com uma 4rea igualmente extensa necrosada (b), caracterizada pelas partes ndo-coradas
(pdlidas). Jd nas fotos a direita a drea isquémica é menor (a) (extendendo-se de 11 a 1
hora), nio confluente, e nio se observa necrose no corte corado com cloreto de trifenil
tetrazélio (b, 4 direita).
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Figura 14. Extensdo da isquemia (ischemia) e necrose (necrosis) em percentual da massa do
VE (% of left ventricle) com retroperfusio hipotérmica (H-SRP), retroperfusio
normotérmica (N-SRP) e cdes ndo-tratados (untreated). Nota-se que a extensdo da isquemia
provocada pela oclusdo da artéria descendente anterior foi semelhante nos trés grupos, mas
a quantidade de tecido necrosado da massa ventricular esquerda foi bem menor no grupo
tratado com retroperfusao hipotérmica. Os valores de p estdo indicados.

DISCUSSAO

A retroperfusio normotérmica por si ji tem demonstrado efeitos
benéficos distintos no infarto agudo do miocdrdio experimental (32,39). Este
estudo mostra que a retroperfusao hipotérmica parece ser bem mais efetiva,
estendendo a viabilidade miocardica e, ao mesmo tempo, melhorando a
fun¢io ventricular esquerda. Estes beneficios provavelmente refletem um
efeito sinergistico entre o aumento de perfusio do tecido isquémico pela
retroperfusio e a reducao da demanda de oxigénio pelo misculo cardiaco,
propiciado pela reducao da temperatura miocirdica. Embora nao tenha sido
especificamente avaliada neste estudo com térax fechado, informagdes de
estudos anteriores indicam que a retroperfusao hipotérmica causa hipotermia
miocdrdica moderada, nao reduzindo as temperaturas miocardicas abaixo de
30 graus C. Além disto, a retroperfusao hipotérmica nao parece causar
gradientes significativos de temperatura entre miocdrdio isquémico e nao-
isquémico (65). Isto pode explicar a auséncia de arritmias ventriculares no
presente estudo, pois estes gradientes, conforme demonstrado anteriormente
(51, 52), podem causar arritmias. A temperatura intravascular coronaria, distal
ao ponto de oclusao, também sugere uma reducdo apenas moderada da

temperatura local. As altera¢coes hemodindmicas e melhora na funcao
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ventricular esquerda, demonstrados no presente estudo, estio de acordo com
investigacoes prévias usando retroperfusao normotérmica (32, 39), exceto
pela diminuicao da frequéncia cardiaca e pela falta de reducio na resisténcia

vascular sistémica, causados pela hipotermia.

A retroperfusao através do seio coronario é um método que pode ser
utilizado quando o acesso pela via anterégrada é dificil para o tratamento da
isquemia miocardica aguda. Por outro lado, interrup¢io completa da
drenagem venosa corondria pode ser deletéria, causando edema tecidual e
hemorragia miocirdica (2, 32). Para resolver este iﬂnconveniente, o sistema por
nés utilizado aplica a retroperfusao em diastole, facilitando a drenagem
venosa em sistole. Este sistema fdsico parece minimizar o problema de
congestio vascular € edema miocardico, além da hemorragia tecidual. O
motivo pelo qual se suplementou a hipotermia miocardica a retroperfusio foi
para aumentar o seu efeito benéfico anteriormente descrito, o que ficou
demonstrado no presente estudo. Para chegar a esta conclusido, durante o
curso desta investiga¢ao, estudamos um numero limitado de caes tratados com
retroperfusao normotérmica e tdérax fechado, onde se demonstrou uma
reducio do tamanho do infarto menor que no grupo da retroperfusio

hipotérmica.

Limitacoes do estudo. Variacoes anatémicas locais do sistema venoso
coronirio podem facilitar, ou mesmo dificultar o posicionamento ideal do
catéter de retroperfusio. Uma outra limitacio é o niao conhecimento dos
efeitos deste tratamento em casos de oclusio aguda das artérias corondria
direita ou circunflexa, o que exige estudos especificos para estas situa¢des. O
fato de haver uma extensa rede de comunicacao entre as varias regioes
miocardicas através de suas respectivas veias e vénulas, nos possibilita formular
a hipétese de que o sangue arterial retroperfundido em uma determinada
regido acaba atingindo regides miocardicas vizinhas. Além disto, estas
conexdes venosas nio permitem com que haja um aumento crescente da
pressio intravascular venosa, evitando o aparecimento de lesoes teciduais

secunddrias ao excesso de pressao no sistema.
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5.4 O USO DA RETROPERFUSAO PARA PREVENIR INJURIA DE REPERFUSAO

5.4.1 RETROPERFUSAO SINCRONIZADA HIPOTERMICA PREVINE A
INJURIA DA REPERFUSAO APOS OCLUSAO CORONARIA AGUDA
(PROTOCOLO 3).

INTRODUGAO

A reperfusao miocardica apos oclusao aguda da artéria corondria esta
freqientemente associada ao fendOmeno de "ndo- refluxo”, que por sua vez
causa distirbios tempordrios do ritmo e da funcdo ventricular, podendo
causar alteracoes mais prolongadas e até irreversiveis da estrutura miocardica
(66- 68). Varios tratamentos tém sido propostos para reduzir os efeitos desta
sindrome pés-reperfusao, que consiste de edema celular e intersticial,
hemorragia miocdardica e disfuncdo mitocondrial (66), todos fatores
associados e predisponentes a formacao de arritmias cardiacas e persisténcia
de disfunc¢ao ventricular. Estudos experimentais indicam que varias drogas ou
balao intra-aértico (69-73), usados imediatamente antes e durante a’
reperfusao, podem minimizar os efeitos do fendmeno de nio-refluxo,
melhorando a funcao ventricular. Até o momento, os efeitos da retroperfusao
sobre este fendmeno nao foram investigados. Como o fendmeno de nio-
refluxo poderia ser causado pelo aumento subito do fluxo arterial coronario
normalmente associado a reperfusao, o uso da retroperfusdo antes da
reperfusdo propiciaria uma forma gradual de restabelecer a perfusao

miocardica.

No estudo presente, nés estamos propondo o uso tempordrio da
retroperfusao hipotérmica durante o periodo de oclusido corondria, seguido
entdo de reperfusao por meio de recanalizacao da artéria corondria ocluida.
Com isto, evitar-se-ia a forma abrupta do restabelecimento do fluxo arterial
coronario qvue ocorre com a reperfusido, e que pode ser o fator responsavel
pelo fendomeno de nao-refluxo. Em termos de uma aplicacao clinica potencial,

a proposta deste tratamento seria no sentido de propiciar um suporte
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temporario em casos de oclusio arterial corondria aguda, seguido de
recanalizacdo da artéria infartada por meios clinicos ou cirirgicos. Portanto,
os objetivos deste estudo sdo de avaliar os efeitos da retroperfusio sobre a
funcao miocdrdica nos periodos inicial e tardio apés oclusido corondria, além

dos efeitos deste tratamento sobre o tamanho do infarto.

METODOS

Preparacdo experimental: quarenta € um caes, pesando 22 a 35kg, foram
anestesiados com pentobarbital sédico, numa dose de 20 a 30 mg/kg. Os
animais foram pré-medicados com sulfato de morfina na dose de 1,2mg/kg.
Usando uma preparacao asséptica, um catéter namero 2 French tipo Fogarty,
foi introduzido no cao com térax fechado e sob fluoroscopia, através da
artéria carétida esquerda. Apés arteriografia coronadria 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 oclusio da mesma. Catéteres para medidas de pressao na aorta e tipo
“pig-tail” para medidas de pressao ventricular esquerda foram introduzidos
pelas artérias femoral direita e esquerda, respectivamente. As pressdes foram
medidas wusando transdutores P23Db, e registradas junto com o
eletrocardiograma (derivagao V5), utilizando um poligrafo multicanal tipo V-
12 (Electronics for Medicine). Além disto, um catéter de Swan-Ganz nimero 7
French foi colocado na artéria pulmonar para medidas de pressdo arterial
pulmonar e de capilar pulmonar, além de medidas de débito cardiaco por
termodilui¢do. A primeira derivativa da pressao ventricular esquerda (dP/dt)
foi medida através de diferenciacao elétrica, e a pressao diastélica final do
ventriculo esquerdo foi avaliada usando uma magnificacao de 4, para a sua
melhor determinacao. Antes da introducao 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 Funcdo ventricular. Ecocardiografia bidimensional foi utilizada
para medidas de funcdo regional e global do ventriculo esquerdo

(Ecocardiégrafo ATL, modelo III). Os cdes foram colocados em posic¢ao lateral
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direita e as imagens obtidas com o transdutor direcionado superiormente,
conforme descricao prévia (62). Um corte paraesternal longitudinal do
ventriculo esquerdo e miltiplos cortes transversais no eixo curto, da base ao
apice do ventriculo esquerdo, foram obtidos e gravados em fitas VHS para
posterior analise. Os volumes do ventriculo esquerdo e a sua fracao de ejecio
foram calculados usando uma regra ou férmula de Simpson modificada,
conforme publicado anteriormente (62). A modificacao fracional das areas
cavitdrias, da diastole para a sistole, foram calculadas nos cortes transversais
curtos nos seguintes niveis: valva mitral, cordas tendineas, corpo dos misculos
papilares, musculo papilar baixo e préximo ao dpfce do ventriculo esquerdo,
utilizando a seguinte férmula: FAC (alteracido fracional da area cavitiria) =
EDA -ESA/EDA x 100, onde EDA = drea em didstole final e ESA = irea em
sistole final; os valores sio expressos em percentuais. Jd o espessamento
sist6lico da parede ventricular foi calculado pela férmula seguinte: WT= WTs-
WTd/WTd x 100, onde WT= espessamento sistélico percentual, WTs=
espessura ventricular em sistole, ¢ WTd = espessura diastélica da parede
ventricular. Para avaliar a funcao ventricular esquerda regional em dreas
isquémicas e ndo-isquémicas, cada seccdo transversal no eixo curto foi
subdividida em 8 segmentos (Figura 8), usando um sistema de eixo fixo e com
um ponto indexador interno (a juncao anterior da parede livre do ventriculo
direito com o septo interventricular), conectado ao centro de gravidade da
figura geométrica do ventriculo, este calculado automaticamente pelo
computador. O computador calcula entdo as dreas regionais, perimetros, e
espessura das paredes em didstole e em sistole, permitindo uma andlise da
alteracdo fracional da cavidade, do espessamento sistélico da parede, além da
espessura diastélica da parede ventricular para cada um dos 8 subsegmentos
de cada um dos 5 cortes transversais, da base ao dpice do ventriculo esquerdo,

conforme detalhado na Figura 8.

Medidas metabodlicas. Amostras de sangue arterial foram obtidas a intervalos
regulares para analise dos gases sanguineos (pressao parcial de oxigénio e
pressio parcial de didoxido de carbono) e pH. Niveis de lactato foram

determinados em amostras sanguineas colhidas da aorta e da veia cardiaca
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maior (estas foram colhidas ap0s interromper a retroperfusio por 2 minutos,
para permitir drenagem do sangue arterial retroperfundido), ¢ o balanco de
lactato foi calculado usando a diferenca arteriovenosa de lactato dividida pelo

valor arterial, conforme descrito anteriormente (67).

O sistema de retroperfusao hipotérmica utilizado foi descrito nos protocolos
anteriores e desenvolvido no nosso laboratério de pesquisa. Em poucas
palavras, o sangue arterial nestes experimentos foi obtido da artéria braquial
esquerda, e resfriado a nivel extracorpdreo a uma temperatura de 16 graus
centigrados; somente 10 minutos antes de parar a retroperfusio hipotérmica,
esta temperatura foi elevada para 26 graus C, para evitar mudancas bruscas de
temperatura no miocirdio retroperfundido. O fluxo de retroperfusio foi
mantido em torno de 60 ml/min, para manter uma pressao de pico no sistema
venoso coronario inferior a 60mmHg. As temperaturas retais também foram
avaliadas para se verificar o nivel de hipotermia corporal durante os

experimentos.

Protocolo experimental. Em todos os caes, a artéria corondria descendente
anterior foi ocluida por um periodo de 3 horas, e entao reperfundida através
de desinsuflacio do balonete do catéter oclusor e sua retirada completa a
seguir. O grupo controle (grupo A) nio recebeu qualquer tratamento entre 0
e 3 horas de oclusio, enquanto que o grupo B recebeu retroperfusao
hipotérmica entre 30 minutos e 3 horas de oclusdo corondria (grupo B-1) ou
até 1 hora apds reperfusdo anterégrada (grupo B-2). As medidas
hemodinamicas, ecocardiogrificas e metabdlicas foram aferidas em condicées
basais (pré-oclusao coronaria) e aos'SO, 90 e 180 minutos pés-oclusao
coroniaria; durante a reperfusao, medidas foram tomadas aos 15,30 e 60
minutos pés-reperfusio. Apoés este periodo, os cies foram transferidos para
viveiros especiais, ap6s a retirada dos catéteres e sutura das feridas. Penicilina
G e estreptomicina foram utilizados diariamente nos 5 primeiros dias. Medidas
ecocardiogréficas foram obtidas com os caes conscientes (nao anestesiados ou
sedados) 24 e 72 horas apds a reperfusao, para verificacao da funcao

ventricular esquerda. No sétimo dia pos-reperfusao, os caes foram novamente
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anestesiados, e as medidas hemodindmicas e ecocardiograficas repetidas, apos

instrumentacao apropriada.

Patologia. Ao final dos experimentos, no sétimo dia pés- reperfusido, os cies
foram sacrificados com uma superdose de cloreto de potdssio endovenoso,
ainda sob anestesia profunda. Apds abertura do térax e retirada completa do
coracao, foi feita analise macroscopica e o ventriculo esquerdo fatiado em
cortes transversais de 8 a 10 mm de espessura, perpendiculares ao seu eixo
longitudinal. As fatias do ventriculo foram entio rinsadas com solu¢ido
fisiol6gica, e imediatamente incubadas em cloreto de trifenil-tetrazélio para
determinacdo do tamanho do infarto, conforme anteriormente descrito (44).
Ap6s coloracio, as fatias foram fixadas em formalina e depois fotografadas; as
dreas infartadas foram entao planimetradas, € o percentual da massa
ventricular esquerda estimada ap6s pesagem de cada fatia, sempre removendo
tecido atrial, ventriculo direito e remanescentes dos vasos da base e
pericirdio. Inspecao macroscopica e microscopica do sistema venoso
corondrio foram feitas para verificacao de possiveis lesdoes causadas pela

retroperfusao.

Anailise estatistica. Os efeitos da oclusao arterial corondria e da reperfusdo
sobre as varidveis hemodinamicas, medidas ecocardiograficas, metabdlicas e
tamanho do infarto foram analisadas e comparadas entre os grupos usando
teste t Student para dados nao-pareados. Os valores estdo expressos em valores

médios e seus respectivos desvios-padrao.

RESULTADOS

Nao houve diferenca significativa entre os caes alocados aos grupos B-
1 e B-2 em nenhum dos parametros fisiologicos avaliados; portanto, todos os
cies no grupo B-1 e B-2 foram considerados como se pertencessem ao grupo
B, apenas. Do total de 41 cides que entraram no estudo, 9(22%) morreram
entre 0 e 30 minutos apds oclusido corondria, e antes de serem alocados para
qualquer grupo, e portanto foram excluidos do estudo. Todos estes caes

morreram de fibrilagdo ventricular, exceto um deles que teve hipotensao
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arterial progressiva e choque cardiogénico. Também foram excluidos das
analises 7 outros caes (17,1%) que niao desenvolveram isquemia extensa
suficiente para entrarem no estudo, ou seja, nestes casos nao se observou
alteracbées eletrocardiogrificas caracteristicas, nem houve alteracao
importante da contracao miocdrdica regional nos primeiros 30 minutos pds-
oclusio arterial coronaria. Dos 25 caes que sobraram, 13 foram alocados ao
grupo A (sem tratamento) € 12 ao grupo B (tratados com retroperfusao).
Quatro destes caes morreram entre 12 e 24 horas pés-reperfusao (dois caes em
cada grupo), e dois caes do grupo A morreram entre 24 e 7 dias pos-

reperfusio. Dezenove cies sobreviveram 7 dias, 9 d6 grupo A e 10 do grupo B.

Alteracées hemodinamicas. Nao houve diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos A € B em termos de pressao arterial, frequéncia
cardiaca, indice cardiaco, pressao diast6lica final do ventriculo esquerdo,
dP/dt ou resisténcia vascular periférica durante o periodo pré-oclusao ou aos
30 minutos de oclusao arterial corondria. Ap6s os primeiros 30 minutos, os
cdes no grupo B foram entio tratados com retroperfusao hipotérmica. Aos 90
minutos pés-oclusdo, a pressdo diastélica final do ventriculo esquerdo estava
significativamente mais baixa no grupo B, e aos 180 minutos o duplo produto
(pressdo aértica média x frequéncia cardiaca) também estava mais baixo no
grupo B. Durante a fase inicial da reperfusao anterégrada (aos 15 e 60 min), a
frequéncia cardiaca e o duplo produto também estiveram significativamente
mais baixos no grupo B, em relacao ao grupo A. Embora a maior parte dos
cdes tivesse apresentado algum distirbio hemodinimico logo apés a
reperfusao, os cies no grupo A apresentaram uma deterioracao hemodinamica
mais evidente neste periodo. Por exemplo, o trabalho sistélico do ventriculo
esquerdo diminuiu somente 13,5 +/- 7,9% no grupo B, comparado com uma
reducio de 37,5 +/- 15,1% no grupo A, no periodo entre 180 minutos de
oclusio e 60 minutos de reperfusio. No sétimo dia pés-reperfusio, a dP/dt
mixima do ventriculo esquerdo foi significativamente maior no grupo B

comparada ao grupo A. Todos estes valores estao resumidos na Tabela 4.
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Tabela 4. Achados hemodindmicos

Tempo apés oclusio corondria Tempo apés reperfusio corondria

Controle

(pré-oclusio) 30 min 90 min 180 min 15 min 60 min 7 dias
FC (bpm)
grupo A 78+17 92+19 88325 99422 106£15 112£26 123423
grupo B 75+19 84+2]1 9627 81+24 *87+19 *85£20 105224
PAm
(mmHg)
grupo A 97+7 97+8 97+14 11515 119+19 11819 99+17
grupo B 10219 98+9 10119 107411 111£13 11149 105%16
Pd2-VE
grupo A 4,043 11,0+5 7,044 6,046 10,046 12,0+8 2,0£1,5
grupo B 3,0¢1 8,04 *2,0+2 4,043 7,05 9,016 4,0£2,2
RVS (d.s.
em® x 10%)
grupo A 2,610,5 2,7£0,7 2,5+0,4 3,610,8 4,1£0,8 4,409 3,314
grupo B 2,9+1,1 3,0£1,3 2,7+1,0 3,6£1,1 4,1%1,6 4,4+1,7 2,3+0,6
+dP/dt
(mmHg / s) -
grupo A 1784250 1487+234 1510£378 15844332 13234288 1307+272 1569+338
grupo B 20924479 17374314 2140+533 18564524 15561496 1513+497 *2183+416
TES-VE
(g/m?)
grupo A 46+8 365 43+14 40+15 31%7 28+7 30£15
grupo B 50411 3616 38+8 38+10 34412 33+14 4248
DP (FCx
PAm x 10%)
grupo A 7.6£1,8 8,815 8,5+2,8 11,2+2,4 12,642,4 13,0£3,0 12.44,0+
grupo B 7,74£2,3 8,242,3 9,7£3,1 *8,5+2,0 *9,4%1,0 *9,2+1,9 11,5+4,0
* p < 0,05 vs grupo A

FC = freqiéncia cardiaca

PAm = pressio adrtica média

Pd2-VE = pressio diastdlica final do ventriculo esquerdo

RVS = resistencia vascular sistémica (em dinas x s x cm™)

+dP/dt = velocidade maxima de elevagdo da pressao ventricular esquerda

TES-VE = trabalho de ejecio sistélica do ventriculo esquerdo (em g/m? por batimento cardfaco)

DP = duplo produto

Dados ecocardiograficos. Os valores dos volumes diastélico e sistdlico final do
ventriculo esquerdo, bem como a sua fracao de ejecao global estao colocados
na Tabela 5. Apés oclusdo arterial corondria, aos 30 minutos de oclusido, e
portanto antes de iniciar a retroperfusao no grupo B, observou-se um aumento
dos volumes ventriculares e reducao na sua fracao de ejecao global. No grupo
tratado houve uma reduc¢ao dos volumes, particularmente do volume sistélico
final do ventriculo esquerdo, atingindo uma diferenca estatisticamente
significativa ja aos 90 minutos de oclusao coroniria, sendo que a fracao de
ejecao também foi estatisticamente maior no grupo B aos 90 e 180 minutos
p6s- oclusio. No periodo precoce pdsreperfusao (primeiros 60 minutos), os
cies nao tratados apresentaram piora na func¢ao, enquanto que no grupo
tratado esta piora foi menos evidente. Jd no periodo 24 horas p6s- reperfusao,
observou-se uma melhora importante na fracao de ejecao nos 2 grupos, nao se

observando, porém, nenhuma melhora adicional significativa entre 24 horas e
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7 dias pés-reperfusao. No sétimo dia a fracao de ejecao global do ventriculo

esquerdo foi estatisticamente maior no grupo B, comparado ao grupo A.

Tabela 5. Volumes do ventriculo esquerdo e fracdo de ejecao (ecocardiografia bidimensional)

Tempo apds oclusdo corondria Tempo apds reperfusio corondria
Controle

(pré-oclusio) 30 min 90 min 180 min 15 min 60 min 24hs 72 hs 7 dias
VDF-VE
grupc A 76+£12 107£22 99+18 88+16 81+24 84+16 62115 79+14 777
grupo B 82421 108+22 87422 91+33 95134 101+30 67+14 95+24 83+13
VSF-VE
grupo A 316 69x19 62110 57411 55417 58+13 3711 4419 4318
grupo B 34+11 70+16 *43+11 48+21 55123 59422 318 4149 3848
FE-VE
grupo A 60+4 36+7 37£5 35+5 3244 31+5 4146 4446 4317
grupo B 59+4 3547 5015 14916 144+7 143+9 *54+8 *5418 155+5
* p < 0,05 vs grupo A
+p < 0,001 vs grupo A "

VDF-VE = volume diastélico final do ventriculo esquerdo (ml/m?)
VDF-VE = volume sistélico final do ventriculo esquerdo (ml/m?)
FE-VE = fracio de eje¢iio do ventriculo esquerdo (%)

Em termos de funcao ventricular esquerda regional, os dados sio
apresentados na Tabela 6 e Figura 15. Aos 30 minutos de oclusao, alteracio
fracional da drea na base do ventriculo esquerdo (corte transversal ao nivel da
valva mitral) nao mostrou altera¢does importantes, devido a auséncia de
isquemia miocdrdica nesta regido. O oposto verificou-se nos cortes transversais
mais proximos ao apice do ventriculo esquerdo, com reducoes severas nos
niveis de contracao miocardica, conforme demonstrado na Tabela 6. Estas
alteracdes foram progressivas no grupo A, nao melhorando no periodo
precoce pré-reperfusdo, enquanto que no grupo tratado observa-se melhora da

funcao ventricular ja no periodo pré-reperfusao, durante o tratamento com

retroperfusio hipotérmica.
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Tabela 6. Alteracio fracional da drea (ou fracdo de ejecdo regional) nos cortes transversais (eixo
curto) do ventriculo esquerdo (ecocardiografia bidimensional)

Tempo apéf 9clusz'\o Tempo apés reperfusio corondria
corondria
Controle

(pré-oclusio) 30 min 90 min 180 min 15 min 60 min 24 hs 72 hs 7 dias
Nivel VM
grupo A 38+3 3315 37+5 386 3045 29+3 3444 36+4 3545
grupo B 39+4 3616 14616 *44+3 *36:+4 $37+3 *4248 *4446 *45+5
Nivel MP
grupo A 54+3 2747 20+4 2716 27+5 2618 37+11 4048 39+11
grupo B 5444 3146 14549 144112 14119 *40+10 151111 *5129 49+4
Nivel VEB
grupo A 5846 20+6 23+4 2144 2047 1945 20+11 3046 337
grupo B 55+5 206 *3448 *33+9 *30£10 *31+16 *45+14 *43%12 *46+13
Nivel MP-Isq.
grupo A 5316 118 117 -1£12 “4+7 87 6+21 18423 11£20
grupo B 56£12 3+11 133+19 *25122 12617 124422 *38+26 37£20 *40+17
Nivel MP-N Isq
grupo A 6548 52+11 51411 58+16 5613 61+19 62+13 6616 6749
grupo B 62x11 48+12 5919 5918 55%12 52+14 62£9 63+10 62+8
* p < 0,05 vs grupo A

1 p < 0,001 vs. grupo A

MYV = eixo curto do ventriculo esquerdo a0 nivel da valvula mitral

MP = eixo curto do ventriculo esquerdo 2o nivel dos miisculos papilares
VEB = eixo curto do ventriculo esquerdo ao nivel préximo ao dpice
MP-Isq = regido isqliemica 2o nivel MP

MP-N Isq = regidio nio isqGiemica ao nivel MP

307 W Growp A

WT (%)
ANHHININNN.N.

PRE r_so' 90' 180' 15 60  24Hrs 72Hrs Tdays

OCCLUSION 2,/ 1 AD OCCLUSION TIME CORONARY REPERFUSION

Figura 15. Funcio contrdtil regional nas regides isquémicas, expressas pelo percentual do
espessamento sistolico (%WT) obtido nos cortes ecocardiogrdficos ao nivel dos misculos papilares.
Grupo A = grupo controle, com 3 horas de oclusdo corondria e 7 dias de reperfusido, sem outro
tratamento; grupo B = mesmo protocolo, com retroperfusio hipotérmica instituida entre 30 ¢ 180
minutos do periodo de oclusio (time LAD occlusion). Nota-se espessamento sistolico normal em
ambos os grupos (em torno de 40%}) antes da oclusiao corondria (pre-occlusion), redugdo severa aos 30
minutos, e melhora da func¢do no grupo tratado {grupo B) mesmo durante o periodo de oclusao (90’ e
180°). Durante o perfodo de reperfusao (time coronary reperfusion) ha uma piora inicial da funcao
contratil em ambos os grupos, mas uma methora tardia (ap6s 24 horas) apenas no grupo tratado com

retroperfusdo hipotérmica.
* = p<0,05 vs. grupo A; as barras representam valores médios com o desvio padrao.

| FACULDADE DE MEDICINA |
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Os dados referentes a espessura diastdlica da parede, tanto em

regides isquémicas como nao-isquémicas, estao apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Espessura diastdlica da parede do ventriculo esquerdo (em mm) obtida dos cortes em €ixo curto (ecocardiografia
bidimensional)

Tempo apés oclusdo Tempo apds reperfusio
corondria
Controle

{pre-oclusio) 30 min 90 min 180 min 15 min 60 min 24 hs 72 hs 7 dias
Nivel VM
grupo A 8,6+0,9 8,640,7 8,3£0,8 8,8+0,8 8,7£1 9,1+0,9 9,542 9,541 9,0+0,8
grupc B 9,1+1 9,2+1 9,3+1 9,341 9,411 9,5+1 9,8+2 9,5%1 9,2%1
Nivel MP
grupo A 8,9+0,9 8,506 8,2+0,5 8,5+0,8 10+0,9 10,041 10,42 10,31 10,041
grupo B 9,2+1 8,9%1 9,01 9,3+1 9,540,9 9,4x1 9,8+1 9,6£1 9,249
Nivel VEB
grupo A 7,610,7 7,5+0,6 7,6£0,4 7,540,5 10,1+1 10,5+1 10,442 10,241 9,542
grupo B 8,311 8,0£0,7 8,3+1 8,6+1 9,0£0,8  *89+0,7 *9,0%1 8,9+1 8,4+0,9
Nivel MP-Isq
grupo A 8,410,7 7,340,7 7,7+0,6 8,2+1 12,242 12,62 12,1x1,4 12,0+2 11,222
grupo B 9,2+1 8,1+0,9 9,211 9,31 *10,0+1 *10,3+1  110,1x1 *9,6+1 *8,8+1
Nivel MP-N Isq
grupo A 9,1+0,9 8,6+1 8,7+1 8,7+1 9,540,7 9,1x1 10,2+2 9,5+1 9,111
grupo B 9,7+1 9,7+1 9,841 9,6x1 9,7£1 9,642 9,842 9,6+2 9,641
*p <0,05vs grupo A

T p < 0,001 vs grupo A
MV = eixo curto do ventriculo esquerdo ao nivel da vilvula mitral
MP = eixo curto do ventriculo esquerdo ao nivel dos misculos papilares
VEB = eixo curto do ventriculo esquerdo préximo ao apice
MP-Isq = regiio isquémica ao nivel MP
MP-N Isq = regido nio isquémica ao nivel MP

Observa-se um aumento expressivo da espessura diastdlica do
ventriculo esquerdo nas regides isquémicas em cdes nao tratados (grupo A)
nos primeiros minutos apos reperfusiao. Por outro lado, este achado ocorreu
em apenas 2 dos 10 caes tratados com retroperfusio. Além disto, nos caes nao
tratados, este aumento da espessura diastélica da parede persistiu por 72
horas, e em alguns casos foi observado até 7 dias ap6s reperfusio. A espessura
diastélica da parede medida no corte transversal ao nivel dos musculos
papilares diminuiu aproximadamente 15% na regido isquémica aos 30 minutos
de oclusio corondria, em ambos os grupos, € aumentou 56,5 +/- 26,0% de 3
horas de oclusio para 15 minutos de reperfusio 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 tipico deste achado num cao nao tratado (grupo A). As
alteracdes percentuais da espessura diastolica da parede nas regioes

isquémicas (em relacao a espessura medida antes da oclusao corondria) estio

demonstradas na Figura 17. Nota-se também que nao houve alteracoes
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significativas neste parametro nas regides nao-isquémicas, em ambos os

grupos.

Figura 16. Cortes ecocardiograticos no eixo curto do ventriculo esquerdo, ao nivel dos musculos
papilares (VE médio), em didstole final num dos cdes do grupo controle (grupo A, cdo nimero A-5).
As setas indicam as interfaces endocardica e epicardica na regido isquémica (parede anterior do VE).
A) em situa¢do normal, antes da oclusio corondria, nota-se espessura diastélica normal na regiao
isquémica; B) aos 180 minutos de oclusdo, observa-se uma leve diminui¢ao da espessura diastdlica da
parede, com aumento da densidade ultrassénica; C) aos 15 minutos de reperfusdo, ¢ portanto 15
minutos apés o registro da foto B, nota-se um aumento pronunciado da espessura diastdlica da parede
ventricular, associada a um aumento intenso da densidade ultrassdnica na regido isquémica, alteracoes
que permanecem ainda 7 dias apés reperfusao, porém com menos intensidade (D). Isto foi observado
na maior parte dos cdes do grupo A (controles), e provavelmente indica edema miocdrdico severo.

S = septo; L = parede lateral; A = parede anterior; P = parede posterior.
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Figura 17. Percentual de alteracdo da espessura diastélica da parede do ventriculo esquerdo nas
regides isquémicas (*Wtd%) medida através da ecocardiografia bidimensional ao nivel dos musculos
papilares, em eixo curto. Observa-se uma reducio na espessura diastdlica da parede de
aproximadamente 15% aos 30 minutos de oclusdo coronaria (comparada aos valores pré-oclusio), mas
nao houve diferenca entre os grupos durante o periodo de oclusio (time LAD occlusion). Ji no
periodo precoce de reperfusdo (time coronary reperfusion) observou-se um aumento exagerado da
espessura diastélica da parede no grupo controle (barras negras), que permanece até 7 dias pos-
reperfusio; jd no grupo tratado com retroperfusdo hipotérmica dos 30 aos 180 minutos de oclusio
(grupo B), observa-se um aumento apenas discreto apés reperfusao.

* = p<0,01 vs. grupo B;

** = p<0,001 vs. grupo B;

SD = desvio padréo.

Dados eletrocardiograficos. Em todos os cdes, observou-se elevacao
importante do segmento ST na derivacdo precordial apés oclusio aguda da
artéria descendente anterior. As alteracoes verificadas entre o periodo pré-
oclusio e aos 30 minutos de oclusao coroniria foi de 3,8 +/- 0,8 mV no grupo
A, e de 4,3 +/- 1,9mV no grupo B (p=nao-significativo). Durante a fase de
reperfusdo precoce, nos primeiros minutos, todos os caes do grupo A
apresentaram taquicardia ventricular lenta (ritmo idioventricular acelerado),
enquanto que isto ocorreu em apenas 4 dos 10 caes tratados com
retroperfusio hipotérmica. Exceto em 1 caso, todos os cies no grupo A
apresentaram ondas Q, sendo que 6 dos 9 caes nao tratados apresentaram

complexos QS nos primeiros 60 minutos pods- reperfusao. Ja no grupo B, ondas

et e i o R 7 RO 4 S o

13 CAQTH DANY DF RIEMI k2



74

Q foram observadas em 3 dos 10 cdes, sendo que 2 deles apresentaram

complexos QS logo apds reperfusao.

Metabolismo. Resultados do balan¢o de lactato miocardico estdo apresentados
na Figura 18. Nido houve diferencas significativas entre os grupos durante o
periodo pré-oclusio ou aos 30 minutos pds-oclusdo arterial corondria.
Entretanto, aos 90 e 180 minutos pés-oclusao, o balanco de lactato melhorou
no grupo B, comparado com producéo persistente de lactato durante todo o
periodo de oclusao no grupo A. No periodo inicial pés-reperfusio, observa-se
pequena extracio de lactato no grupo A, em.contraste com alteracdes

persistentes da funcao contratil regional nas dreas isquémicas.
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Figura 18. Balan¢o miocdrdico de lactato medido na aorta (Ao) e veia cardiaca maior (GCV) de acordg
com a férmula mostrada na abcissa, em cdes do grupo controle (grupo A) e tratados com
retroperfusdo hipotérmica (grupo B). Observa-se melhora no balango de lactato aos 90 e 180 minutos
de oclusio corondria (LAD occlusion) no grupo tratado, enquanto que no grupo controle nota-se
producido de lactato na regido isquémica neste periodo, com melhora gradual no periodo de
reperfusdo (reperfusion). *p<0,05 vs. grupo controle; SEM = erro standart médio; pre = pré-oclusio.

Temperatura corporal. A temperatura retal diminuiu significativamente no
grupo controle entre 0 € 3 horas pés-oclusao arterial corondria (de 36,9 +/-
0,8°C para 36,3 +/- 1,02C). No grupo B, a temperatura retal diminuiu mais que
no grupo A, variando de 36,7 +/- 0,6°C para 35,0 +/- 1,4°C no mesmo periodo
(p< 0,05).
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Anatomia patolégica. Os resultados referentes ao tamanho do infarto,
expressos em termos do percentual de necrose em relacdo a massa ventricular
esquerda, estao colocados na Tabela 8. O tamanho do infarto foi
significativamente menor no grupo tratado com retroperfusio hipotérmica
(grupo B), comparado ao grupo controle. No grupo A, 6 dos 9 caes
apresentaram infartos extensos e hemorragicos sendo que em 8 dos 9 caes a
regiao subepicardica foi poupada, e apenas 1 cao apresentou necrose
transmural. Um exemplo tipico estd demonstrado na Figura 19. No grupo B, a
maioria dos caes apresentou necrose subendocirdica, embora em 2 casos a
necrose tenha sido mais extensa (cies B-6 e B-8, tabela 18). Com respeito a
anatomia do sistema venoso coronario e do préprio seio coronario, nao se
observou lesdes importantes no grupo de caes tratados com retroperfusao,
apenas lesoes endoteliais leves, comumente observadas em procedimentos de

cateterizacao das veias coronarias.

Tabela 8. Tamanho do infarto em caes apds oclusdo corondria e reperfusio (Grupo A), e com pré-
tratamento com retroperfusiao hipotérmica (Grupo B)

Cio # Massa VE (g) Necrose (g) % of VE Necrosado
Grupo A (Grupo controle)
A-l 130,5 15,6 12,0
A2 160,6 20,1 12,5
A3 102,6 13,5 13,2
A4 97,4 22,2 22,8
A 135,6 22,0 16,2
A6 _ 122,0 6,0 5,0
A7 116,4 3,6 » 3,1
A-8 94,8 6,3 6,7
A9 129,2 24,0 18,6
Média 121,0 14,8 12,2
DP +21,0 +7,9 +6,5
Grupo B (Grupo de Retroperfusdo 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 0 0
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-10 : 91,4 0,34 04
Média 129,1 14,6 *4,2
DP +28,2 +5,9 *5,9
*p <0,02 vs grupo A VE = ventriculo esquerdo
1 p <0,01 vs grupo A DP = desvio padrao

| FACULDADE 5% MEDICINA |
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Figura 19. Cortes transversais do ventriculo esquerdo ao nivel dos misculos papilares
corados com cloreto de trifenil tetrazélio. O miocardio normal cora-se em vermelho escuro,
e o necrosado ndo se cora. No cdo nido-tratado com retroperfusio, apenas com reperfusio
ap6s 3 horas de oclusio corondria, observa-se uma drea necrética grande (20,1g) e
extendendo-se até a regido subepicirdica; o aspecto azulado (e nao pdlido) demonstra
necrose hemorrdgica, tipico de reperfusio (foto a esquerda). No cdo tratado com
retroperfusio dos 30 aos 180 minutos de oclusido, e depois reperfundido, nota-se necrose
apenas focal (setas) e subendocdrdica (2,13g de tecido necrosado); neste caso, a
recuperac¢ao da fun¢ao miocardica regional é completa.

DISCUSSAO

Este estudo sugere que retroperfusdo hipotérmica sincronizada,
usada apés oclusao arterial corondria aguda e antes de reperfundir o
miocdrdio isquémico, melhora a funcdao ventricular e diminui o tamanho do-
infarto. A eficicia do método estd provavelmente relacionada a dois fatores:
primeiro ao aumento da oferta de sangue arterial pela retroperfusao, e
segundo pela diminuicao do consumo de oxigénio associado com a hipotermia-
miocardica. A auséncia de melhora significativa na func¢do ventricular
associada a dreas relativamente extensas de necrose nos caes nao tratados,
confirma resultados de estudos anteriores demonstrando que 3 horas de
oclusio corondria neste modelo experimental causa dano miocardico
irreversivel na maior parte da drea de risco (74). As observacoes feitas neste
estudo de um aumento acentuado da espessura diast6lica da parede
ventricular imediatamente ap6s a reperfusio corroboram suposicoes

anteriores de que a reperfusio causa edema miocdrdico severo na sua fase
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precoce (75, 76). Outras explicacdes possiveis para esse aumento da espessura
da parede poderiam ser a hemorragia miocardica (77-79), também observada
nos caes nao-tratados neste estudo, ou uma diminuicao ou até auséncia de

relaxamento da 4rea isquémica e reperfundida (80-83).

A hemorragia miocardica associada a reperfusio parece estar
relacionada com a severidade e extensao da isquemia miocardica precedente a
reperfusao, quando o miocardio a ser reperfundido ja estd, na sua maior
parte, irreversivelmente lesado (79). Recentemente, Higginson e
colaboradores (77) reportaram que a extensido da hemorragia apés reperfusio
estava inversamente relacionada ao fluxo- colateral e a niveis de
creatinoquinase plasmatica, € concluiram que a hemorragia ocorre apenas
dentro da area isquémica irreversivelmente lesada na hora da reperfusdo. Ja
estudos mais recentes sugerem que hemorragias miocardicas podem ocorrer
nas bordas das dreas isquémicas, levantando a possibilidade de uma extensao
da area de necrose causada por essas hemorragias (84-86). Além disso, é
importante ressaltar que a hemorragia miocardica associada a reperfusao,
mesmo que ela ocorra apenas dentro da 4rea ja necrosada, altera o
relaxamento das regides miocardicas adjacentes, piorando a func¢do diastélica
regional e global do ventriculo esquerdo (76, 86-88). Mais que isso, pode
retardar o processo de cicatrizacao do miocardio (89-90), como também

facilitar uma eventual ruptura da parede ventricular (89-92).

Fenomeno de nao-refluxo. Ha vdrios trabalhos na literatura 'que
indicam um efeito benéfico de drogas utilizadas para amenizar o fendmeno de
nao refluxo associado a reperfusao (93). Estes fendmenos seriam,
basicamente, os seguintes: a) edema celular (94); b) edema intersticial e
conseqlientemente compressao extravascular da microcirculacao (95); c)
edema da prépria parede arterial e até destruicdo da microcirculacao (96); d)
saturacio mitocondrial de calcio, causando disfunc¢do da fibra miocardica (87,
97-99); e e) hemorragia intersticial miocardica (77-79). Administracao de
substincias hiperosmolares, como manitol, tem sido propostas para reduzir o

edema celular e intersticial (100-102); corticosteréides também poderiam
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melhorar os efeitos deste fendmeno, como sugerido em alguns estudos(70), e
bloqueadores de canais de cdlcio também foram estudados, com resultados
positivos em alguns trabalhos experimentais (103-105). Embora as
intervencoes acima possam, de fato, ter um efeito benéfico, e reduzir as
complicacdes associadas a reperfusao, é certo que estas complica¢des tendem
a ser menores quanto menor for a duracio e severidade da isquemia
miocdrdica, precedendo a reperfusdo. Entretanto, na maioria dos casos, na
pritica clinica, os pacientes chegam ao hospital ji com horas de sintomas de
infarto agudo do miocdrdio; até que a reperfusido seja alcancada, mais algum
tempo precioso se passa, O que acarreta, na maioria dos casos, uma reperfusao
tardia, a qual estd associada com as complicagées acima citadas numa parte
considerdvel dos casos. A hipotermia miocardica moderada, associada ao
aumento do fluxo miocardico pela retroperfusiao, pode ser uma resposta a
alguns dos problemas relacionados a reperfusao. Isto foi demonstrado neste
estudo experimental, resultando numa diminui¢ao significativa do tamanho

do infarto nos caes testados.
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5.4.2 RETROPERFUSAO SINCRONIZADA DE CURTA DURACAO REDUZ O
TAMANHO DO INFARTO APOS ISQUEMIA PROLONGADA EM CAES
(PROTOCOLO 4).

INTRODUCAO

O restabelecimento rapido do fluxo sanguineo miocardico é a base
do tratamento atual do infarto agudo do miocéirdio, e parece ser a melhor
forma de minimizar os efeitos da oclusao arterial coronaria aguda. Entretanto,
reperfusio subita de sangue arterial pode causar dano miocardico adicional,
fenémeno este ainda nido bem elucidado e controverso, denominado "injuiria
de reperfusao” (89, 93, 106). Virias teorias tém sido propostas para explicar
este fendmeno, incluindo o efeito téxico de radicais livres do oxigénio, os
quais sio formados em excesso por ocasido da reperfusdo subita de sangue
arterial, conforme demonstrado em varios estudos (107-111). O retorno
incompleto de sangue arterial para dreas isquémicas, conhecido como
fenémeno de “nao-refluxo”, tem sido implicado como responsivel em outros
estudos (66-68). Este fendmeno parece estar relacionado a obliteracao da
microcirculacio causada pelos neutréfilos ativados (112-114), com
microtrombose (67), e com edema celular e intersticial, todos efeitos

documentados em reperfusido experimental (68,94-96).

A retroperfusao sincronizada de sangue arterial autélogo é um
método que proporciona um restabelecimento parcial do fluxo miocdrdico em
areas isquémicas, conforme verificado anteriormente. Nestes estudos
anteriores, entretanto, a retroperfusao foi instituida nos primeiros minutos
ap6s isquemia miocdrdica, num momento que a isquemia ainda era totalmente
reversivel. No presente estudo, noés pretendemos investigar o efeito da
retroperfusao numa fase mais avancada do processo isquémico, quando a
degeneragao das células miocdrdicas e endoteliais ja sdo mais evidentes. Nossa
hipétese foi de que os efeitos de expansido do sistema veno-capilar na drea
isquémica causada pela retroperfusao, bem como o seu efeito de lavagem

("washout") de metabdlitos da drea isquémica, poderiam diminuir a obstrucao
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da microcircula¢do pelos granuldcitos, reduzindo assim a liberacdo de radicais
livres do oxigénio e seus efeitos toxicos sobre o miocardio (115-117). Além
disto, o fato de a retroperfusdo restabelecer apenas 20 a 60% do fluxo
miocardico, conforme demonstrado em estudos anteriores (118-119),
implicaria numa reperfusdo de sangue arterial parcial e talvez mais gradual do
que a reperfusdo anterégrada classica. Escolnemos um periodo de 3 horas de
isquemia por sabermos de antemao que este periodo geralmente esti
associado a uma lesdo irreversivel de grande parte da area de risco neste

modelo experimental (74).

METODOS "

Neste estudo foram utilizados 22 caes 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 entao induzida com tiopéntal sédico(25 mg/kg) intravenoso, e
ap6s intubacdo traqueal mantida com uma mistura de ar ambiente e oxigénio
com ethrano (3 a 5 %), utilizando um aparelho préprio para anestesia
(Ventura 75000, Dupaco Inc, Arcadia, California) e um respirador tipo
Harvard. O volume e frequéncia respiratdrias foram ajustados para manter um
pH e gases sanguineos em niveis fisiolégicos (pH entre 7,35 e 7,45, pO, entre
100 e 200 mmHg, e pCO, entre 35 e 45 mmHg, em amostras de sangue
arterial). Controle eletrocardiografico continuo foi obtido numa derivacao V4-
equivalente. Um catéter numero 8F foi introduzido pela veia femoral esquerda
e posicionado na veia cava inferior para administracio de fluidos e drogas.
Heparina foi entao administrada em bolo, numa dose de 8000 U e
suplementada com 1500 U por hora. Um catéter nimero 7F foi posicionado
na aorta descendente através da artéria femoral esquerda, a fim de medir a
pressdo arterial sistémica e retirar amostras de sangue arterial para verifica¢ao
e cdlculo do fluxo miocdrdico referencial. Sob controle fluoroscépico,
também foi introduzido, via artéria carétida direita, um catéter nimero 8F
com microtransdutor distal para medidas de pressao ventricular esquerda
(Millar Instruments Inc, Houston, Texas). O catéter de retroperfusao niimero

7,5F foi posicionado na veia cardiaca maior préximo a veia interventricular
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anterior, através da vela jugular interna esquerda. Para obtencido de sangue
arterial para a bomba de retroperfusdo, um catéter nimero 8F com maultiplas
saidas laterais e uma distal foi posicionado na aorta através da artéria femoral
esquerda. Para injecio de microsferas radioativas no dtrio esquerdo, um
catéter numero 4F (Corday- Lang, American Edwards Laboratories, Irvine,
California) foi inserido através de um catéter nimero 7F de teflon (44 cm,
USCI, Billerica, Massachussets), trans-septalmente, utilizando a técnica de
Brockenbrough. Um catéter trans-septal pedidtrico de Mullins nimero 7F
(USCI) foi usado para este propdsito, € o balonete distal do catéter de Corday-
Lang insuflado com 0,5 ml de contraste (renografina 76). Para coronariografia
esquerda, foi usado um catéter guia modificado para coroniria esquerda

namero 8F, o qual foi inserido através da artéria carétida esquerda.

Protocolo experimental. Ap6s as tomadas basais dos parametros
hemodiniamicos, ecocardiogriaficos e de fluxo sangiineo miocidrdico, um
catéter nimero 3F para embolectomia tipo Fogarty (American Edwards
Laboratories, Anasco, Puerto Rico) foi posicionado na artéria descendente
anterior, logo apés o seu primeiro ramo diagonal. O balonete foi entdo
insuflado a 1,5 atmosferas, usando um insuflador de catéter para angioplastia
(USCI), e a artéria descendente anterior foi mantida ocluida por um periodo
de 3 horas. Para confirmar oclusio corondria completa, angiografia foi
realizada a seguir, e gravada em video-tape (VHS), para documentac¢io do
local exato da oclusao. Apos 2,5 horas de oclusao, todas as medidas foram
repetidas, inclusive as de fluxo miocirdico regional com microsferas
radioativas. Nesta altura das experiéncias, os caes foram randomizados para o
grupo de reperfusao subita (grupo controle), ou para 30 minutos de
retroperfusdo seguido de reperfusao (grupo retroperfusio). Os caes com fluxo
de retroperfusao inadequado ou com fluxo miocardico transmural maior que
40 ml/min/100g no centro da regido isquémica apds oclusao coronaria, foram
excluidos do estudo posteriormente. No grupo controle, o balonete de
oclusdo corondria foi subitamente desinsuflado 3 horas ap6s oclusao coronaria
e o catéter de Fogarty retirado. A paténcia arterial foi confirmada por

angiografia corondria. Medidas  sequenciais hemodinamicas e
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ecocardiograficas foram feitas aos 15, 30, 60, 120 e 180 minutos apos
reperfusao. Inje¢oes de microsferas radioativas foram feitas aos 5, 30 e 180
minutos ap6és reperfusao. No grupo da retroperfusao, a mesma foi iniciada 3
horas ap6s oclusao arterial coronaria, e mantida por 30 minutos, ainda com a
artéria coronaria ocluida, seguida de reperfusao do mesmo modo como no
grupo controle, com interrup¢ao da retroperfusio neste ponto. Neste grupo,
medidas hemodinamicas e ecocardiogriaficas foram obtidas aos 15 e 30
minutos de retroperfusao, e depois aos 15, 30, 60, 120 e 150 minutos apds
reperfusdo anterégrada. Injecao de microesferas radioativas neste grupo foi
feita aos 5, 30 e 150 minutos apds reperfusao. Apés a obtencio das ultimas
medidas, e aproximadamente 6 horas dpds o inicio das experiéncias, o
balonete para oclusao arterial corondria foi reintroduzido na artéria
descendente anterior, e posicionado no mesmo local para reoclusio da
artéria, usando o video-tape como guia. Azul de monastral foi entdo injetado
no atrio esquerdo para determinacao da d4rea de risco, e 0s animais
sacrificados em seguida com uma superdose de cloreto de potassio, ainda sob
anestesia profunda. Nao se usou medica¢io anti-arritmica ou qualquer outra

droga que pudesse vir a influenciar o tamanho do infarto.

O sistema de retroperfusio sincronizada. Conforme descrito
anteriormente, o sistema de ativacio da bomba e do catéter é sincronizado ao
sinal eletrocardiogréfico, a fim de bombear o sangue em didstole. O sangue
arterial foi obtido da artéria femoral direita dos caes e bombeado na veia
cardiaca maior, usando um catéter de retroperfusao de trés limens .(nﬁmero
7,5 F, Retroperfusion Systems, Costa Mesa, California), sendo que o balonete
estd localizado a Icm da ponta do catéter. O balonete é entdo insuflado em
diastole e o sangue arterial propulsionado em direcdo a drea isquémica
retrogradamente; em sistole, o balonete desinsufla, permitindo a drenagem de
sangue venoso. Um dos limens do catéter é usado para monitorizar a pressao
venosa corondaria. A retroperfusao foi iniciada com um fluxo de 10 ml por
minuto e rapidamente aumentada até que a pressao de pico na veia coronaria

atingisse 40 a 60 mmHg, e entdo o fluxo foi mantido nestes niveis.

FACULDADE DE MEDICINA
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Medidas hemodinimicas. Frequéncia cardiaca, pressio arterial na
aorta, pressdes de pico e diastélica final do ventriculo esquerdo, e dP/dt, bem
como a pressdo venosa corondria, foram registrados em papel num poligrafo

fisiolégico (Honeywell Inc., Pleasantville, NJ)

Medidas ecocardiograficas. A fim de obter imagens de alta qualidade
em eixo curto do ventriculo esquerdo, os caes foram colocados em decubito
lateral direito e o transdutor dirigido de baixo para cima, conforme descrito
em detalhes anteriormente(62). Um aparelho ecocardiografico (Ultramark 8,
Advanced Technology Laboratories Co, Bothell, Washington) com um
transdutor de 3,5 MHz foi usado para obiencao das imagens, as quais foram
registradas num gravador tipo VHS embutido no sistema. Imagens do
ventriculo esquerdo em eixo curto ao nivel dos misculos papilares foram
entao analisadas, usando um programa computadorizado para andlise da
func¢iao miocdrdica regional. Para tal, o espessamento sistélico da parede foi
calculado usando a seguinte equac¢ao: espessamento sistélico percentual =
100x (espessura sist6lica da parede - espessura diastélica da parede): espessura
diastélica da parede. Além disto, a espessura diastélica da parede foi analisada
para se avaliar o grau de edema miocdrdico apés reperfusdo. Todas estas
medidas foram avaliadas por um dos pesquisadores, sem que o0 mesmo tivesse

conhecimento prévio do tratamento instituido.

Medidas de fluxo sangiiineo miocardico. Estas medidas foram obtidas
usando aproximadamente 2 milhdes de microsferas radioativas (15um de
diametro, El Dupont de Nemours, Inc., Boston, Massachussets) diluidas em
7ml de solugao salina a 0,9% e injetadas no atrio esquerdo, seguida de uma
injecdo de 10 ml de solucao salina para lavagem do catéter. Para cada injecao,
o isotopo foi escolhido ao acaso, de microsferas marcadas com cobalto 57,
nubidio 95, rubidio 103, estroncio 46, selénio 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
iniéiando um minuto antes de cada inje¢do de microsferas no atrio esquerdo,

mantendo a retirada de sangue por um periodo de 5 minutos. ApGs a morte
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dos caes, o coracao foi removido e fatiado em cortes transversais de Icm de
espessura, do dpice até a base. O terceiro corte transversal, onde esti o corpo
dos miusculos papilares, foi entio subdividido em 3 zonas distintas: a zona
isquémica central (no centro da drea de risco) e duas zonas adjacentes, uma
septal ou medial, e outra lateral. A parede oposta do ventriculo esquerdo, (a
parede posterior) e portanto nao-isquémica, foi igualmente dividida em 3
zonas. Cada uma dessas pequenas regioes foi entdo subdividida em camadas
epicirdica, médio-miocardica e subendocardica, a fim de averiguar as
diferencas de fluxo entre estas camadas. Nas amostras de sangue referenciais,
as contagens de radiacao foram feitas usando um Contador Gama (TM
Analytic, modelo 1185, Elk Grave Village: Illinois), e as correcdes feitas por
um programa de computador (Microsphere Measurement System, Micrad Inc,
Knoxville, Tennesse). O fluxo miocardico regional foi entdo calculado através
da seguinte férmula: fluxo miocdrdico regional = (fluxo referencial x
contagem tecidual/contagem sanguinea x peso da amostra em gramas) x 100.
O fluxo sangiiineo regional é entdo expresso em ml/min/100g de miocardio.
Apés calcular o fluxo sanguineo em cada uma das camadas miocardicas, o
fluxo transmural no centro das areas isquémicas e nas areas nao-isquémicas foi

calculado.

Patologia. Os cortes transversais do ventriculo esquerdo foram entio
tracados com folhas pldsticas transparentes, separando as dreas nao-coradas
pelo azul de monastral (dreas de risco) das areas coradas (areas perfundidas).
Areas de hemorragia miocirdica foram também identificadas nestas
transparéncias. As fatias miocdrdicas foram a seguir incubadas em solucgao de
cloreto de trifenil-tetrazélio, e as areas infartadas (4reas nao-coradas)
desenhadas em outras transparéncias para posterior calculo das dreas
necrosadas e nao-necrosadas, as quais coram em vermelho escuro. Estas areas
foram entio quantificadas por um operador de computador cego aos
resultados da experiéncia, usando um programa de planimetria. Os
parametros calculados foram os seguintes: drea de risco expressa em
percentual da area total do ventriculo esquerdo, drea necrosada expressa em

percentual da drea de risco, € drea hemorrdgica expressa em percentual da
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area de risco. Todas as fatias, exceto aquela retirada para contagem de
radioatividade, foram fixadas em formalina a 10%. Apds 3 dias de fixacao,
estas fatias foram usadas para processamento histolégico convencional, e a
drea de risco da superficie basal da segunda fatia (do apice para a base), foi
corada com hematoxilina e eosina. As avaliacées foram feitas por um
patologista experiente, sem que o mesmo tivesse conhecimento dos resultados

dos experimentos.

Anilise estatistica. Todas as informag¢des estio expressas em valores
médios (média aritmética) e erro padrao. As comparacdes entre os grupos
foram feitas com o teste t de Student; ja, para andlise de resultados seriados
(parimetros hemodinamicos, ecocardiograficos e de fluxo sangiineo
miocardico) foi utilizado andlise de varidancia de medidas repetidas ou
ANOVA. Quando foi encontrada diferenca estatistica neste ultimo teste, os
valores foram entdo analisados através do teste de multipla comparacido tipo
Tukey-Kramer. A fim de estimar a relacdo entre o fluxo sangiiineo transmural
na area de risco com o tamanho do infarto, provas de regressao linear (“least-
squares”) e os coeficientes de correlacao foram calculados, seguidos da
aplicacao do teste ANOVA, a fim de testar o significado estatistico da
regressio. A comparagao das linhas de regressao entre os dois grupos foi feita
por analise de covaridncia, ou ANCOVA. Resultados com valores de p menores

que 0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

Todos os 22 caes sobreviveram durante o periodo de estudo, sendo
que nenhum desenvolveu fibrilacio ventricular. Um cdo do grupo de
retroperfusido foi excluido do ‘estudo por ter um seio corondrio diminuto,
ocasionando medidas elevadas de pressio venosa coronaria (> 70mmHg) com
fluxo de retroperfusio de apenas 10ml/min. Dos 21 caes restantes, 3 deles (1
do grupo controle e dois do grupo de retroperfusdo) tinham fluxo colateral
coronario abundante pelas medidas feitas com microsferas radioativas (66,46 e
63 ml/min, respectivamente) e nao se observou necrose miocardica nestes
caes, os quais foram excluidos do estudo por este motivo. Portanto, 9 caes em

cada grupo formam O grupo final de experimentos incluidos nas analises.

FACULDADE DE MEDICIHA |
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Parametros hemodinamicos. As medidas hemodindmicas estio resumidas na
Tabela 9. Nao houve diferencas estatisticamente significativas em nenhum dos
parimetros entre os dois grupos, nas medidas feitas pré-oclusio arterial
corondria e aos 180 minutos de oclusio, ou durante o periodo de
retroperfusio ou reperfusao, exceto em termos de pressao venosa coronaria. A
pressido de pico no seio corondrio aumentou de 13,8 +/- 2,1 para 44,8 +/- 3,3
mmHg no grupo da retroperfusdo, com um fluxo retrégrado médio de 118 +/-
19 ml/min. Em ambos os grupos, houve um aumento da freqiiéncia cardiaca e
uma diminui¢io na pressiao de pico do ventriculo esquerdo, na dP/dt maxima
e dP/dt minima apds oclusao arterial corondria e durante o periodo de

reperfusio, mas nao houve diferenca estafistica entre os grupos.

Fluxo miocardico regional. Estes resultados estao resumidos na Tabela 10. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em qualquer dos
tempos durante os experimentos. Aos 180 minutos de oclusdo coroniria, o
fluxo sanglineo na area de risco foi significativamente maior na camada
epicirdica comparada a camada endocardica, em ambos os grupos, conforme
o esperado. No entanto, 0 fluxo colateral para as diferentes camadas, o fluxo
transmural no centro da regiao isquémica, e o fluxo na drea de risco total foi
similar entre os grupos. Cinco minutos apds reperfusio anterégrada, o fluxo
na regido subendocardica voltou aos valores pré-oclusao coroniria em ambos
os grupos. J4 no grupo controle, o fluxo subendocirdico diminuiu aos 30 e
180 minutos pés-reperfusao, enquanto que no grupo da retroperfusio nao
houve alteracao significativa, embora nao tenha havido diferencas estatisticas
entre os grupos. Estes resultados estao ilustrados na Figura 20. O fluxo na
regiio médio-miocdrdica, por outro lado, nao retornou aos valores pré-oclusao
neste grupo, e houve uma tendéncia a fluxos mais baixos nesta camada

miocirdica no grupo controle, comparado ao grupo de retroperfusio (Figura

21).



Tabela 9. Achados hemodinamicos

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 11348 12418 12415 1284 1335 14348 141+7
SRP 917 11817 111+8 11247 11546 1208 1247 12148
PAm, mmHg

CONT 6715 72+7 62+4 6015 5814 64+3 586
SRP 7316 67+3 60+4 6244 62+8 595 5845 57+3
PS-VE, mmHg

CONT 87+4 95+6 8315 825 835 88+3 8216
SRP 9515 8714 82+4 83+4 82+8 7915 804 803
Pd2-VE, mmHg

CONT 3,1£0,5 6,3+1,2 6,2+1,1 6,1%1,1 6,711,4 5,9+1,3 5,8+1,1
SRP 6,3%1,3 6,516 6,9+1,8 6,7t1,6 5,7+1,5 5,715 3,7¢1,5 4,1+1.4
+dP/dt, mmHg/s ,

CONT 121579 1100+55 968163 953+59 960163 1098177 1069+121
SRP 1269457 997+83 92456 957472 960+118 930+110 925144 916457
-dP/dt, mmHg/s

CONT 1237144 119882 1003189 972464 1013185 1138+107 10761145
SRP 124647 972476 859147 846165 871x121 843+96 851+50 871156
PP-SC, mmHg ;

CONT 17,6431 16,2427 17,127 16,142,9 15,1%2,9 14,4+3,3 13,727
SRP 19,813,0 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 10,242,0 9,4+2.0 8,8+2,1 8,8+1.8
SRP 10,611,1 8,2+1,1 26,6+£1,3* 28,7+1,2* 8,114 7,8%1,5 6,8+1,6 7,317

* p < 0,05 vs Grupo Controle (CONT)

SRP = retroperfusao sincronizada

FC = freqiiéncia cardiaca

PAm = pressao arterial média na aorta

PS-VE = pressio sistélica do ventriculo esquerdo
Pd2-VE = pressio diastélica final do ventriculo esquerdo
PP-SC = pressio de pico no seio coronario

PM-SC = pressio média no seio corondrio

Ocl = oclus&o coronaria

REP = reperfusédo

L8



Tabela 10. Fluxo miocdrdico regional

38

Pré Ocl 180’ Ocl 5’ REP 30’ REP 180 (150)’ REP
Area de Risco
Regiao Central
Endocardio
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-miocardio
CONT 74,3+14,5 6,3+2,1 56,1+20,4 52,3+18,2 50,7x18,9
SRP 70,%+9,3 9,4+3,3 118,5+40,4 72,7+18,2 91,9+29,2
Epicardio
CONT 61,4+9,7 26,4+6,6 101,4+19,7 86,6+11,2 107,9+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
Regido total
CONT 74,2+12,8 15,4+3,5 95,2+11,4 78,8+6,2 71,7£17,6
SRP 65,7+7,7 16,0+3,7 13%,1+£32,5 83,6x16,3 96,5+25,6
Area nio-isquémica
Regido central
Endocirdio
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-miocardio
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
Epicardio
CONT 77,6x10,1 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 80,5x16,6
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 70,071 84,7+17,4
Regido 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 andlise de variacao
Ocl = oclusao coronidria
REP = reperfusao

Regiio Total = fluxo transmural nas regides centrais e bordas

CONT = Grupo controle
SRP = retroperfusao sincronizada

FACULDADE DE MEDICINA
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Figura 20. Valores individuais do fluxo sanguineo miocdrdico no centro da regido isquémica, na
camada subendocirdica (eixo vertical, em ml/min/100g de miocdrdio). No grupo controle (control
group) observa-se uma reducio significativa do fluxo sanguineo aos 180 minutos pés reperfusio
(REP), o que ndo se observa no grupo tratado com retroperfusdo (SRP); Pre-occl = Pré-oclusio;
180’0ccl = 180 minutos de oclusio corondria; *p<0,05 entre 5 ¢ 180 minutos de reperfusio no grupo
controle.

mimin/100gr. | mdminy1 00gr.
400 4007
]
300 4 300
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1
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0- Y 0
PREOCC 180°10CCL, SREP. 30REP, 180°REP. PREOCG 1600CCL. SREP.  J0REP. 180REP.

Control group 8RP group

Figura 21. Valores individuais do fluxo sanguineo no centro da regido isquémica, na regido médio-
miocdrdica. Observa-se uma tendéncia a fluxos mais baixos no grupo controle apés reperfusio (REP),
comparado ao grupo da retroperfusdao (SRP), sem atingir significado estatistico. Abreviacdes conforme
a Figura 20. ‘

Achados ecocardiograficos. Na Tabela 11 encontra-se um resumo dos valores
médios da espessura diastdlica da parede do ventriculo esquerdo, bem como
valores de espessamento sistélico da parede medidos através da
ecocardiografia bidimensional. Aos 180 minutos de oclusao arterial coronaria,
houve uma reducio significativa da espessura diastélica da parede e também

de seu espessamento sistélico, comparados aos valores pré-oclusao coronaria;
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este ultimo mostrou valores negativos, indicando afinamento da parede em
sistole (-10,6 +/-4,7 € -19,9 +/- 6,6%, nos grupos controle e de retroperfusio,
respectivamente). Aos 15 minutos pés-reperfusio, a espessura diastélica da
parede aumentou no grupo controle em relacio aos valores encontrados aos
180 minutos de oclusao corondria (+108%), e niao se modificou
significativamente durante os 180 minutos de reperfusido. Ja no grupo de
retroperfusio, a espessura diastélica da parede aumentou somente 39% aos 15
minutos de retroperfusio, com acréscimo de 74% aos 15 minutos de
reperfusao anterégrada. O aumento da espessura diastlica da parede no
grupo de retroperfusao foi estatisticamente menor do que no grupo controle,
em todos os momentos apés reperfusio (Figura 22). Nao se verificou
diferencas significativas em termos de espessamento sistélico da parede entre

os dois grupos no periodo pés-reperfusio.
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Tabela 11. Achados ecocardiograficos

CONT 15’ REP 30' REP 60°' REP 120" REP 180°' REP
SRP Pre Ocl 180’ Qcl 15' SRP 30" SRP 15’ REP 30' REP 90’ REP 150' REP
EDPV-l, mm

CONT 7,5£0,3 6,320,3 13,1+1,1 13,810,9 13,3%0,1 13,80,6 13,1£0,7
SRP 8,0+0,5 5,7+0,3 7,9+0,6F 7,8+0,6F 9,9+0,88 9,8+0,1* 10,0£0,6% 10,2+0,8*
% ES-1

CONT 38,516,9 -10,64,7 -9,8+4,0 -10,3%5,5 1,6+3,1 -9,3+3,3 2,847
SRP 29,9172 -19,9+6,6 -6,6+1,7 -1,946,3 -7,124.56 3,2+5,8 -9,4+4 3 -7,6+3,1
EDPV-N, mm

CONT 8,8+0,2 9,1£0,4 10,120,3 9,3%0,5 10,0+0,5 10,110,6 10,240,6
SRP 8,7+0,5 8,9+0,3 8,2+0,31 8,9+0,4 9,2+0,6 9,4+0,4 9,1£0,4 9,4+0,3
% ES-N

CONT 28,115,8 21,442 .1 17,9129 29,3+3,8 22,6451 20,2+2.8 16,7%2,0
SRP 20,6123 19,7+3,7 23,5+3,5 19,4142 15,5141 18,7443 17,4+3,2 10,8+2,7

* p < 0,05 vs Grupo Controle (CONT)
1 p < 0,01 vs Controle

§ p < 0,05 vs CONT - 16 min REP
SRP = retroperfuséo sincronizada
REP = reperfusdo coronaria

Ocl = oclus&o coronaria

EDPV-I = espessura diastolica de parede ventricular, regido isquémica
EDPV-N = espessura diastolica de parede ventricular, regido n&o-isquémica

%ES-I = espessamento sistolico percentual, regiéo isquémica
%ES-N = espessamento sistélico percentual, regido ndo-isquémica

16
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Figura 22. Gréfico em barras do percentual de altera¢do (x EDWT) da espessura diastdlica da parede
ventricular esquerda (em relagao aos valores pré-oclusio corondria) durante os periodos de oclusio
(occlusion) e reperfusio, no grupo controle (control), e no grupo tratado com retroperfusio (SRP)
antes da reperfusio miocdrdica (REP). Observa-se reducdo da espessura diastSlica da parede nos dois
grupos aos 180 minutos de oclusdo; aos 15 minutos de reperfusao jd se nota um aumento exagerado
no grupo controle, permanecendo nesses niveis durante as 3 horas de reperfusio. J4 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 miocardica. Estes resultados estao ilustrados
na Figura 23. Nao houve diferenca estatistica no tamanho da area de risco
entre o grupo controle (29,2 +/- 2,2% da massa ventricular esquerda) e o
grupo de retroperfusio (36,2 +/- 3,0%). O tamanho do infarto foi menor no
grupo da retroperfusao, embora nao tenha alcancado diferenca estatistica
importante (9,4 +/- 2,8% contra 15,8 +/- 3,2%, respectivamente). Entretanto,
quando se comparou o tamanho do infarto em relacio a drea de risco,
observou-se uma diferenca significativa entre os grupos (53,7 +/- 9,1% no
grupo controle contra 23,7 +/- 6,6% no grupo da retroperfusio, com valor de
p < 0,05). Houve uma correlacao inversa entre o tamanho do infarto (em
termos de seu percentual da drea de risco) e fluxo miocardico transmural
medido aos 180 minutos de oclusao corondria, no centro da area isquémica,
em ambos os grupos (Figura 24). As dreas de hemorragia miocirdica (em
termos do seu percentual em relacdo a drea infartada) foi estatisticamente
menor no grupo da retroperfusao (3,1 +/- 1,6% contra 23,6 +/- 6,2% no grupo

controle, com p< 0,01). Nenhum dos caes apresentou sinais de hemorragia da

parede venosa corondria.
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Figura 23. Tamanho das dreas de risco (RISK) e das 4reas infartadas (INF) em relacio a massa
ventricular esquerda (RISK/LV e INF/LV), percentual (percent) da drea infartada sobre a 4rea de
risco (INF/RISK), e percentual de infarto hemorragico nas dreas necrosadas (HEM/INF), nos grupos
controle (control) e tratado com retroperfusao (SRP). Observase uma reducio significativa do
tamanho do infarto (INF/RISK) e das dreas hemorréagicas (HEM/INF) no grupo da retroperfusio. NS

= ndo significativo estatisticamente.
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Figura 24. Rela¢do entre o tamanho do infarto (infarct size) expresso como percentual da drea de risco
(% of risk area) e o fluxo sanguineo transmural (transmural blood flow) no centro da area isquémica,
aos 180 minutos de oclusdo arterial corondria (eixo horizontal). Observa-se uma correlacio negativa
(com significado estatistico) entre estes dois parimetros, tanto no grupo controle (control) quanto no
grupo da retroperfusio (SRP). Entretanto, os pontos de intercepcio das linhas de regressio sio
significativamente diferentes entre si (por andlise de co-variagio ou ANCOVA). As equagdes de
regressio estio a direita do grifico, € também os coeficientes de correlagio (R); LAD = artéria

descendente anterior.

Microscopia. Exames microscépicos das regioes isquémicas (dreas de risco)

demonstraram dreas de hemorragia extensas no grupo controle,

comprometendo dreas nao-necréticas em 4 dos 9 caes, como esta ilustrado na

FACULDADE DE MEDIGINA |
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Figura 25 (um dos casos). Os coragdes dos caes do grupo controle mostraram
necrose em faixas de contracdo, particularmente na periferia das regides
necrosadas, enquanto que nos caes do grupo da retroperfusio observou-se
apenas 4reas pequenas deste tipo de necrose, sendo que necrose de

coagulacdo foi o achado predominante.

%5 'v.,‘,.m‘,.;m‘ 1'4* . > A

Figura 25. Corte histolégico do ventriculo esquerdo isquémico num cdo do grupo controle.
Observa-se hemorragias em tecido nio-necrosado, com invasio de hemdceas no perimisio,
provenientes dos infartos hemorragicos. Isto foi observado em quatro dos nove cies do

grupo controle e em nenhum do grupo tratado com retroperfusido.

DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que reperfusdo apds 3 horas de oclusio
arterial corondria resultou em aproximadamente 50% de necrose da area de
risco, sendo que 25% desta darea total representam dreas de infarto
hemorrégico. Retroperfusao de curta duracdo precedendo a reperfusao
reduziu o tamanho do infarto em aproximadamente 50%, com reducdo de
85% nas areas de infarto hemorragico. Como nao houve diferencas estatisticas
nos valores hemodindmicos entre os grupos, em qualquer momento durante
0s experimentos, acreditamos que este tenha sido um efeito benéfico direto da

retroperfusao sobre a area isquémica. Os achados deste estudo indicam, mais
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uma vez, que a reperfusdo subita pode ocasionar injiria miocardica, pelo

menos neste modelo experimental utilizado.

Existe muita controvérsia se a reperfusio por si poderia causar
necrose de células miocdrdicas isquémicas sem lesdo irreversivel (89,106,111).
Virios mecanismos tém sido propostos para explicar este fendmeno. Dentre
eles, a formacao de radicais livres em excesso durante a reperfusio, acimulo
de granulécitos e subsequente obliteracao da microcirculacio, além de '
acimulo de calcio intracelular tém sido implicados como fatores responsaveis
por esta provivel injiria de reperfusao (104-117). Os radicais livres de
oxigénio parecem ter um papel preponderante neste fenémeno, e tém sido
estudados numa série de pesquisas utilizando protocolos variados. E certo que
estas substincias sao altamente citotéxicas "in vitro” ou em mamiferos de
pequeno porte "in vivo", € que sao rapidamente formadas durante o processo
de reperfusio (120). Isto tem sido documentado em animais de
experimentagio e no homem (115-116). O que nao se sabe ao certo, é se estas
substdncias seriam igualmente téxicas em animais como no homem,
particularmente na vigéncia de isquemia miocardica e reperfusio. Virios
estudos utilizando drogas varredoras destes radicais livres de oxigénio tém
demonstrado uma redu¢io no tamanho do infarto (121, 122), mas é dificil
provar até que ponto estas substincias poderiam influenciar as préprias
verificacoes de necrose miocdrdica utilizando corantes como o cloreto de
trifenil tetrazélio, o mais utilizado para esse fim. No presente estudo, apenas
retroperfusio tempordria foi utilizada antes da reperfusio, sem interferéncia
de qualquer droga que pudesse afetar as medidas de tamanho do infarto. Se
estes achados sao verdadeiros, e se a avaliagao do tamanho do infarto por este
método é de fato precisa, nao hd duvidas de que a reperfusdo sibita nestes

modelos experimentais pode causar necrose celular.

Possiveis mecanismos de prevenciao da injuria de reperfusio pela
retroperfusido. Os mecanismos responsaveis por este efeito da retroperfusao
nio sio bem claros, mas varias possibilidades existem, particularmente o fato

de que a retroperfusao proporciona um retorno mais gradual e também
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parcial do fluxo miocdrdico nas regides isquémicas, o que pode ser crucial nos
primeiros minutos de reoxigenacao tecidual (123-125). Um possivel
mecanismo também poderia ser a lavagem de produtos téxicos do miocardio,
como radicais livres de oxigénio, ou mesmo prevenindo o actimulo de
neutré6filos nos capilares, que por sua vez desencadeia o processo de formacio
destes radicais livres. Embora nenhuma destas substincias tenham sido
medidas no presente estudo, o efeito de lavagem pela retroperfusao ji foi
demonstrado anteriormente (41). Outros estudos anteriores mostraram uma
reducido do tamanho do infarto apés reperfusdo usando oclusao intermitente
do seio corondrio, um método que, primariamente, aumenta a lavagem de
substancias téxicas sem aumentar a perfusio do miocirdio com sangue
arterializado (31, 126). Resultados similares também tém sido publicados

utilizando reperfusido cldssica com fluidos acelulares.

O fluxo retrégrado atingido pela retroperfusio chegou a 118 +/-
19ml/min, o equivalente ao fluxo anter6grado corondrio normal, para 100g
de miocardio. Como somente 20% a 60% do sangue retroperfundido atinge o
miocardio isquémico (118,119,129), pode-se dizer que a retroperfusdo é uma
forma de reperfusio parcial. Chang e colaboradores usaram angiografia
digital com subtracao para estimar o fluxo miocéardico retrégrado com o uso
da retroperfusao, e chegaram a conclusao de que a retroperfusao resulta num
fluxo aproximado de 20 a2 30% do fluxo coronario anterégrado normal (41).
Um outro estudo usando xenodnio 133 (130) demonstrou que este percentual
seria de apenas 10%, embora nestes estudos o sistema de retroperfusio
utilizado tenha sido mais rudimentar. Uma série de estudos anteriores tém
demonstrado que a reperfusao subita e total do miocirdio isquémico estd
associada a edema miocardico, hemorragia miocardica e possivelmente
aceleracio do processo isquémico. Por outro lado, reperfusao gradual ou
controlada parece diminuir estas complicagbes em animais de

experimentacio, confirmando a redugio do fenémeno de nao-refluxo (123-

125).
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A concentracao de oxigénio no sangue reperfundido também parece
ter implicacoes com os fendmenos associados a reperfusido, particularmente
relacionado a formac¢ao abundante de radicais livres de oxigénio no miocdrdio
isquémico (114-117). Durante a retroperfusio, e como ja demonstrado
anteriormente (32), a concentracao de oxigénio é mais baixa, possivelmente
devido a sua utilizacao pelas células durante o processo de reperfusdo
retréograda. Além disso, durante a retroperfusio ha uma mistura do sangue
arterial retroperfundido com o sangue venoso que normalmente drena pelas
veias corondrias, resultando numa pressdo parcial de oxigénio também mais
baixa que a do sangue arterial. Com isto, haveria formac¢ao de uma menor
quantidade de radicais livres de oxigénio, e, potencialmente, menos dano

celular.

Outro mecanismo possivel relacionado ao efeito benéfico da
retroperfusio neste estudo é a expansao do sistema venocapilar. Isto poderia
evitar o entupimento da microcirculacio por neutréfilos ativados pelo
processo de reperfusio (117), o que por sua vez reduziria a produgio de
radicais livres normalmente gerados por este fenémeno. O fato de termos
observado uma queda do fluxo miocardico durante a reperfusio no grupo
controle favorece esta hipétese. Reducao do edema miocardico também
poderia ser responsivel pelos efeitos benéficos da retroperfusio. Edema
celular e intersticial ocorreu minutos ap6s reperfusio do miocardio
isquémico, e tem sido correlacionados com o fenémeno de nao-refluxo (66) e
com a extensio transmural da necrose (78). Nos caes tratados com
retroperfusido neste estudo, a espessura diast6lica da parede aumentou muito
menos do que no grupo controle, uma evidéncia indireta de um menor grau
de edema miocdrdico no grupo da retroperfusio. Além disto, no grupo da
retroperfusido, o grau de hemorragias miocdrdicas foi muito menor que no
grupo controle, o que poderia ter contribuido para um edema menos intenso

neste grupo, e consequentemente melhor fluxo capilar e menos lesao celular.
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LIMITACOES DO ESTUDO.

Uma das limita¢oes deste estudo é o curto periodo de observacgao
ap6s reperfusio, que foi de apenas 3 horas. Alguns pesquisadores tém
apontado que a chamada injuria de reperfusao € apenas um processo de
aceleracdo da morte celular de midcitos ja irreversivelmente lesados, e que o
tamanho final do infarto nao seria afetado pela reperfusao (131). Outra
limitacido estaria relacionada ao fato de que o grupo controle foi submetido a
3 horas de oclusio corondria e 3 horas de reperfusao, enquanto que no grupo
tratado a oclusio corondria foi de 3,5 horas (com a retroperfusio nos
primeiros 30 minutos deste periodo), seguido de 2,5 horas de reperfusao.
Porém, se considerarmos que a retroperfusao seria uma forma de reperfusio
parcial, o periodo de "reperfusdo” teria sido igual entre os grupos. Medidas de
fluxo miocdrdico regional com microesferas radioativas feitas neste estudo,
durante a retroperfusio, podem nao ser bem acuradas, ja que as microsferas

poderiam ser "lavadas” pelo préprio fluxo da retroperfusao, subestimando o

fluxo miocardico.

Em conclusio, este estudo experimental demonstra que um periodo
curto de retroperfusiao miocdrdica, antes da reperfusio anterégrada, reduz
significativamente o tamanho do infarto, provavelmente por reduzir o grau de
edema e hemorragia miocardicos, além de uma possivel diminuicao da
formacido de radicais livres de oxigénio. O estudo também sugere que
reperfusao sibita e total pode causar injaria celular, a qual poderia ser
modificada pelo modo de restauracao do fluxo miocardico para a regiao

isquémica.
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5.5 RETROPERFUSAO MIOCARDICA SINCRONIZADA ASSOCIADA A
RETROINFUSAO DE DROGAS CARDIOATIVAS PARA A PROTECAO DO
MIOCARDIO ISQUEMICO.

A retroperfusio miocardica utilizada durante a isquemia aguda do
miocirdio pode ser benéfica por varios mecanismos: primeiro por aumentar o
fluxo miocardico regional nas regioes isquémicas, e segundo, conforme.
apresentado no estudo anterior (83), pode reduzir o grau de edema e
hemorragia miocardicas, culminando com uma reduciao do tamanho do
infarto quando usada antes da reperfusao anterdgrada. Este € o caminho mais
racional e definitivo para restabelecer o fluxo miocdrdico nas regides

isquémicas, mas apresenta problemas como aqueles associados ao fendmen
o

de nao-refluxo (66).

A racionalidade no uso de retroinfusio de drogas cardioprotetoras
associadas i reperfusio ou a retroperfusio de sangue arterial, seria para
potencializar os efeitos benéficos destas duas modalidades de tratamento da
isquemia miocardica aguda. Nos protocolos seguintes, vamos apresentar
estudos que exploram este aspecto, em modelos experimentais de infarto

agudo do miocéardio, com 0 objetivo de testar as hip6teses acima explicitadas.
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5.5.1 RETROPERFUSAO MIOCARDICA SINCRONIZADA ASSOCIADA A
RETROINFUSAO DE PROSTAGLANDINA E-1 DURANTE OCLUSAO
ARTERIAL CORONARIA AGUDA: EFEITOS NA FUNCAO MIOCARDICA
REGIONAL E NO TAMANHO DO INFARTO (PROTOCOLO 5).

A prostaglandina E-1 parece exercer um efeito benéfico direto no
miocdrdio isquémico, primariamente pelos seus efeitos vasodilatador e anti-
adesivo plaquetdrio (132-135). A retroperfusao, por outro lado, aumenta o
fluxo miocirdico na regiao isquémica através das veias corondrias. Neste
estudo, nés examinamos a eficicia do ¢feito combinado da retroperfusio de
sangue arterial associada a retroinfusao de prostaglandina E-1 em cées
submetidos a oclusdo aguda da artéria coronaria. Nossa hipétese foi de que a
associacio do efeito vasodilatador da prostaglandina junto com o aumento da
oferta de sangue arterial através da retroperfusao resultaria na melhora da

funcio miocardica e na reducao do tamanho do infarto.

METODOS.

Vinte e nove caes pesando 20 a 30 kg foram premedicados com
sulfato de morfina na dose de 1,5 mg/kg de peso, e 30 minutos apds
anestesiados com pentobarbital sédico (dose de 25 mg/kg). Apés intubacio
orotraqueal, a ventilacao foi mantida com um respirador tipo Harvard, com
uma mistura de 95% de oxigénio e 5% de diéxido de carbono. Heparina foi
administrada antes da instrumentacdo na dose de 10.000 U IV, seguida de
3000 U a cada 2 horas. Uma infusdao constante de solucio salina isoténica foi
mantida por via endovenosa a aproximadamente 3 ml por minuto durante as
experiéncias. Sob controle fluoroscépico, um catéter numero 8F foi
introduzido pela artéria femoral esquerda e colocado no arco da aorta para
medidas de pressao arterial, e um segundo catéter foi introduzido pela artéria
femoral direita e posicionado na cavidade ventricular esquerda, para
verificacio das pressdes de pico e diastolica final do ventriculo esquerdo.
Além disso, um catéter de Swan-Ganz numero 7F foi introduzido pela veia

femoral esquerda e posicionado na artéria pulmonar, para medidas de débito
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cardiaco por termodilui¢ao (Cardiac Output Computer, model 9520, Edwards
Laboratories). As pressoes na aorta e ventriculo esquerdo foram medidas com
transdutores de pressio tipo Statham P23Db, e monitorizadas com um
poligrafo fisiolégico (modelo VRI2, Electronics for Medicine). A primeira
derivada da pressao ventricular esquerda (dP/dt) foi obtida por diferenciacio
elétrica. O Eletrocardiograma também foi monitorizado numa derivacio
precordial equivalente a V4. Amostras de sangue arterial foram obtidas a

intervalos regulares para verificacao de pH e gases sanguineos.

Analise da funcio ventricular esquerda regional. Ecocardiografia
bidimensional foi utilizada para medidas de funcido miocdrdica regional
(Advanced Technology Laboratories, modelo Mark IIT), usando métodos ja
descritos (62). Imagens foram obtidas em 5 planos transversais (eixo curto),
da base ao dpice do ventriculo esquerdo, e também um corte longitudinal do
mesmo. Cada corte transversal em eixo curto foi subdividido em 8 segmentos
distinfos, usando um eixo fixo de referéncia, conforme descrito anteriormente
(48). Em cada um dos 5 cortes transversais, foram calculados o encurtamento
sistélico da drea seccional, e também o mesmo indice foi utilizado para célculo
da contracio nas regides isquémicas e nao-isquémicas. Assim, na regiio
isquémica foram calculadas as médias de segmentos com menos de 20% de
contracdo, e dois segmentos da parede oposta a parede isquémica foram
tomados para caracterizar a contragao das regioes nao-isquémicas. Os volumes
diastolico e sistdlico final do ventriculo esquerdo foram estimados conforme

método anteriormente descrito (62), e a fracao de ejecio calculada.

Patologia. Ap6s o término dos experimentos, os coragoes foram
fatiados em cortes transversais (eixo curto) de 1 cm de espessura, do dpice a
base do ventriculo esquerdo, paralelos ao sulco atrioventricular. Cortes
alternados foram incubados em cloreto de trifenil tetrazélio (o 12, 3% e 52
cortes) ou em solu¢do de Carnoy (o 2% e o 4° cortes), a qual preserva o
glicogénio tecidual (136). Apés fixacdo em solug¢ao de Carnoy, o tecido foi
cdrado com acido periédico de Schiff (PAS) para posterior planimetria das

dreas isquémicas (dreas depletadas de glicogénio, as quais apresentam
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descoloracio). Com a planimetria das areas de necrose sendo feitas em
superficies adjacentes as areas de isquemia, pode-se reconstruir a direa

isquémica total do ventriculo esquerdo, como também a drea infartada (44).

Retroperfusdo sincronizada. O sistema de retroperfusido diastélica
sincronizada; ja& descrito anteriormente, foli usado s6 ou associado a
retroinfusiao 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 retroperfusio foi posicionado na veia cardiaca maior, adjacente ao
miocardio perfundido pela artéria coronaria descendente anterior. O fluxo de

retroperfusio utilizado neste estudo variou de 40 a 70 ml/min.

Protocolo experimental. A preparacdo do animal foi estabilizada por
um periodo de aproximadamente 30 minutos apds o término da
instrumentacio. A artéria corondria foi entao ocluida por um catéter balao
nimero 4F (Corday-Lang, Edwards Laboratories, Santa Ana, California),
préprio para oclusao arterial; este catéter possui 2 limens, sendo um para
insuflar o balonete e o outro para medir a pressao intra-arterial distal ao
ponto de oclusio. O balonete, que esti a 1 cm da ponta do catéter, foi
posicionado imediatamente distal ao primeiro ramo diagonal da artéria
descendente anterior, para posterior oclusio da artéria. A oclusao coroniria
foi mantida por um periodo de 3 horas em todos os caes. No grupo A,
prostaglandina foi infundida dos 30 aos 180 minutos de oclusao, numa dose
de 25 ng/kg/min por via intravenosa central (catéter préximo ao datrio
direito), usando uma bomba de infusao tipo Harvard (modelo 600, Harvard
Apparatus Co, Denver, Colorado). No grupo B, além da infusio de
prostaglandina na mesma dose, a retroperfusao foi iniciada simultaneamente.
No grupo C nao houve nenhum tratamento. Medidas hemodindmicas,
ecocardiogrificas e eletrocardiogrificas foram obtidas e registradas aos 10

minutos pré-oclusao, € aos 30 e 180 minutos apés oclusao arterial coronaria.

Analise estatistica. A andlise estatistica dos dados foi feita com andlise
de variancia tipo Kruskal-Wallis. Quando este teste indicou uma diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,05), o teste de Fisher para

Y
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multiplas compara¢des foi usado, para determinar qual dos grupos foi
diferente em relacio aos outros dois grupos. Os resultados estio expressos em

valores médios e erro padrao.

RESULTADOS

Vinte e nove caes sobreviveram as 3 horas de oclusio coronaria. Os
cdes que desenvolveram fibrilacao ventricular nos primeiros 30 minutos de
oclusio e antes da randomizacao foram excluidos do estudo. Nao houve
fibrilacdo ventricular ou mortes entre o periodo de 30 e 180 minutos de

oclusio corondria. Dos vinte e nove caes que sobreviveram, 10 foram alocados

para o grupo A, 10 para o grupo B e 9 pdra o grupo C.

Achados hemodinamicos. Em todos os grupos, a oclusao corondria causou um
aumento da freqiéncia cardiaca e da pressido diast6lica final do ventriculo
esquerdo, bem como um aumento da resisténcia vascular sistémica e queda do
débito cardiaco e da dP/dt méaxima. A pressao arterial sistélica se alterou
muito pouco durante os experimentos. O débito cardiaco diminuiu ainda mais
entre 30 e 180 minutos de oclusio nos grupos B e C, mas foi mantido no
grupo A (grupo da prostaglandina). A pressao diastdlica final do ventriculo
esquerdo permaneceu elevada no grupo controle até o final dos experimentos,
enquanto que nos grupos A e B houve uma diminui¢iao significativa aos 180
minutos de oclusio corondria. Um pequeno, mas persistente aumento da
dP/dt mixima ocorreu no grupo A logo apés o inicio da infusio de
prostaglandina, e persistiu até o final dos experimentos, enquan£o que nos
grupos B e C ndo houve alteracao significativa entre 30 e 180 minutos de

oclusio coronaria. Estes resultados estao resumidos na Tabela 12.
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Tabela 12. Achados hemodinimicos durante 3 horas de oclusdo arterial corondria nos trés grupos
de estudo

FC PS-VE Pd2-VE dP/dt max IC RVS
Pre-oclusao
Grupo A 81+5 1204 4,3+0,9 143396 2,84+0,19 2561222
Grupo B 816 126+6 3,2+0,6 1672+138 2,97+0,26 2735+367
Grupo C 10248 11245 8,6+0,8 1671172 2,79+0,47 2667+290
30 minutos de oclusio
Grupo A 98+4* 118+4 10,9+1,9* 1227+58%* 2,26x0,12*  3157x290*
Grupo B 918 126+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*  2,35x0,23*%  3203+337*
3 horas de oclusdo
Grupo A 124+5%% 111+3 0,85+0,9%¢ 144979+ 2,30+0,24*  4226+346*%
Grupo B 126+4*+ 12343 0,92+0,5%+ 1597+94 2,03+0,13%t 3636+262%+
Grupo C 125+:9*%% 118+3 15,8+2,1* 1238+203* 1,78+0,09*+ 4226x346%+

* p < 0,05 vs pré-oclusdo

t p < 0,05 vs 30 minutos de oclusao

FC = freq@iéncia cardiaca

PS-VE = pressio sistélica do ventriculo esquerdo

Pd2-VE = pressio diastélica final do ventriculo esquerdo

IC = indice cardiaco (1/min/m?)

RVS = resisténcia vascular sistémica (din.s.cm®)

Alteracoes eletrocardiograficas. Todos os cdes mostraram uma elevacao do
segmento ST nos primeiros 30 minutos de oclusao arterial coronaria, mas nao

houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos neste periodo.

Anilise ecocardiografica da funcio ventricular esquerda. Estes resultados
estio ilustrados na Figura 26 e na Tabela 13. Oclusao da artéria coroniria
causou uma reducdo severa nos indices de contracao regional nas areas
isquémicas, indicando isquemia miocdrdica profunda nestas dreas. Nos cortes
ao nivel do ventriculo esquerdo baixo(préximo ao dpice), o encurtamento da
drea na regiao isquémica 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 G, aos 30 minutos de oclusao arterial coronaria. Pequenas
alteracbes foram observadas nas regioes nao-isquémicas. No grupo controle -
(grupo C), houve uma deterioracao funcional ainda maior aos 180 minutos de
oclusio. J4 no grupo B (retroperfusao) observou-se uma melhora na contracao
da regido isquémica nos cortes ao nivel dos miusculos papilares (meio do
ventriculo esquerdo), onde a contracdo na regiao isquémica melhorou de 13,4
+/- 3,9 para 32,1 +/- 10,4% (p<0,05); entretanto, ndo se observou melhora da
contracio no corte transversal mais proximo ao apice neste grupo. Por outro

lado, no grupo da prostaglandina associada a retroperfusao (grupo A),
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observou-se melhora da contracdo mesmo nestas regides mais afetadas pela
isquemia; assim, nos cortes ao nivel do ventriculo esquerdo baixo, o
encurtamento da drea neste grupo aumentou de 1,8 +/- 3,6% aos 30 minutos
de oclusio para 29,4 +/- 5,6% aos 180 minutos de oclusio, e portanto 150

minutos de tratamento (veja na tabela 13).
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Figura 26. Funcéo ventricular esquerda (LV) global (fracdo de ¢jecdo = ejection fraction) e segmentar
(segment) em cées tratados com retroperfusdo sincronizada (SRP) e retroinfusio concomitante de
prostaglandina E-1 (PGE-1), iniciados apds 30 minutos de oclusdo da artéria descendente anterior
(LAD Occl). Os valores foram obtidos através de ecocardiogramas em eixo curto do ventriculo
esquerdo ao nivel das cordas tendineas (HP cross section), € portanto um pouco acima da regiao mais
isquémica, e também préximo ao dpice do ventriculo (LOW LV cross section), na regido mais
isquémica. As barras mostram os valores percentuais da altera¢do fracional da drea (eixo vertical) na
situacdo basal (control) e aos 30 ¢ 180 minutos de oclusdo corondria (2 gréficos 4 esquerda). Os
valores da fra¢do de ejecdo global do ventriculo esquerdo estido no grifico i direita. Ao contrario do
grupo controle (veja Tabela 13), observa-se melhora na funcao ventricular esquerda regional e global
com retroperfusio e infusdo retrégrada de PGE-1. Ant = anterior; Lat = lateral; M = valores médios;
SEM = erro standard
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Tabela 18. Achados ecocardiogrificos no eixo curto do ventriculo esquerdo baixo (préximo ao
apice)

AFA Segmentar (%)

AFA Seccional (%) Regiao Isquémica Regido Nao-Isquémica

Pré-Oclusio

Grupo A 57,1+1,6 53,0124 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 oclusio

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 oclusido

Grupo A 41,2+4,0%% 20,4+5,6%+ 60,1+4,2

Grupo B 31,9+1,9%+ 0,945, 7% 57,7+4,4

Grupo C 10,0+3,3* 4,1+6,9* 52.7+3 5*4

* p < 0,05 vs pré-oclusdo

t p < 0,05 vs 30 min de oclusao

AFA = alteracio fracional da drea

Tamanho do infarto e das areas isquémicas. Comparadas ao grupo controle
(grupo C), os caes submetidos a retroperfusao com prostaglandina E-1 (grupo
A) tiveram infartos significativamente menores (9,3 +/- 1,9 contra 3,7 +/-
1,3%, p< 0,05). O exame macroscopico dos cortes ventriculares mostraram
dreas de necrose subendocdrdica e freqientemente nao-confluentes nos caes
tratados com retroperfusao e prostaglandina, enquanto que nos caes nao
tratados o padrio mais comumente encontrado foi de necrose confluente,
estendendo-se até a regido subepicardica. As areas isquémicas avaliadas pela
extensio das areas de deplecao de glicogénio 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 nivel dos misculos papilares (Figura 27).
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Figura 27. Exemplos de achados morfolégicos num cdo do grupo controle (a, b) € num cao
do grupo tratado (¢, d). Os cortes sao do ventriculo esquerdo médio, em superficies
adjacentes. As figuras da esquerda mostram cortes histolégicos gigantes corados com PAS,
mostrando as dreas isquémicas (i) ndo coradas para glicogénio; os cortes da direita mostram
fatias do miocardio coradas com cloreto de trifenil tetrazélio, mostrando as dreas nao-
coradas (pdlidas) ou necrosadas (n). No cdo do grupo controle (Figuras a, b) a extensao da
necrose é similar a extensdo da drea isquémica, evidenciando necrose de quase toda a drea
isquémica ao longo das 3 horas de oclusdo corondria. J4 no grupo tratado (Figuras ¢, d) a
drea isquémica ndo é uniforme, é menor, e a necrose miocdrdica (Figura d) ¢€
subendocirdica apenas, € nao transmural como no cao nio-tratado (Figura b).

DISCUSSAO

Apoés oclusao aguda da artéria descendente anterior, a disfuncao
contratil regional do ventriculo foi rdpida e severa, documentada pela
ecocardiografia bidimensional. Esta zona de disfuncdo contratil severa
cbrrespondeu a zona depletada de glicogénio tecidual no miocardio, o que ja

havia sido documentado anteriormente (137). O restabelecimento do fluxo
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coronario e da perfusio miocardica é o tratamento atual de escolha para
pacientes com infarto agudo do miocdrdio. Nao se sabe ao certo qual a melhor
forma de se restabelecer este fluxo, mas é certo que ele deve ser sustentado. A
retroperfusio proporciona um retorno parcial da perfusio miocirdica de
forma sustentada; por outro lado, a prostaglandina E-1, além do seu efeito
vasodilatador corondrio, tem um efeito antiplaquetirio importante, o que
facilita a estabilizacio da trombose corondria, o principal mecanismo
envoivido no processo de oclusdo arterial corondria aguda. No presente
estudd, nés demonstramos uma melhora significativa na funcao contratil das
regides isquémicas com retroperfusio de sangue arterial associado a
retroinfusio de prostaglandina E-1,” e, principalmente, uma reducio
importante na extensdo das dreas isquémicas e infartadas. Ao contririo, nos
cies nio tratados, houve deterioracio progressiva da fung¢ao ventricular
esquerda, e dreas de necrose mais extensgs, Os mecanismos associados a estas
melhoras poderiam ser varios. Primeiro, a prostaglandina E-1 diminui a pré-
carga, o que foi documentado neste estudo pela reducio da pressao diastdlica
final do ventriculo esquerdo; em segundo lugar, a prostaglandina E-1 é um
vasodilatador corondrio por acao direta na musculatura lisa vascular. Os
efeitos da prostaglandina E-1 na preservacio do miocirdio agudamente
isquémico tém sido estudados em diferentes espécies animais. Num estudo
onde a droga foi infundida em gatos com oclusio arterial coroniria,
demonstrou-se uma reducdo significativa no tamanho do infarto, com melhora
nos parametros hemodinamicos (138). Isto tem estimulado a investigacio dos
efeitos da prostaglandina E-1 em pacientes com infarto agudo do miocirdio e
angina instavel (139). O potencial do uso da associacao de retroperfusao de
sangue arterial com prostagl'andina E-1 transcende o uso desta droga em
particular em casos de isquemia miocdrdica aguda (140). Este estudo sugere
que o método utilizado, através de retroperfusio com drogas protetoras do
miocirdio isquémico, pode ser uma alternativa terapéutica importante para

casos especificos de pacientes com isquemia aguda do miocardio.
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5.5.2 LISE RETROGRADA DE TROMBO ARTERIAL CORONARIO ATRAVES
DA ADMINISTRACAO DE ESTREPTOQUINASE PELO SEIO CORONARIO
(PROTOCOLO 6).

O infarto agudo do miocardio resulta, na vasta maioria dos casos, de
uma trombose intracoronaria (141). Isto estimulou uma série enorme de
estudos utilizando infusdo intra-arterial coronaria(142-145) e sistémica (146-
148) de agentes tromboliticos em pacientes com infarto agudo do miocardio.
Se nio houver contra-indicacio ao uso de trombolitico intravenoso, e se o
tratamento puder ser administrado nas primeiras horas apds a oclusdo arterial
corondria, os beneficios do tratamento parecem ser indiscutiveis. O que nao se
sabe ao certo é como a localiza¢do e comprimento do trombo (ou sua massa),
além do estado e integridade do sistema de coagulacao e as forcas que nele
interagem, interfeririam no processo de trombdlise induzido pelo uso
sistémico de tromboliticos. No presente estudo, decidimos explorar a
possibilidade de trombdlise arterial corondria por via retrégrada, utilizando
doses menores de um agente trombolitico administrado concomitantemente i
retroperfusao de sangue arterial. Nossa hipétese foi de que a retroperfusao
protegeria o miocdrdio isquémico nos primeiros e criticos minutos pés-infarto,
tempo em que o agente trombolitico agiria para dissolver o trombo. Além
disto, esta estratégia permitiria uma continuidade do tratamento através da
retroperfusao nas primeiras horas apds reperfusao, num momento, critico em
que ocorre disfunc¢ao ventricular importante associada ao fenémeno de nio-
refluxo. Neste estudo, nés comparamos esta estratégia com o uso sistémico,

intravenoso de estreptoquinase em caes submetidos a oclusido trombética da

artéria descendente anterior.

METODOS
O estudo foi realizado em 15 caes com térax fechado, com péso de 25

a 30 Kg. Os animais foram premedicados com sulfato de morfina (1,2 mg/Kg,
intramuscular) e 30 minutos depois anestesiados com pentobarbital sédico (30

mg/Kg, intravenoso). A respiracao foi controlada com um respirador tipo
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Harvard, apés intubacdo orotraqueal. A pressio aértica foi monitorizada
através de um catéter 8F introduzido pela artéria femoral esquerda.
Angiografia corondria esquerda foi feita através da artéria carétida 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 ¢ 2 a 3 mm de diametro externo) foi posicionado na artéria
descendente anterior, sob controle fluoroscépico; este espiral é introduzido
sobre um guia metdlico inserido por dentro de um catéter guia nimero 7F. A
posicdao do espiral e sua estabilidade na artéria descendente anterior proximal
foram verificados com angiografia contrastada usando renografina 76,
repetida a cada 5 minutos. Apés verificagio de trombose e oclusio completa
de artéria corondria, o que ocorreu entre 10 e 60 minutos (média de 38
minutos) apés coloca¢iao do espiral de cobre, heparina foi administrada em
bolo na dose de 5000 U, por via intravenosa. A preparacio entio foi
estabilizada por um periodo de 15 minutos e a angiografia coronaria repetida

para confirmar a oclusio completa da artéria descendente anterior.

Administracao retrégrada de estreptoquinase. Em 10 cies com térax
fechado, a estreptoquinase foi administrada pelas veias corondrias. Em 5 caes
(grupo A), um catéter de duplo lumen com balonete distal foi introduzido
pela veia jugular e posicionado na veia cardiaca maior, préximo a veia
interventricular anterior. A insufla¢io do balonete por um dos limens do
catéter permite a oclusio da veia cardiaca maior, enquanto a droga
(estreptoquinase, 12500 U diluida em 50 ml de solucio de glicose a 5%) era
administrada manualmente com uma seringa. Esta dose foi repetida a
intervalos de 10 minutos, sempre precedida por angiografia coronaria para
verificar uma possivel lise do trombo formado no espiral de cobre. Estas
infusdes foram iniciadas 60 minutos apds confirmacio de oclusio arterial
corondria total. Em outros 5 caes (grupo B), estreptoquinase foi infundida
concomitantemente com retroperfusio 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 extracorporea do circuito da retroperfusio, numa dose de 42
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U/kg/min. Angiografia corondria foi repetida a cada 5 minutos para
verificacdo da patencia arterial. Para efeito de comparacio, em 5 outros cies a
estreptoquinase foi administrada por veia sistémica, iniciando a infusio
também aos 60 minutos pés-oclusao trombética da artéria coroniria (grupo
C). A dose utilizada foi de 2000 UI /min., por 120 minutos. Os cies neste

grupo foram instrumentados da mesma forma que nos demais grupos.

Analise dos resultados. A anidlise estatistica dos resultados foi feita
usando o teste t de Student, para dados nao-pareados, e os resultados estio

apresentados em valores médios com o respectivo desvio padrio.

RESULTADOS

A Figura 28 mostra um caso tipico de trombélise por via retrégrada
num cio do grupo B, ou seja, submetido a retroinfusio de estreptoquinase
junto com retroperfusio de sangue arterial. Observa-se primeiro um fluxo
coronario normal na artéria descendente anterior, apos insercao do espiral de
cobre e antes da formagio de trombose sobre o mesmo; em seguida, observa-se
obstrugdo total do fluxo por oclusao trombdtica da artéria; a seguir, ocorre
lise parcial do trombo, com fluxo coronario lento, e aos 50 minutos apés
inicio da retroinfusao de estreptoquinase nota-se fluxo corondrio normal,

demonstrado através da angiografia seletiva.
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Figura 28. Documentac¢do angiogrdfica de trombdlise com retroinfusio de estreptoquinase durante
retroperfusio. a) angiograma seletivo da artéria descendente anterior (ja com o espiral de cobre no
seu interior) em situagio de controle; b) obstrucdo trombética total da artéria (seta)
aproximadamente 25 minutos apés insercdo do espiral; ¢) trombdlise parcial observada 30 minutos
apds inicio da retroinfusdo de estreptoquinase; d) trombdlise completa 50 minutos apds inicio da
retroinfusio do trombolitico. A seta indica a ponta do catéter de retroperfusao posicionado na veia

cardiaca maior.

Incidéncia e rapidez da trombdlise. Estes resultados estdo ilustrados
graficamente nas Figuras 29 e 30. Trombdlise ocorreu eventualmente em
todos os 15 cides tratados com estreptoquinase; entretanto, nos cdes
submetidos a infusio de estreptoquinase retrogradamente (grupos A e B), o
tempo de recanalizacdo variou de 27 a 75 minutos, com uma média de 50,5 +/-
18,2 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 diferenca foi estatisticamente significativa, com um valor de
p<0,001. A Figura 29 mostra os valores individuais e médios em cada grupo,
indicando uma variabilidade bem menor nos tempos de recanaliza¢ao para o
grupo A (grupo da retroperfusdo sincronizada com retroinfusio de

estreptoquinase), e uma variabilidade grande para o grupo C (infusio

endovenosa de estreptoquinase).
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Figura 29. Tempo (time) de recanaliza¢do completa da artéria descendente anterior nos cies
dos trés grupos estudados: retroinfusio manual de estreptoquinase (retroinfusion),
retroinfusio de estreptoquinase combinada com retroperfusio de sangue arterial
(retroperfusion) e infusio endovenosa sistémiga (intravenous) da droga. Observe o tempo
de recanaliza¢io mais longo com o uso intravenoso, € menor variabilidade e tempo mais
curto de recanalizagdo no grupo da retroperfusao.
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Figura 30. Mesmas informag¢bes apresentadas na Figura 29, juntando os dois grupos
(retroinfusio manual e retroperfusio de estreptoquinase) de infusio retrégrada
(retrograde) do trombolitico, ¢ comparando com a infusio venosa sistémica (intravenous)
da droga. Observa-se uma diferen¢a estatisticamente significativa no tempo (time) de
recanalizacdo da artéria descendente anterior entre as duas modalidades, com tempos mais
prolongados com o uso sistémico de estreptoquinase. M = valores médios;.SD = desvio

padrao.

DISCUSSAO

Este estudo preliminar indica que a administracio retrograda de
estreptoquinase através das veias corondrias dissolve o trombo na artéria
corondria num periodo de tempo muito menor, comparado a infusio
endovenosa sistémica da droga, com uma variabilidade dos tempos de
recanalizacdo também menor. A inducdo da trombose intra-arterial coroniria
foi obtida através da colocacdo de um espiral de cobre na artéria descendente

anterior, conforme método anteriormente descrito e publicado (149). A
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formacdo deste trombo obviamente difere da situacio clinica, onde a fissura
da placa, com posterior formagio de trombo, é a forma cldssica de obstrucio
da artéria, com propagacdo do trombo para o centro do limen arterial. Fsta
forma ¢é diferente daquela usada nestes experimentos, onde o trombo que se
forma sobre o espiral de cobre pode ter caracteristicas distintas,
particularmente no que se refere a interacao da parede arterial, ou endotélio,
com o préprio trombo. No ser humano, hd uma grande variedade de possiveis
configuracoes das lesdes obstrutivas coronarias sobre as quais trombose pode
ocorrer. Além disto, a lesao obstrutiva pode ser de tal monta que mesmo apéds

lise do trombo pode haver fluxo corondrio baixo e perfusio miocardica pobre.

As implicagoes terapéuticas potenciais do método aqui apresentado
sao varias. Primeiro, n0s documentamos a possibilidade de lise do trombo
arterial corondrio pela administracao retrograda de estreptoquinase, através
das veias coronadrias. Isto foi alcancado tanto por infusio intermitente manual
de estreptoquinase, quanto pela retroinfusio continua associada a
retroperfusio de sangue arterial. Nesta tdltima instincia, o método torna-se
mais atraente, porque a retroperfusao protege o miocirdio isquémico
enquanto a tromboélise ndo se processa, o que levou uma média de 50 minutos
no presente estudo. E bem conhecido o fato de que neste periodo pode
ocorrer lesdo celular irreversivel extensa no homem, onde a necrose se
desenvolve rapidamente apés oclusao total da artéria coroniria. Um outro
aspecto curioso foi que nao se observou arritmias de reperfusio, o que ocorre
com muita freqiiéncia em casos de reperfusao anterégrada, talvez relacionado
ao fato de que a isquemia miocdrdica estd sendo tratada com retroperfusio

enquanto a trombdlise ndo ocorre.

Em vista dos achados acima descritos, e adicionando-se o fato de que
a dose do trombolitico usada neste estudo € bem menor que a dose
empregada por via endovenosa, o uso desta técnica pode ser considerada na
pratica clinica. Dificuldades potenciais que envolvem o procedimento

deveriam ser melhor investigadas, particularmente em relacio a problemas de
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sangramento que possam OCOITEr pelo uso do trombolitico em paciente com

linha arterial.
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5.5.3 ANALISE FARMACOCINETICA DA RETROINFUSAO CORONARIA:
UMA COMPARACAO COM ADMINISTRACAO ARTERIAL CORONARIA
USANDO METOPROLOL COMO AGENTE TRACADOR (PROTOCOLO 7).

Das experiéncias feitas com retroperfusiao de sangue arterial nas veias
corondrias de corac¢des extirpados de gatos, Pratt concluiu, em 1893, que a
"nutri¢io do coracdo de mamiferos ndo depende completamente das artérias
corondrias” (18). Em 1948, Beck e colaboradores (19) introduziram o conceito
de retroperfusao na pratica médica, através de cirurgia de Beck, onde sangue
arterial foi desviado por uma anastomose entre a aorta e o seio coronirio em

pacientes com cardiopatia isquémica.

O interesse em intervencoes via seio coronario ressurgiu em 1976,
quando Meerbaum e colegas introduziram o conceito de retroperfusio
transcutinea com um catéter especial, e sincronizada com a diastole cardiaca
(32). Logo ap6s, tornou-se evidente que o método poderia também ser
utilizado para veiculagio ~ de agentes farmacolégicos, junto com a
retroperfusao ou isoladamente. Experiéncias recentes demonstraram o
beneficio da retroinfusdo de varios agentes farmacolégicos em situacdes de
isquemia miocdrdica aguda (150-158), mas pouco se conhece sobre a
farmacocinética da retroinfusao de drogas, como por exemplo, qual a

concentracao do fairmaco no miocardio.

Os objetivos deste estudo sdo os seguintes: primeiro, comparar a
administracdo intravenosa sistémica com a retroinfusio de drogas, em termos
da sua distribui¢do no plasma, e também no miocardio isquémico e nio-
isquémico, ap6s oclusiao aguda da artéria corondria em porcos. Além disso,
pretendemos testar a hipétese de que a infusio de uma droga pela veia
corondria poderia resultar numa concentra¢do miocdrdica similar aquela

obtida pelo uso intra-arterial coronario da mesma droga.
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METODOS

Vinte e dois porcos de ambos os sexos, pesando 27 a 45 kg (média de
34 kg) foram incluidos 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 injecao endovenosa de pentobarbital sédico
(20 a 30 mg/kg) e mantida por uma infusio continua desta droga, na dose de
2 a 6 mg/kg/hora. Apds traqueostomia, os animais foram ventilados
mecanicamente, utilizando um respirador tipo Harvard. A freqﬁéncia{
respiratéria e o volume Tidal foram ajustados para manter o pH e a pressio
parcial de di6xido de carbono dentro de limites normais. A temperatura
corporal foi mantida entre 37,5 e 38 graus C usando colchonetes elétricos.
Dois catéteres numero 4F foram introduzidos pelas veias femorais e
posicionados na veia cava inferior para administrar drogas, fluidos, e para
retirada de amostras sanguineas para analise (Figura 31). Um catéter numero
7F foi posicionado no arco adrtico através da artéria carétida esquerda e usado
para medir pressiao adrtica. A pressao ventricular esquerda foi medida através
de um catéter com um transdutor pressérico distal (MikroTip, Millar
Instruments, Houston, Texas), inserido através da artéria carétida direita e
posicionado no ventriculo esquerdo. A primeira derivada da pressao
ventricular esquerda (dP/dt) foi obtida por diferenciag¢ao elétrica. Nos porcos
que receberam retroinfusio de drogas, um catéter guia nimero 8F foi inserido
pela veia jugular externa e posicionado no seio coronario. O acesso ao coracao
foi feito através de toracotomia no 5° espaco intercostal esqqerdo e o
pericardio foi aberto. Em todos os caes, 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 cm abaixo do primeiro ramo
diagonal, e a segunda 1,5 cm 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 niumero 4F especial para retroinfusido (Figura
32) foi posicionado na veia interventricular anterior, através do catéter guia
previamente situado no seio corondrio. Este catéter possui duplo limen,
sendo que o limen central serviu para a infusdo retrégrada de metoprolol, e o

segundo lumen para insuflar o balonete distal do catéter e com isso criar um
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compartimento venoso, evitando assim o refluxo de metoprolol para o seio
corondrio. Um catéter intravenoso numero 2F (Angiocath) foi introduzido
num ramo da veia interventricular anterior para medir a pressio venosa
coroniria, distalmente ao ponto de oclusao. Todos os animais receberam uma
dose de heparina (3000 Ul) apés instrumentacdo. O eletrocardiograma foi
monitorizado usando a derivacao D-II, e as pressoes foram continuamente

monitoradas utilizando um poligrafo tipo Electronics for Medicine, modelo

VR 12.
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Figura 31. Ilustracdo esquemdtica da preparagio experimental utili'zada. A Figura d? ?ima mostra os
locais de ligadura (snare 1 e snare2) da artéria descendente anterior (LAD). A posi¢cido do balonete
(balloon) oclusor do catéter de duplo lumen (4F double. 1~umen cath.eter) e do caté’tc’r venoso
corondrio (coronary sinus) estio indicados. Os locais de afericdo da presso venosa corondria na veia
cardiaca maior (GCV pressure) € veia interventricular aptenor (Al Vein) Lam!)ém sio mostrados. A
4rea cinza indica a regido isquémica (ischemic zone). A ligadura 1 (snare 1) foi usada para obstrucgio
parcial corondria, e a ligadura 2 (snare 2) para obstrucio total. Nq grupo C, oclusio corondiria
completa foi feita pela ligadura 2. Nos grupos Ce Euma agulf'la n?18 fpl colocada 'no local da ligadura
2. A figura inferior mostra cortes apical, (area 1), médio-ven}nc'ular (mld left ventricular slab, area 2) e
basal (basal slab = area 3) para estudo das regioes isquémicas .(15ch.emxc zone) e nao-isquémicas
(nonischemic zone), nas camadas epicardicas (epicardial) médio-miocardicas (midmyocardial) e
endocardicas (endocardial); LCX = artéria circunflexa; RCA = artéria coronaria direita.
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Figura 32. Desenho esquemadtico do catéter de retroperfusio com seus 3 lamens: o de infusio de
drogas (infusion), o de insuflacdo do balonete (balloon) € o lumen para medida de pressio na veia
corondria (pressure).

Tabela 14. Dados relacionados ao protocolo experimental nos 5 grupos estudados

Grupo Droga Local de infusac  Dose Concentracio Obervacées
(mg/kg) da droga
{mg/ml)
- 3 ] vela coronana 0,2 0,5 infusdo apés 30 min de oclusio
A (n=6) H-metoprolo corondria, morte 60 min apés
T 0,5
Metoprolol dtrio direito 0.2 , ‘
B (n=5) H.metr;prolol veia corondria 0,2 1,0 como no grupo A
Metoprolol dtrio direito 0,2 (1),9 A
~ 1ol veia coronsna 0,2 ,5 €omo no grupo A, mas com
C (n=3) Metoprolo. flush na artéria descendente
anterior
D (n=3) Metoprolol veia corondria 02 0,5 infusdo apds 1 min de oclusio
arterial, com morte 15 min
apos
E (n=3) Metoprolol ADA 0,2 0,5 infusdo 30 min apés oclusio
n=s5 'Op corondria completa, morte 60
min apos

ADA = artéria descendente anterior

Procedimento experimental. A Tabela 14 resume os procedimentos
nos 5 grupos de porcos estudados. Apds instrumentacio e antes de ocluir a
artéria descendente anterior, registros hemodindmicos foram obtidos em
todos os animais, os quais foram divididos em 5 grupos. Nos porcos dos grupos
A, B, C e E, a ligadura distal na artéria corondria descendente anterior foi
comprimida em volta de uma agulha hipodérmica niimero 20. Ao remover esta
agulha, a artéria fica parcialmente ocluida, sendo que 30 minutos depois a
ligadura mais proximal foi apertada. Este procedimento de ligadura

seqiencial da artéria foi feito para minimizar o risco de fibrilagio ventricular,
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frequentemente observado em porcos submetidos a oclusio abrupta da artéria
corondria (158). Depois de 30 minutos de isquemia total, os porcos dos grupos
A e B receberam metoprolol, simultaneamente infundido pela veia corondria
(0,2 mg/kg de metoprolol marcado com tritio= H3-metoprolol) e por veia
sistémica (0,2 mg/kg de metoprolol ndo-marcado). Imediatamente antes do
inicio da retroinfusio de metoprolol, o balonete do catéter posicionado na
veia interventricular anterior foi insuflado, a fim de impedir regurgitacio da
droga para o atrio direito; este balonete foi mantido insuflado pelo periodo de
5 minutos de infusao, € por mais 2 minutos apés o término da infusio. Por
inspecao visual, foi certificado de que o balonete ocluiu completamente a veia
corondria. A tunica diferenca entre os 'grupos A e B foi a concentraciao 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 apds o inicio da infusido de metoprolol.
Os porcos do grupo C foram tratados de forma idéntica aos do grupo A e B,
exceto que receberam apenas metoprolol nao-marcado pela veia corondria.
Nestes animais, solucao salina (10 ml) foi infundida durante 1 minuto por um
catéter nimero 18 (Angiocath), introduzido diretamente na artéria coronsria
descendente anterior no local da oclusao mais proximal, sendo .que a infusio
foi simultinea a oclusdo. Portanto, a artéria corondria, neste caso, foi ligada
em torno deste catéter nos porcos do grupo C. No grupo D, a artéria
corondria foi ocluida proximalmente, sem a oclusido parcial prévia distal, e
metoprolol ndo-marcado foi infundido através da veia coroniria um minuto
ap6s oclusao, numa forma similar dquela previamente descrita. Estes animais
foram sacrificados 15 minutos apos infusio de metoprolol. No grupo E, os
animais foram tratados da mesma forma que os porcos dos grupos A e B,
exceto que o metoprolol nao-marcado foi infundido direto na artéria
descendente anterior, utilizando um catéter igual aquele usado no grupo C.
Para delinear as regides isquémicas e nao -isquémicas do miocardio, 20 ml de
solu¢io de azul de monastral a 10 % foram injetados no itrio esquerdo ao
final dos experimentos, e antes de sacrificar os animais, em todos os grupos;
ap6s isto, e ainda sob anestesia profunda, uma dose letal de cloreto de

potdssio foi administrada endovenosamente. Registro de dados
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hemodindmicos foram feitos antes da oclusio arterial coronaria, e aos 5, 15,
30 e 60 minutos apés o inicio da infusio de metoprolol. Sangue para anilise
da concentracio de metoprolol foi obtido aos 5, 10, 15, 20, 30, 45 e 60
minutos ap6és o inicio da infusio da droga. Apbs a retirada do coracao, o
mesmo foi fatiado em 3 cortes igualmente espacados entre o dpice e a base do
ventriculo esquerdo. Tecido isquémico (de acérdo com a coloracio de azul de
monastral) foi retirado para andlise de todos os cortes, enquanto que para a
andlise do tecido nao-isquémico, foi retirada amostra somente do corte
intermedidrio, ou médio-ventricular. Cada amostra transmural de miocirdio
foi entdo separada nas suas porc¢des subendocdrdica, médio-miocirdica e
subepicardica. Amostras de plasma e ‘miocirdio foram preservadas a uma
temperatura de -20° C até que se processasse a anilise respectiva. As
concentracoes de metoprolol nos homogenados de tecido e no plasma
originados das infusdes endovenosas foram calculadas como as diferencas
entre as concentragcoes de metoprolol € metoprolol marcado (H3-metoprolol),
as primeiras determinadas por espectometria de massa e cromatografia gasosa,
conforme método previamente descrito (159,160). O HS3 metoprolol foi
determinado nas mesmas amostras de tecido utilizando contagem por
cintilagao liquida, ap6s separar os seus metabélitos por meio de cromatografia
liquida colunar (161). As fracées com um tempo de retencio correspondente
ao sinal ultravioleta standard para metoprolol foram coletadas em cintilacao
liquida (Ready Safe, Beckman Instruments) e a radiatividade das amostras
medida com um contador de cintilacao liquida (Beckman, modelo 388).
Validacdo deste método foi feita previamente; nos experimentos atuais, niveis
de metoprolol acima de 10 pmol/g puderam ser determinados com um desvio
padrio relativo de menos de 10% (159,160). Ja os niveis de H3-metoprolol
puderam ser quantificados com um desvio padrio de 2,8 a 3,8 % em 10

amostras testadas, numa concentracao que variou entre 15 e 400 pmol/g.

Anilise Estatistica. A andlise estatistica incluiu a anilise de variincia
(ANOVA) com um fator grupal e com fatores repetidos. Caso a anilise tenha
demonstrado efeito estatistico (p< 0,05), os dados foram subseqiientemente

analisados com teste de Tukey, para dados pareados com comparacio multipla

et ot
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(162,163). Comparacgoes dentro do mesmo grupo foram feitas com analise de
varidncia tipo Friedman (164), usando procedimentos de ranqueamento.
Resultados estatisticamente significativos aqui foram avaliados a seguir com o
teste niao-paramétrico de Tukey para multiplas comparagées. Todos os dados
estdo apresentados como valores médios e erro padrao, € um valor de p menor

que 0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

Os resultados hemodindmicos estio colocados nas Tabelas 15 e 16.
Nio houve diferenca estatistica entre os grupos nas medidas basais de
controle, ou apés oclusao arterial coronaria. Apés infusao de metoprolol, nio
houve diferenca estatistica na frequéncia cardiaca, pressao sistémica ou
pressao ventricular esquerda, mas observou-se uma reducao significativa na
dP/dt do ventriculo esquerdo aos 5 e 15 minutos apds o inicio da infusdo
(Tabela 15). No grupo A, oclusao da veia corondria e retroinfusio de
metropolol causou um aumento na pressao venosa corondria, atingindo o pico
no final da infusio (Tabela 16); o aumento da pressao venosa nos porcos do
grupo B, que receberam um volume menor de retroinfusio, foi menos
pronunciado. Ao final da infusdo, a pressdo de pico na veia corondria 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 pressao mais alta registrada foi de 66

mmHg num animal do grupo D.
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Tabela 15. Achados hemodinidmicos antes da oclusio arterial corondria e em vziﬁos tempos apos
infusao de Metoprolol

Tempo apés Metoprolol (min)

Variavel Controle 0 5 15 30 60
Freqiiéncia cardiaca (bat/min)
Grupo A 1167 1077 102+6 10447 104+7 1068
Grupo B 104+5 102+5 101+5 100+4 99+4 101+5
Grupo C 12746 133+13 12810 125+8 125+9 125410
Grupo D - 123+4 110+4 1052 - .
Grupo E 113+6 10319 10548 1017 101£7 100+7
Pressdo arterial (mmHg)
Grupo A 88+6 87+6 86+7 877 88+8 89+10
Grupo B 97+6 105+6 114+8 117+10 11710 120+11
Grupo C 86+3 89+6 8445 90+6 9116 93+6
Grupo D - 94+3 87+4 86+5 - -
Grupo E 1009 93+8 89+7 90+7 916 93+7
Pressao sistolica VE (mmHg)
Grupo A 101+6 10245 102+5 10326 104+7 113+6
Grupo B 11545 123+7 130+8 ~ 13510 13410 138+10
Grupo C 9945 10448 98+7 103+7 1056 106+7
Grupo D - 110+1 106+6 1017 - -
Grupo E 119+9 11448 1056 109+9 110+8 113+8
Pressio diastolica VE
Grupo A 9:1 12x]1 1241 1141 111 10+1
Grupo B 9+2 10+2 1122 92 9+1 9x1
Grupo C 10+1 143 1341 14+1 14+1 18+1
Grupo D - 91 132 1222 - -
Grupo E 11x1 13+1 1342 12+1 1241 1242
+dP/dt (mmHg x s'l)
Grupo A 1268+116 1183+102 1049+89* 1111£72* 1121492 123139
Grupo B 12794153 1465+205 1133+£125%  1269+156* 1305+148 12924111
Grupo C 1478+17 1096+201 1013+141*%  933:102%* 933+107 1014478
Grupo D - 1367+256 1012+119% 993+118* - -
Grupo E 1472195 1562166 1168+128*  1235+174* 1260+126 1240x142

* p < 0,05 vs 0 minuto apés Metoprolol
+ dP/dt = primeira derivativa da elevagio da pressdo ventricular esquerda
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Tabela 16. Pressdo venosa corondria (em mmHg) antes e apés infusio de Metoi)rolol
Tempo apés Metoprolol (min)

Grupo e n® - Controle 0 5 15 30 60

do animal
Al 17 13 44 18 12 10
A2 10 6 17 4 6 5
A3 13 13 40 30 20 12
A4 13 14 44 11 20 19
A5 23 9 23 14 16 10
A6 3 2 22 1 1 2
Média 13 10 32 12 13 10
EP 3 2 b* 4 3 2
Bl 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 ) 9
B5 10 8 25 4 4 9
Média 12 9 15 7 6 6
EP 2 2 3 = 2 2 2
C1 20 12 32 6 5 6
C2 9 10 31 10 10 10
C3 10 9 25 7 7 6
Média 13 10 29 8 7 7
EP 4 1 2 1 1 1
D1 - 11 43 14 - -
D2 - 23 35 25 - -
D3 - 17 45 12 - -
Média - 17 41 17 - -
EP . 3 3 4 - .

EP = erro padrio
* p < 0,001 vs tempo 0

As concentracoes plasmaticas de metoprolol estio ilustradas na
Figura 33, tanto apos infusao intravenosa quanto pos-retroinfusio. Os
resultados mostrados sio aqueles referentes ao grupo A apenas, pois nio
houve diferenca entre os grupos em rela¢do a concentracio plasmatica de
metoprolol. Esta foi de 1188 +/- 503 nmol /L (metoprolol nio-marcado apés
infusio endovenosa, valor médio), comparado a 417 +/- 155 nmol/L de
metoprolol marcado apéds retroinfusao (p< 0,001). Os niveis plasmaticos de
metoprolol marcado retroinfundido permaneceram significativamente mais

baixos ao longo dos 60 minutos de observacao (p<0,05).
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Figura 33. Concentracdo plasmdtica de metoprolol (eixo vertical) apés infusio endovenosa (circulos
negros, metoprolol nio-marcado) ou retrégrada (metoprolol marcado, circulos brancos) na veia
corondria, na dose de 0,2 mg/Kg. Os dados foram obtidos dos animais do grupo A (time = tempo),

As concentracoes miocardicas de metoprolol nas regides isquémicas e
nio-isquémicas, no subendocardio, subepicardio e regido médio-miocirdica,
apés injecdo intravenosa (metoprolol nao- marcado) e apés retroinfusio
(metoprolol marcado) no grupo A estdo apresentados na Figura 34. Tanto
ap6s infusio sistémica quanto apés retroinfusdo, as concentracoes de
metoprolol nas regidoes nao-isquémicas foram de aproximadamente 260
pmol/g. As concentra¢des nas regioes isquémicas apds retroinfusio foram
substancialmente mais elevadas, com valores de 16800 +/- 7.744 pmol/g na
regido subendocardica, de 39590 +/- 18043 na regido médio-miocardica e de
57143 +/- 29030 no subepicardio. A diferenca na concentracio miocirdica
entre as regioes isquémicas e nao-isquémicas foi estatisticamente significativa
(p<0,05), como também foi o gradiente transmural, com as coﬁcentragées
menores observadas no subendocardio e as maiores no subepicirdio (p<0,05).
Observou-se quantidades muito pequenas de metoprolol nio-marcado
(injetado endovenosamente) nas regioes isquémicas ou nido-isquémicas. Houve
uma tendéncia para concentragoes teciduais maiores nas regioes apicais
comparadas as basais, atingindo valor estatistico nas camadas subendocardica

e médio-miocdrdica (p<0,05, Figura 35).
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Figura 34. Concentra¢io tecidual (tissue metoprolol) de metoprolol apés infusao de 0,2 mg/Kg
intravenoso (IV) de metoprolol ndo-marcado ou infusdo retrégrada (retro) de metoprolol marcado,
em regides isquémicas (ischemic) e ndo-isquémicas (nonischemic). As medidas sdo apresentadas nas
regides subendocdrdicas (subendocardial), médio-miocdrdicas (midmyocardial) e subepicdrdicas
(subepicardial). Observe o aumento acentuado das concentracoes teciduais nas regides isquémicas

ap6s retroinfusdo (barras brancas).
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Figura 35. Concentracio miocdrdica de metoprolol nos cortes apical (apical LV), médio-ventricular
(Mid LV) e basal (basal LV), nas regides subendocdrdicas (subendocardial), médio-miocardica
(midmyocardial) e subepicdrdica (subepicardial) em cies do grupo A (retroinfusio de metoprolol,
Figura A) e do grupo E (infusio de metoprolol direto na artéria descendente anterior, Figura B). Veja

o texto para explicagdes.
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Tabela 17. Concentracio miocérdica de Metoprolol apés retroinfusio coronér}a (em pmol/g de
tecido)

Nao isquémico Isquémico

Grupo e n® Endo Med Epi Endo Med Epi

do animal
Al 305 297 458 22200 85000 102000
A2 198 187 169 85 116 519
A3 206 314 505 42200 99000 181000
A4 292 278 272 35100 46000 36600
A5 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 58 129
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
Cl 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
D1 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
El 402 414 484 257 176 339
E2 234 254 298 4160 18100 7400
E3 282 246 410 4030 5700 5800
F4 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 = endocirdio
Med = miocardio médio
Epi = epicardio

EP = erro padrao

Os efeitos dos varios modos de administracdo do metoprolol sobre a
concentragio tecidual da droga nas regioes isquémicas estio resumidos na
Tabela 17. Usando o grupo A como padriao, observa-se uma tendéncia para
concentra¢des tissulares menores apés infusao com volumes menores (grupo
B). Lavagem da artéria coronaria antes de sacrificar os animais ao final dos
experimentos (grupo C) ndo alterou a concentracio miocardica de

metoprolol. Retroinfusao da droga 1 minuto apés oclusio arterial coroniria
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(grupo D) resultou em concentra¢des miocardicas maiores, comparado a
retroinfusio feita 30 minutos apos a oclusao. Ja a administra¢ido anterégrada
da droga via artéria descendente anterior (grupo E) resultou em
concentracoes miocardicas de metoprolol compariveis aquelas observadas
com a retroinfusio (grupo A). Houve uma correla¢ao entre a pressio média
na veia coronaria durante a retroinfusao e a concentracao miocardica da
droga no grupo A, sendo que o valor de p foi 0,885, 0,814 e 0,816 para as
regides subendocdrdica, médio-miocardica e subepicdrdica, respectivamente.
Estes resultados estio 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. Relacao entre a concentragdo miocdrdica de metoprolol (eixo vertical) e a
pressao venosa corondria (eixo horizontal, em mmHg) atingida no final do periodo da
retroinfusio da droga nos 14 porcos dos grupos A, B e C. .

DISCUSSAO
As informacdes disponiveis sobre a concentra¢ao miocdrdica de

agentes farmacoldgicos administrados através das veias corondrias sao escassas.
Karagueuzian e colegas estudaram a eficicia da procainamida em cdes com
taquicardia ventricular induzida pés-infarto, comparando a retroinfusdo com a
infusio endovenosa da droga (165). Os autores encontraram concentracoes
miocirdicas de procainamida 9 a 100 vezes maior nas regioes isquémicas apds
retroinfusio comparada a infusao sistémica, mas nido ha detalhes conclusivos

sobre as diferencas entre os dois modos de administracao da droga. Naquele
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estudo, retroinfusao de procainamida foi mais eficiente para abortar
taquicardia ventricular sustentada do que a infusio venosa sistémica. Num
estudo piloto recente, 0 nosso grupo de pesquisas demonstrou um aumento
considerdvel da concentracio de metoprolol na regiio isquémica apés
retroinfusao, também comparada a infusdo sistémica (166). O presente estudo
€ o primeiro a investigar em mais detalhes a farmacocinética da retroinfusio
corondria, demonstrando que € possivel a administracio regional de agentes
farmacolégicos através do sistema venoso corondrio, e que esta técnica resulta
em concentracoes miocardicas muito mais altas do que a infusio sistémica, em
regides isquémicas do miocdrdio, apdés oclusio arterial coroniria aguda. A
técnica utilizando metoprolol marcadd’ com tritio (H3) e metoprolol njo-
marcado permitiu o uso de experimentos onde 0s porcos serviram como seus
proprios controles, excluindo os problemas relacionados a comparagcoes em

animais diferentes, com diferencas na circula¢do corondria, em parametros

hemodinimicos, etc.

Concentragoes miocardicas de metoprolol. Na vigéncia de isquemia, uma
droga com alto grau de solubilidade lipidica penetra com mais facilidade no
miocdrdio isquémico, comparada a drogas com baixa solubilidade lipidica
(167). O metoprolol tem uma solubilidade lipidica relativamente alta, e desta
forma possui propriedades farmacocinéticas favoriveis ao uso endovenoso
(168). No entanto, a penetracao da droga nas regides isquémicas foi
relativamente pobre ap6s infusao sistémica no presente estudo. Retroinfusio
de metoprolol marcado, por outro lado, resultou num actimulo substancial da
droga no miocdrdio isquémico. Nas regioes ndo-isquémicas, a concentracio da
droga foi similar apds infusao sistémica ou retroinfusao. Presumivelmente, a
droga atingiu as regides nao-isquémicas através de conexdes do préprio
sistema venoso coronario, ou entao pela circulacao sistémica apos drenagem
direta nas cavidades ventriculares via sistema de Thebesius. O acimulo de
metoprolol nas regides isquémicas € a explicacio mais razodvel para
concentragdo plasmadtica mais baixa da droga apés retroinfusio. Virios
mecanismos podem ter contribuido para os elevados niveis tissulares de

metoprolol apés retroinfusio. Como a retroinfusio foi feita numa veia
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regional que drena sangue da drea de suprimento da artéria descendente
anterior, a droga teria facil acesso a esta zona isquémica e de baixa pressao de
perfusio tecidual. Com a auséncia de fluxo coronario anterégrado para a drea
isquémica, a droga pode se acumular com maior facilidade a nivel

microvascular.

Ffeitos hemodinamicos. No presente estudo, foram observados efeitos
hemodinamicos discretos ap6s a administracio de metoprolol, apesar da alia
concentracio da droga nas regides isquémicas. Entretanto, esta drea ji se
encontrava nao-funcionante devido a isquemia profunda, e as concentracdes
nas regides nido-isquémicas foram muito baixas, fazendo com que o efeito
inotrépico negativo da droga nao fosse pronunciado. E 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 frequéncia cardiaca sao pequenos. Isto tem sido

documentado com metoprolol(166) e também com propranolol(169).

Comparagido entre retroinfusio e infusdo arterial coronaria anterégrada. Esta
comparagao entre 0s animais do grupo A (retroinfusdo) e do grupo E (infusio
intra-arterial corondria direta) demonstrou uma concentragio miocardica de
metoprolol parecida entre os dois grupos. Isto nunca foi documentado
anteriormente, pelo nosso conhecimento, e representa uma informagio
importante em termos do potencial deste mé€todo para administracio local de
firmacos. Ambas as formas de administracio resultaram num gradiente
transmural das concentragdes tissulares, com concentra¢des menores nas
regioes subendocirdicas. Também ¢é interessante o fato de que a distribui¢do

da droga foi similar do dpice a base do ventriculo esquerdo.

Gradiente transmiocardico de metoprolol. Ha varias explicagoes possiveis para
os gradientes transmiocardicos observados. Uma possibilidade seria o
represamento da droga nas veias subepicdrdicas; este mecanismo é pouco
provavel, considerando os achados em porcos submetidos a lavagem
anterégrada pela artéria corondria com soluc¢ao salina antes de sacrificar estes

animais (grupo C). Neste caso, as concentracoes de metoprolol foram
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semelhantes aquelas encontradas nos animais nio submetidos a este
procedimento. Os resultados encontrados no grupo C indicam que a droga
retroinfundida distribui-se no liquido do espaco intersticial, e nio nas vénulas,
veias ou capilares. Um outro achado interessante é que a retroinfusao feita 1
minuto ap6s oclusido arterial corondria (grupo D) resultou em concentracoes
e gradientes similares aqueles encontrados 60 minutos ap6s oclusio. Para
algumas drogas, como procainamida, viabilidade celular parece ser importante
para a ligacao da droga, porque niveis muito mais baixos de procainamida
foram encontrados em tecido necrosado, comparado aos niveis em tecido
isquémico vidvel (165). Isto pode ndo ocorrer com outros medicamentos, e
precisa ser melhor estudado. No suifio, 30 minutos de oclusio arterial

corondria pode causar dano miocdrdico severo (171-173).

Papel da anatomia da circulacdo venosa e pressio venosa coronaria. A fim de
promover a absorgao local da droga pelo miocirdio isquémico, prevencio de
regurgitacao da droga para o atrio direito foi feita através da insuflacio do
balonete na ponta do catéter de retroinfusio. Além disso, evitou-se ultrapassar
pressées de pico maiores que 60 mmHg, pressio esta associada a lesdo do
sistema venoso coronario, de acordo com estudos anteriores (32). No presente
estudo, ndo observamos lesoes no sistema venoso coronario dos animais. Por
outro lado, a importincia da elevacao da pressao corondria durante a
retroinfusao esta evidenciada na correlacao estreita entre concentracao
miocdrdica de metoprolol e pressao venosa corondria. Embora a retroinfusio
de metoprolol tenha resultado numa concentracdo alta na regiao isquémica,
houve grande variabilidade individual. A explicacido para isto se deve
provamelmente a anatomia do sistema venoso corondrio e desvios do volume
retroinfundido para regides nao-isquémicas e para as cavidades cardiacas.
Coincidentemente, o animal do grupo A com menor concentracio da droga
na regido isquémica foi justamente aquele com menor pressio venosa
corondria durante a retroinfusio, enquanto que o animal no grupo B com

maior pressdo venosa foi também o que apresentou a mais alta concentracio

do firmaco no miocardio.
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LIMITACOES DO ESTUDO

Neste estudo, comparacgGes estatisticas formais foram feitas somente
entre os animais que receberam retroinfusio de metoprolol marcado e nio-
marcado, em infusdes de alto e baixo volume, e comparando infusio
anterégrada com retrégrada. O nimero de animais utilizados para estudar a
importancia da duracao da oclusao coroniria e a influéncia da lavagem com
soro fisiolégico sobre as concentracoes miocardicas foi pequeno. Estes grupés
de experiéncias foram acrescentadas tio somente para ilustrar os possiveis
mecanismos da elevacao da concentracio miocirdica de metoprolol no
miocdrdio isquémico. Entretanto, as similaridades dos resultados obtidos nos
grupos C e D, e aqueles encontrados nos grupos A, B e E sugerem que as

conclusoes do estudo sao justificaveis.

CONCLUSOES
A retroinfusdo de drogas através do sistema venoso coronario resulta

numa acumula¢io especifica da droga no miocéardio isquémico apés oclusio
arterial corondria aguda, similar as concentrac¢des obtidas por infusio intra-
arterial corondria diretamente na regiao isquémica. Esta alta concentracio
nao parece resultar do acaimulo da droga nas vénulas. Além disto, o aciimulo
da droga nas regides ndo-isquémicas foi pequeno, nio causando nenhum
efeito indesejavel no caso do metoprolol. Na regido isquémica, a droga
retroinfundida nestas circunstancias € distribuida com certa uniformidade do

dpice a base do ventriculo esquerdo, mas com gradiente transmiocirdico

evidente.
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5.5.4 RETROINFUSAO DO VARREDOR DE RADICAIS LIVRES
DEFERROXAMINA REDUZ O TAMANHO DO INFARTO EM PORCOS
SUBMETIDOS A OCLUSAO ARTERIAL CORONARIA (PROTOCOLO 8).

Radicais livres de oxigénio como o dnion superéxido (Os-) e o radical
hidroxila (OH-) tém sido implicados como substincias determinantes da
disfuncio miocirdica poés-reperfusiao, e até pela injiria da reperfuséo
(115,116,174,175). Varredores de radicais livres de oxigénio, por outro lado,
quando administrados antes (176-181) ou concomitantemente (122,182-184) a
reperfusio, reduzem a disfun¢do pés-isquémica e a injuria de reperfusdo,
como tem sido demonstrado em vdarios estudos experimentais(175-184).
Entretanto, alguns estudos contestam estes achados, refutando os efeitos
benéficos destes agentes (185-189). O ferro livre (Fe3+) é um ion abundante
nas células miocardicas e endoteliais, e catalisa a formacao do radical
citotéxico hidroxila (OH-) através da reacao de Haber-Weiss, a qual requer
um metal de transicio para que a reagdo se proceda (174,190,191). A
deferroxamina é um agente quelante do ferro que inibe a formagio de
radicais hidroxila pela via de catalizacdo do ferro (192). Esta droga tem sido
testada em animais de experimentacio (181,183,193,197), e em estudos

clinicos (198), onde parece ter sido responsavel pela reducao da injiria de

reperfusao.

A retroinfusio de medicamentos pelas veias corondrias, na presenca
de oclusio arterial corondria completa, resulta em altas concentra¢des da
droga no miocdrdio isquémico, concentragdes teciduais estas muito maiores
do que aquelas encontradas apés administra¢ao sistémica por via endovenosa
(165,166,199). Estudos experimentais recentes (153,200), comparando a
administracio sistémica com a retroinfusdo de varredores de radicais livres em
animais submetidos a oclusio arterial corondria aguda, demonstraram
beneficios apenas com 2 retroinfusio (em relagao aos grupos controle). Isto
pode ser explicado pelo fato de que estas drogas teriam um efeito apenas local

(no miocdrdio isquémico), e nao sistémico; como o acumulo da droga nas
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regides isquémicas é maior quando a mesma é administrada através das veias
corondrias, conforme anteriormente demonstrado (199), nao é surpresa que o
efeito benéfico dos varredores de radicais livres s6 apareca com administraciao

local dos mesmos.

No presente estudo, avaliamos a eficicia da administracdo retrégrada
(pela veia cardiaca maior) da deferroxamina, comparada a sua administracio
sistémica (por via endovenosa) em porcos submetidos a oclusido arterial

corondria aguda seguida de reperfusio.

METODOS:

Foram incluidos no estudo vinte e nove porcos, com péso variando
entre 21 e 35kg, de ambos 0s 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 fol entdo induzida com uma
injecio em bolo de pentobarbital sédico (20 a 30mg/kg), e mantida com
infusio continua de pentobarbital, numa dose de 2 a 6 mg/kg/hora. A dose
final e a velocidade de infusdo foram determinadas pela resposta individual de
cada animal. Traqueostomia foi feita para iniciar a ventilacdo mecinica,
utilizando para isto um respirador tipo Harvard. A frequéncia respiratéria e o
volume tidal foram ajustados a fim de manter os gases sanguineos arteriais
dentro dos padroes normais. Dois catéteres numero 5F foram introduzidos
pelas veias femurais e posicionadas na veia cava inferior para administracio de
drogas e fluidos. Um catéter numero 7F foi introduzido através da artéria
carétida esquerda, posicionado no arco adrtico, e conectado a um transdutor
de pressio Stathan P23Db para medidas de pressao na aorta. Um catéter
numero 8F tipo Mikro-Tip (Millar Instruments) foi inserido através da artéria
carétida direita e posicionado na cavidade ventricular esquerda, para medidas
de pressdo sistolica € diastélica final, além da primeira derivada (dP/dt) da
pressio ventricular esquerda. No grupo da retroperfusio, um introdutor
nimero 8F foi inserido através da veia jugular externa esquerda e posicionado
no 6stio do seio corondrio. O acesso ao coracao foi feito através de uma

toracotomia esquerda, no quinto espaco intercostal. O pericardio foi entao
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incisado e a artéria corondria descendente anterior dissecada; um oclusor
ajustavel foi colocado logo apés a emergéncia do segundo ramo diagonal da
descendente anterior. Um catéter de duplo limen niémero 4F foi entio
posicionado na veia cardiaca maior distal (préximo a veia interventricular

anterior), através do introdutor previamente colocado no seio corondrio.

Para medidas de contrac2o regional do ventriculo esquerdo, foi
utilizada a técnica de cristais ultrassonicos. Dois pares de cristais
piezoelétricos de 5 MHz foram implantados distalmente a drea de oclusao,
sendo que um dos pares fol implantado na regiio isquémica e o outro na
regiao nao-isquémica (poéstero-lateral).,Os cristais foram colocados na porc¢ao
média do miocdrdio, 10 a 15 mm de distincia um do outro, e orientados
paralelamente ao eixo menor do ventriculo esquerdo. As distidncias entre os
cristais foram medidas com um sonomicréometro (modelo 120-1000, Triton
Technology), e o encurtamento percentual em sistole (ES%) calculado com a
férmula: ES%= dDF -dSF/ dDF x 100, onde dDF= distincia em didstole final e
dSF= distdncia em sistole final entre os cristais. No grupo da retroperfusio,
um catéter de uso venoso numero 22 (Angiocath) foi introduzido num ramo
da veia interventricular anterior para medidas de pressio venosa corondria. A
Figura 37 mostra o método de retroinfusio, sendo que o limen central do
catéter foi utilizado para infusao de deferroxamina, e o segundo limen foi
usado para insuflar o balonete e ocluir a veia corondria, a fim de prevenir
regurgitacio da droga para o dtrio direito. Apés a instrumentagé_o, todos os
animais receberam 300 U/kg de heparina sédica em bolo, seguida de 100
U/kg a cada 2 horas. O eletrocardiograma (derivacdo DII) e as pressoes foram

continuamente monitorados utilizando um poligrafo de 12 canais tipo

Electronics for Medicine.
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Figura 37. Esquema experimental mostrando a posicdo da ligadura (snare) na artéria descendente
anterior (LAD) e a posicdo do catéter de retroinfusao préximo a veia interventricular anterior (Al
Vein). A posicio de implante dos cristais ultrassbnicos (sonomicrometer crystals) nas regides
isquémicas (ischemic zone) € nao-squémicas (non-ischemic zone) estao ilustradas. Qutras abrevia¢des

conforme Figura 31.

Procedimento experimental. Apés oclusio arterial poronéria, 0s
animais foram randomizados para 3 grupos distintos: o grupo A (n=8) recebeu
10 mg/kg de deferroxamina (péso molecular 656,8) dissolvida em 20 ml de
agua destilada, infundida pelo catéter de retroperfusao por um periodo de 5
minutos, iniciando a infusio 45 minutos apés oclusdo arterial coroniria; o
grupo B (n=8) recebeu a mesma dose de deferroxamina por via endovenosa,
também aos 45 minutos de oclusdo corondria; o grupo C (n=8) récebeu uma
mesma quantia de solu¢ao salina isotdnica via sistémica. Durante a
retroinfusio, o balonete do catéter foi mantido insuflado por 5 minutos, e por
mais 2 minutos apés © término da infusio. Aos 60 minutos poés-oclusao
corondria, foi instaurada a reperfusio. Ndo foram usadas drogas anti-

arritmicas no estudo.

Anilise dos dados. Os dados seqiienciais hemodinamicos e de funcao
contratil regional foram obtidos antes da oclusio corondria, aos 45 e 60
minutos pés-oclusao, € aos 30, 60, 120 e 180 minutos apés reperfusao. Apos 3

horas de reperfusio, a artéria corondria foi rapidamente reocluida e azul de
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monastral a 10% infundido no dtrio esquerdo, para medida do leito isquémico
ou hipoperfundido. Apés isto, os animais foram sacrificados com uma
superdose de cloreto de potassio, € o cora¢io rapidamente removido e fatiado
em cortes de 5 a 7mm de espessura (no seu eixo menor), do 4pice para a base.
A drea nao-corada pelo azul de monastral representa a irea isquémica, a qual
foi planimetrada. Os cortes foram entao incubados em cloreto de trifenil-
tetrazélio, o qual cora o miocdrdio vidvel em vermelho escuro(44). A extensao
da necrose foi entdo desenhada em papel de acetato e as areas planimetradas.

A relacao entre a necrose € a area de risco foi calculada.

Anadlise estatistica. Os dados foram analisados com o método ANOVA
(andlise de varidncia) com medidas repetidas. Efeitos com significado
estatistico (p<0,05) foram subseqiientemente analisados com teste t com

corre¢ao de Bonferroni. Os valores estio expressos em valores médios e desvio

padrao.

RESULTADOS
Dos 29 animais que entraram no estudo, 5 desenvolveram fibrilacio

ventricular refratdria apds oclusdo arterial corondria, e foram excluidos do
estudo. Os achados hemodindmicos estao resumidos na Tabela 18. Nio houve
diferencgas significativas entre os trés grupos em termos de frequéncia
cardiaca, pressao diastélica final do ventriculo esquerdo ou dP/dt positiva ou
negativa, tanto antes da oclusao arterial corondria, apés oclusio, ou apos
reperfusio. Em cada um dos grupos, a frequéncia cardiaca aurﬁentou e a
pressao sistlica diminuiu gradativamente durante os experimentos, mas estas
diferencas nao atingiram valores estatisticamente significativos, o que também
ocorreu em relacao aos valores de pressao diastélica final do ventriculo
esquerdo. No grupo da retroinfusao (grupo A), a pressio de pico na veia
coronaria ao final da infusdao de deferroxamina foi de 52 +/- 6mmHg. A Figura
38 mostra os tragados pressoricos tipicos obtidos num dos animais tratados

com retroinfusio de deferroxamina.
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Figura 38. Tracados presséricos e eletrocardiogrdficos tipicos num dos porcos tratados com
retroinfusio de deferroxamina, apds oclusao aguda da artéria descendente anterior (veja supra-
desnivel de ST ao ECG). Note aumento gradual de pressdo venosa corondria (CV-P) durante a oclusio
da veia corondria com o balonete do catéter (ballon occlusion) e durante a injecio retrograda
(retrograde injection) da droga, e posterior queda da CV-P com desinsuflacio do baldo (ballon
deflation). Ao-P = pressio adrtica; LV-P = pressdo ventricular esquerda; LV dP/dt = primeira derivativa
da pressio ventricular esquerda.

A Tabela 19 mostra os resultados relativos a funcio ventricular
esquerda regional, tanto nas regioes isquémicas quanto nao-isquémicas. A
oclusio arterial corondria causou discinesia nas regides isquémicas, sem
alterar a contracido nas regioes ndo-isquémicas; nao se observou alteracio
nestes padroes em nenhum dos trés grupos de estudo durante os
experimentos. Em rela¢do ao tamanho do infarto, os dados estio resumidos na
Tabela 20, com valores individuais. A drea de risco foi similar entre os trés
grupos, respectivamente 27 +/- 4,5% no grupo A, 32,3 +/- 6,6% no grupo B, e
30 +/- 9,9% do ventriculo esquerdo no grupo C (p=nﬁo-significativo). O
tamanho do infarto, expresso em termos de percentual da drea de risco, foi de
48,5 +/- 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 retroinfusiao de deferroxamina (p< 0,05).



Tabela 18. Achado hemodinamicos durante a ociusdo coronaria e reperfuséo

Oclusao Reperfusao
Pre 45 min 60 min 30 min 1H 2H 3H
FC (bat/min) :
Grupo A 109+21 113216 11123 117429 111423 109124 107424
Grupo B 123+19 114422 122135 128126 129422 132125 13424
Grupo C 121120 121£23 11621 120£19 124425 128+29 12527
PS-Ao (mmHg)
Grupo A 10615 104+15 10213 99420 104+17 101£13 103+14
Grupo B 106+10 109+11 98+30 98+18 97+17 96120 10018
Grupo C 105413 100+16 97+9 91+18 100415 99+12 97+12
PD-Ao (mmHg)
Grupo A 82+16 80+16 80+14 73+16 80+15 7713 77+12
Grupo B 85+12 ' 8818 76430 76119 7718 7719 77122
Grupo C 83+16 7715 77x14 70116 8114 78+12 75211
Pd2-VE (mmHg)
Grupo A 8+3 1116 9+6 946 10+6 8+3 8+3
Grupo B 8+3 1043 1043 1014 83 8+4 8+3
Grupo C 1014 113 1043 8+4 1014 10+12 1043
+dP/dt (x 10° 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 B 1,44+0,29 1,3210,31 1,21+0,41 1,33£0,38 1,24+0,37 1,18+0,27 1,27+0,30
Grupo C 1,4320,25 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 10° mm
Hg/s)
Grupo A 1,09+0,23 0,99+0,26 1,0040,23 0,91+0,25 0,95+0,23 0,91£0,24 0,90+0,20
Grupo B 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 = frequiéncia cardiaca

PS-Ao = pressdo sistélica na aorta

PD-Ao = presséo diastélica na aorta

Pd2-VE = pressé&o diastolica final do ventriculo esquerdo

ovi



Tabela 19. Encurtamento sistolico percentual (% ES) em regides isquémicas e ndo isquémicas

Tempo de Oclusio

Tempo de Reperfusao

Pre 45 min 60 min 30 min 1H 2H 3H

Isquémico (%ES)

Grupo A 14,4256 -2,4%2.7 -2,934.5 -5,6+3,1 -3,0+3,3 -4,4+3,1 -2,6+3,9

Grupo B 16,9£3,9 -4,6+4,2 -4,1+3,7 -4,0£27 -4,3+3,1 -4,6+4,2 -4,3+3,6

Grupo C 18,614,9 -1,4x1,5 -0,5%1,4 -4,21+4,0 -4,446,5 -4,3+4,4 -3,3+£3,3
N&o isquémico (%ES)

Grupo A 18,8+9,6 19,4294 20,1£10,7 18,9498 18,6+10,9 17,2£10,9 17,2+10,4

Grupo B 17,2440 16,6%5,1 16,414,4 18,3156 16,2+7,0 13,846,6 16,746,3

Grupo C 19,415,5 19,916,6 20,546,1 17,84£3,5 17,7452 17,4+5,8 18,0452

Iv1
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Tabela 20. Areas de risco e necrose do ventriculo esquerdo

Area de risco Tamanho do infarto
% ventriculo % ventriculo % area
Porco n® esquerdo esquerdo 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
9 23,3 ) 18,5 79,4
3 98,7 ' 18,1 63,2
4 28,5 9,9 34,8
5 29,4 20,2 68,7
6 37 31,1 83,9
Vi 31,4 24,3 77,5
8 449 31,8 70,8
Média 32,3 23,1 70,6
DP 6,6 7.8 16,4
Grupo C
1 28,6 18,8 65,8
9 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 padrdo
* p < 0,05 vs grupos Be C

DISCUSSAO

A reperfusdo do miocardio sujeito a isquemia aguda causa formacao
abrupta de radicais livres de oxigénio (120), com producio continuada dessas
substiancias (201). Estas, pela sua natureza citotéxica, podem causar dano
adicional ao miocardio ja isquémico, o que pode resultar na negacao do efeito
potencialmente benéfico da reperfusdo. Ha varias fontes potenciais de geracao
de radicais livres de oxigénio no miocirdio isquémico e reperfundido. A
primeira dessas fontes é o sistema xantinoxidase, que atua através da

degradacio da adenosina trifosfato (ATP) em hipoxantina (116). Com a
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reintroducio de oxigénio molecular com a reperfusio, hi uma subseqiiente
reacdo com a hipoxantina, o que resulta na formacdo de 4dnions superéxido
(02-), conforme anteriormente descrito (116). Outras fontes incluem a
presenca de neutroéfilos ativados durante o processo de reperfusio (112,113),
a via da ciclo-oxigenase, que atua no metabolismo do acido aracddnico
(116,174), e vazamento de elétrons do sistema de transporte mitocondrial;
todos estes mecanismos podem gerar dnions superoxido, radicais hidroxila e

outros radicais téxicos (174,191,192).

A deferroxamina, um quelante do ferro, inibe a formacao do radical
livre hidroxila, que € altamente citotéxico, sendo parcialmente formado
através da reacio lenta de superéxido com peréxido de hidrogénio (reagao de
Haber-Weiss); quando esta reacao é catalisada por ferro livre (reacio de
Fenton), a velocidade da reacdo de Haber-Weiss aumenta muito,
consequientemente aumentando substancialmente a formacao de hidroxila. A
reperfusio aumenta a produgao de super6xido, que por sua vez encontra-se
mais disponivel para reagir com peréxido de hidrogénio (reacao de Haber-
Weiss); além disso, o aumento da produ¢do de superéxido aumenta a
concentracio de ferro livre, o qual normalmente estd 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

formacio de radicais livres durante a reperfusao.

Os principais achados deste estudo, portanto, foram os seguintes:1)
deferroxamina administrada através do seio corondrio ou por via endovenosa
sistémica ndo causou altera¢des nos pardmetros hemodinamicos; 2) a
deferroxamina nao alterou a funcio miocardica global ou regional, tanto nas
regides isquémicas COmoO ndo-isquémicas, e 3)a deferroxamina diminuiu
significativamente 0 tamanho do infarto do miocardio apenas quando

administrada por via retrograda, ndo causando nenhuma alteracio importante

quando usada por via sistémica.

Funcdo miocardica regional. Estudos experimentais (42,88,202,203) e

clinicos (204-206) tém demonstrado que reperfusao precoce, apos oclusio
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arterial corondria aguda, melhora a func¢ao miocardica regional. Entretanto,
nos primeiros minutos ou horas apos reperfusao, a funcao miocdrdica pode
nio melhorar, ou até piorar (67,76,88), mesmo na auséncia de necrose
miocardica, um fendmeno denominado miocirdio atordoado (207). Os
radicais de oxigénio parecem desempenhar um papel importante no
fendmeno do miocardio atordoado (116,174), e varredores destes radicais
livres parecem melhorar a recuperacao da fun¢ao miocdrdica regional apds
isquemia reversivel ou reperfusao (193,198). Estudos publicados recentemente
demonstraram que a deferroxamina, administrada por via venosa antes da
oclusio coronaria, melhorou a funcdo miocardica regional em cies
submetidos a 15 minutos de oclusio arterial corondria seguida de reperfusio
por um periodo de 4 2 5 horas, sugerindo que a deferroxamina previne as
alteracoes funcionais associadas ao miocardio atordoado (193,195). A falta de
melhora na funcgao miocardica regional no presente estudo estd
provavelmente relacionada ao longo periodo de oclusao arterial corondria, o
que resultou em grandes areas de necrose miocardica (aproximadamente 70%
da area de risco); isto ndo é surpreendente para o modelo experimental
utilizado, ja que € conhecido o rdapido desenvolvimento de necrose no porco
submetido a oclusio arterial corondria aguda. Nos animais que receberam
deferroxamina por via retrégrada, a necrose foi de apenas 48% da irea de
risco; embora nao se tenha observado melhora na funcao contratil do
ventriculo esquerdo no periodo estudado, esta reducio da drea necrosada foi
significativa, e certamente resultaria numa melhor funcio " miocardica
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) tém sido investigados em
trabalhos experimentais, com demonstragao inequivoca de que estes agentes
podem diminuir 0 tamanho do infarto. Num estudo em caes submetidos a 90
minutos de isquemia € 6 horas de reperfusdo, Lesnefsky e colegas (208)
demonstraram uma reducdo de 60% no tamanho do infarto com
administracio de deferroxamina endovenosa antes da oclusdo arterial

corondria. Reddy e colegas (197) comunicam uma reducio de 40% no
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tamanho do infarto em caes submetidos a 2 horas de oclusio da artéria
descendente anterior, seguida de reperfusio por um periodo de 4 horas, ao
passo que neste mesmo estudo nao se verificou reducdo do tamanho do
infarto quando a droga foi administrada 5 minutos antes da reperfusio.
Naslund e colegas (209) encontraram uma reduc¢ido de 15% no tamanho do
infarto com a administracao de dismutase superéxido em porcos submetidos a
60 minutos de oclusio arterial corondria e 24 horas de reperfusido; neste
mesmo estudo, nio se observou reducdo no tamanho do infarto quando a
oclusio se estendeu por 90 minutos. Num estudo recente utilizando
deferroxamina endovenosa em caes submetidos a 2 horas de oclusao arterial
corondria e 20 a 24 horas de reperfusio (208), nio se observou reducio do
tamanho do infarto; ja em outro estudo, observou-se reducido da necrose
quando os animais foram sacrificados 4 horas apés reperfusao (197),

sugerindo que a administra¢ao endovenosa de deferroxamina apenas retarda o

aparecimento de necrose.

Varredores de radicais livres de oxigénio e tamanho do infarto. Os
efeitos dessas substincias sobre o tamanho do infarto apds oclusao arterial
coronaria ainda sio muito controvertidos. Ha vdrias possiveis explicacdes para
estes resultados controversos, incluindo modelos experimentais distintos,
tempo de isquemia miocardica varidvel, espécie animal utilizada, e modo de
administracio das drogas. Acreditamos, porém, que um dos pontos criticos
desta controvérsia esteja relacionado ao modo e local de administra¢io da
droga. Sabe-se que a quantidade do firmaco que atinge a zona isquémica apos
oclusio arterial corondria completa, quando este € administrado por via
sistémica, é muito pequena, o que pode tornar o efeito do medicamento
desprezivel. Como 0s varredores de radicais livres teriam um efeito local e nao
sistémico, é preciso atingir altos niveis de concentragao tecidual destes
agentes nas areas isquémicas, 0 que nao ocoIrre com O USO intravenoso em
muitos casos, justamente devido ao baixo fluxo sanguineo nestas regides. 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 apds

oclusio coronaria e antes da reperfusao miocdrdica, enquanto que numa boa
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parte dos estudos positivos (177,183) as drogas foram administradas antes da
oclusido arterial corondria e continuamente durante o periodo de reperfusio.
A administracdo antes da oclusao arterial corondria propicia a oportunidade
de se atingir altas concentracbes da droga no miocardio, facilitando o seu
efeito benéfico potencial durante o processo isquémico prestes a se instalar. Ja
a injecao endovenosa €m bolo durante o periodo de oclusao propicia niveis
plasmaticos mais altos, e pode aumentar a concentracao do fairmaco através da
circulacio colateral. No presente estudo, houve uma reducao de 35% no
tamanho do infarto com a retroinfusao de deferroxamina iniciada 15 minutos
antes da reperfusio, enquanto que com a administracao sistémica nio se
observou reducio no tamanho do infarto. Recentemente, Hatori e colegas
(153) obtiveram uma reducao de 70% no tamanho do infarto com a
retroinfusio de dismutase superdxido e catalase em cdes submetidos a 90
minutos de oclusio corondria e 3 horas de reperfusio, enquanto que a
administracio endovenosa sistémica destas mesmas drogas resultou numa
reducio de apenas 30% no tamanho do infarto. Em outro estudo, Wappel e
colaboradores encontraram uma reducao do tamanho do infarto muito mais
significativa apés retroinfusao de altas doses de propranolol, comparada a
administracio sistémica (154). Estes achados corroboram a hipétese de que a
reducio do tamanho do infarto apés retroinfusao estd provavelmente

relacionada com um aumento da concentracao da droga no miocdardio

isquémico.

LIMITACOES DO ESTUDO

Uma das limitacdes do presente estudo é que nao foi possivel obter
concentracdes teciduais de deferroxamina no miocéardio, conforme foi o caso
de outros estudos recentes (165,166,199), os quais demonstraram um aumento
de 10 a 100 vezes na concentracdo da droga quando administrada por
retroinfusio, comparada a infusdo sistémica. Outra limitacdo importante é que
nio foi medido fluxo sanguineo miocardico neste estudo. Entretanto, sabe-se
que a circulacio colateral no porco é muito pequena, e, além disto, a
deferroxamina nao altera o fluxo sanguineo miocdrdico, conforme

demonstrado em outros estudos (193,195). A dose de 10 mg/kg de
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deferroxamina foi escolhida com base em estudos anteriormente
publicados(193), os quais mostraram melhora na fun¢io do miocardio
atordoado com deferroxamina. Nao se pode, entretanto,k 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 ap6s um periodo relativamente curto de reperfusio (3 hs), e

portanto nio se pode afastar a possibilidade de uma melhora mais tardia na

funcao ventricular.

CONCLUSOES
Este estudo demonstra que a’infusdo local de deferroxamina, através

das veias corondarias, diminui o tamanho do infarto em porcos submetidos a
oclusio arterial corondria aguda, seguida de reperfusao por um periodo de 3
horas. Os resultados sugerem que este agente quelante do ferro previne a
injiiria da reperfusao através de um efeito cardioprotetor direto. Além disso,
confirmam estudos prévios da superioridade da retroinfusao sobre a infusao

sistémica no modelo experimental testado.
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5.5.5 PROTECAO MIOCARDICA COM RETROINFUSAO DE ADENOSINA
EM PORCOS SUBMETIDOS A OCLUSAO ARTERIAL CORONARIA AGUDA
E REPERFUSAO (PROTOCOLO 9).

Nos ultimos anos, uma série de novas interven¢des terapéuticas tém
sido utilizadas para reperfundir o miocdrdio isquémico em pacientes com
infarto agudo do miocdrdio, particularmente o uso de tromboliticos (146-148)
e angioplastia transluminal corondria (210-211). Apesar que estes métodos, de
fato, permitem a recanalizacao da artéria ocluida na maioria dos casos, muitos
pacientes terminam desenvolvendo necrose miocirdica. Nestes casos, a
extensdo da necrose ocorre nio s6 como consequéncia de lesio celular
irreversivel ja instalada mesmo antes da recanalizagio arterial, mas também
por injuria de reperfusio, um fenémeno bem conhecido e detalhadamente
estudado em animais de experimentacao (66-73,87-90). Dentre as hipéteses
levantadas para explicar esta injuria de reperfusio estio o fenémeno de nio-
refluxo (66,73), geracdo de radicais livres de oxigénio no miocirdio
isquémico-reperfundido(107-109), o paradoxo do cilcio (71-73), e ativacio de

neutréfilos (112-114).

A adenosina, que é um componente bdsico da cascata de degradacio
da adenosina trifosfato (ATP), uma molécula fundamental no processo de
estoque e producdo energética celular, possui um efeito vasodilatador
potente, além de ter um papel importante no fenémeno de autoregulacio do
fluxo sanguineo corondrio (212). A adenosina € um forte inibidor da ativacio
dos neutréfilos (213-215), um dos provaveis mecanismos da injiria de
reperfusio, € o seu uso em modelos experimentais de isquemia aguda e
reperfusao tem resultado numa diminuicao do tamanho do infarto (211-221).
O método de administracao de fdrmacos pelas veias coronirias durante
oclusio arterial corondria aguda e reperfusdo causa um aumento importante
na concentracao tecidual dessas drogas no miocardio 1squémico, conforme
previamente descrito (165-166). Neste estudo, nés analisamos a eficicia da

retroinfusio de adenosina em porcos anestesiados e submetidos a oclusio
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aguda da artéria descendente anterior, seguida de reperfusao, em termos do

efeito deste método sobre o tamanho do infarto.

METODOS

Quarenta porcos com pé&so entre 25 e 35kg foram premedicados com
ketamina intramuscular (20mg/kg) e atropina (0,1mg/kg), e anestesiados
com tiomalal sédico (10mg/kg). Apés traqueostomia, os animais foram
ventilados com uma mistura de enflurane e oxigénio, usando um respirador
tipo Harvard (modelo 607). A pressiao parcial de géds carbdnico € o pH foram
mantidos em niveis fisiolégicos (pCO2 35 a 45mmHg, e pH 7,35 a 7,45),
ajustando o volume de ventilacido e sua frequéncia. Bicarbonato de sédio foi
administrado quando necessario. Um catéter nimero 7F foi inserido através
da artéria carétida esquerda e posicionado na aorta ascendente para medidas
de pressdo adrtica, utilizando um transdutor de pressao tipo Stathan P23Db.
Um microtransdutor montado num catéter numero HF (Millar Instruments
Inc, USA) foi posicionado no ventriculo esquerdo através da artéria carétida
direita, a fim de medir as pressoes intraventriculares. A primeira derivada da
pressio ventricular esquerda (dP/dt) foi obtida atraveés de diferenciacio
elétrica. Um terceiro catéter, numero 7F, foi posicionado na aorta ascendente
através da artéria femoral direita, para obtencao de amostras de sangue
arterial para referéncia das medidas de fluxo sanguineo miocardico. Um
catéter numero 5F, introduzido pela veia femoral, foi posicionado no 4trio
direito para administracio de fluidos e de medicamentos. Uma toracotomia
esquerda fol entio feita para exposi¢do do coracao. A artéria corondria
descendente anterior foi dissecada imediatamente apos o seu segundo ramo
diagonal, e um oclusdr ajustdvel posicionado neste ponto para posterior
oclusio arterial. Um catéter nimero 5F foi inserido no 4atrio esquerdo para
inje¢ao de microesferas radioativas € medidas de fluxo sanguineo miocardico
(222). Nos grupos da retroinfusao (veja protocolo), um catéter guia nimero
8F foi posicionado no seio corondrio, através da veia jugular externa esquerda.
Um catéter numero 4F de duplo limen foi inserido através do catéter 8F e
a veia interventricular anterior, retirando-se o catéter guia em

posicionado n

seguida. A fim de monitorizar a pressao venosa coronaria, um catéter
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angiografico calibre 22 foi inserido numa tributdria da veia interventricular
anterior, distalmente a ponta do catéter 4F. Apés este periodo de
instrumentacido, heparina foi injetada por via endovenosa (300UI/kg). O ECG
foi monitorizado junto com as pressoes num poligrafo fisiolégico (Electronics

for Medicine, V-12).

Administracio de adenosina. Adenosina foi dissolvida em 450ml de
solucio salina e infundida diretamente na veia interventricular anterior ou no
itrio direito (veja protocolo), numa dose de 600 ug/kg (Sigma Chemical
Company, USA), utilizando uma bomba de infusio (Harvard, modelo 600-900)
por um periodo de 30 minutos '(15ml/min, numa dose de 20ug/kg/min),
iniciando-se a infusio 15 minutos antes da reperfusdo. A infusao de adenosina
foi feita insuflando-se o balonete do catéter 4F posicionado na veia
interventricular anterior, a fim de impedir regurgitacao da adenosina
infundida; este balonete foi desinsuflado imediatamente antes da reperfusio,
ou antes naqueles casos onde a pressio venosa corondria tenha ultrapassado
os 60mmHg de pressio de pico (ou 40mmHg de pressio média). Apés a
reperfusdo, este catéter 4F foi retirado até o atrio diréito, a fim de evitar

distirbios na drenagem venosa coronaria.

Protocolo experimental. Antes de iniciar a instrumentacio dos
animais, estes foram randomizados para 4 grupos distintos: grupo A, onde
adenosina foi infundida retrogradamente através da veia co?onéria; grupo B,
onde a adenosina foi infundida no atrio direito; grupo C, onde a mesma
quantidade de solucio salina foi retroinfundida pela veia corondria; e grupo
D, onde solu¢do salina jsoténica foi infundida no atrio direito. A artéria
descendente anterior foi ocluida em todos os grupos por um periodo de 60
minutos, seguida de 3 horas de reperfusao. Aos 45 minutos de oclusao, a
administracio da droga (ou placebo) foi iniciada. Em todos os animais, uma
dose de 100 mg de tosilato de bretilio foi administrada 30 minutos antes da
oclusio arterial corondria, a fim de prevenir fibrilacdo ventricular. Os
parametros hemodinamicos foram registrados antes da oclusao corondria, aos

45 minutos ap6s oclusao (imediatamente antes da infusao da droga) e aos 60
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minutos de oclusio (imediatamente antes da reperfusdo); além disso, estas
medidas foram também registradas aos 30, 60, 120 e 180 minutos apés

reperfuséo.

Estudos pos-morte. Apés o término dos experimentos e antes de
sacrificar os animais, a artéria corondria descendente anterior foi ligada no
mesmo local da oclusio prévia, e uma suspensio de azul de monastral
(0,5ml/kg) foi injetada diretamente no atrio esQuerdo. O coracao foi entio
parado com uma dose endovenosa de cloreto de potassio (4mEq/kg), e
removido em seguida, fatiado em cortes transversais (perpendicularmente ao
seu eixo longitudinal) de 5mm d€ espessura, do apice para a base do coracao.
As areas nio-coradas do miocdrdio representam, portanto, as dreas de risco
(dreas isquémicas), as quais foram tracadas em papel pldstico transparente
para posterior cilculo dessas areas. Apds isso, os cortes foram incubados em
cloreto de trifenil tetrazélio, o qual cora o miocardio normal em vermelho
(44), e as areas infartadas foram tracadas também em papel transparente. As

sreas de risco e as areas infartadas foram entdo planimetradas.

Fluxo miocardico regional. O fluxo miocardico regidnal foi medido
através do método de retirada de amostragem, conforme descrito
anteriormente (222). Aproximadamente 2 milhoes de microesferas radioativas
(15um de didmetro, EI Dupont de Nemours, Inc., USA) foram injetados no
4trio esquerdo em 5 ocasioes distintas: pré-oclusao corondria, aos 15 e 55
minutos apds oclusao, € aos 15 e 180 minutos pos-reperfusio. Estas injec¢oes
foram feitas com 5 isétopos diferentes, sendo cada um deles utilizado em cada
tempo (Sc 46, Co 57, Nb 95, Ru 103 e Sn 113). As amostras de sangue arterial
para referéncia foram obtidas da aorta descendente por um periodo 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 atrio esquerdo. As amostras de miocardio foram
obtidas de 6 regioes diferentes para posterior medida de fluxo miocardico: 1)
da regido isquémica central(orientado pela colora¢do miocdrdica com azul de

monastral); 2) regiao nao-isquémica septal, préxima ao septo isquémico

—————— -
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e
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(bordo do septo isquémico); 3) regido nao-isquémica préximo a parede livre
(lateral) do ventriculo esquerdo (bordo nao-isquémico lateral); 4) septo
interventricular longe da area isquémica(septo nao-isquémico); 5) parede
livre do ventriculo esquerdo, distante da drea isquémica (parede lateral nio-
isquémica); e, 6) na regiao nao-isquémica central. Cada uma dessas amostras
miocirdicas transmurais foram entdo subdivididas em 3 porcoes:
subendocirdica, médio-miocirdica e subepicardica. O especiro de
radioatividade foi entio medido por um contador gama (1185 Modular
Automatic Gamma Counting System, Tm Analytic Inc, USA) e analisado com
um “software” IBM compativel (Microsphere Measurement System, Micrad
Inc, USA). O fluxo miocdrdico regional foi entao calculado aplicando-se a
seguinte formula: FMSR = FSR x CT/ (CS x peso) x100, onde FMSR= fluxo
miocardico sanguineo regional; CT=contagem tecidual, FSR= velocidade de
retirada do fluxo sanguineo referencial, ou seja, 4ml/min; CS=contagem
sanguinea; péso = péso imido da amostra de miocardio, em gramas. Os

resultados sio expressos em ml/min/100g de tecido.

Analise estatistica. Andlise de variancia com rhedidas repetidas e
andlise de varidncia de uma via (ANOVA) foram feitas, sendo que para
comparagoes multiplas foi utilizado o teste tipo Student Neuman-Keules, a fim
de examinar as diferencas nos valores médios entre os quatro grupos
experimentais, € também entre as medidas obtidas em diferentes tempos. Um
valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Todos os
valores estdo expressos em valores médios e seus respectivos desvios-padrio.

RESULTADOS

Dos 40 porcos inicialmente estudados, 8 morreram por fibrilagio
ventricular apés oclusao arterial corondria. Portanto, dos 32 porcos
remanescentes, foram estudados 8 deles em cada um dos 4 grupos do

protocolo.

Achados anatomo-patolégicos. A area de risco, em termos de

percentual da massa ventricular esquerda, foi similar nos quatro grupos: 26,3
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+/-"7,0% no grupo A, 27,3 +/- 4,2% no grupo B; 28,9 +/- 4,1% no grupo C; e
99,8 +/- 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<0,01 em relacdo ao grupo A). J4 o
tamanho do infarto, expresso em percentual da drea de risco, também foi
estatisticamente menor (p<0,001) no grupo A (27,7 +/- 10,0%) do que nos
grupos B (67,2 +/- 18,5%), C(56,4 +/- 11,5%) e D (63,4 +/- 10,8&). Estes

resultados estio individualmente discriminados na Tabela 21.

Tabela 21. Achados andtomo-patol6gicos

Porco Area Area Necrose Porco Area de Area Necrose
n® de risco necro- % da area n?® risco necro- % da

(%) sada (%) de risco (%) sada (%) jrea de.
risco

*** Retroinfusio de Adenosina (A) *#* Retroinfusdo de Sol. Salina (C)
1 17,8 46 26,0 17 25,1 15,4 61,4
2 17,4 2,1 11,9 18 27,1 18,6 50,2
3 27,9 7.4 26,3 19 37,3 26,3 70,5
4 26,3 5,4 20,7 20 27,8 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 22 264 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 45 10,0 4,1 5,6 11,5
*** Adenosina L.V. (B) **¥ Sol. Salina LV. (D)

9 21,8 11,6 53,4 25 35,0 17,1 439
10 27,2 17,1 62,7 26 32,0 23,1 79,9
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 02,1 30 30,1 22,2 78,8
15 27,5 92,7 82,7 . 81 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<0,01 vs. Grupos B,CeD
+ p<0,001 vs Grupos B, C D
DP = desvio padrdo

Achados hemodinamicos. Todos os achados hemodindmicos obtidos
em condicodes basais (antes da oclusio) foram similares entre os grupos. Apds
oclusio da artéria descendente anterior, observou-se reducao significativa da

pressao arterial e também da frequéncia cardiaca (aos 60 minutos pos-
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oclusao), mas nio houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos. Apés 15 minutos de reperfusio, houve uma reducio adicional da
pressao arterial sistémica em todos os grupos, exceto no grupo B, mas aos 180
minutos apos reperfusao nao se observou diferenca significativa entre os
grupos. O nivel da pressao arterial sistémica média foi bem mais baixo em
relacio aos valores basais e aos niveis de pressio arterial aos 60 minutos de
oclusio arterial corondria (imediatamente antes da reperfusao). A presséo
diastélica final do ventriculo esquerdo nio se alterou significativamente em
nenhum dos grupos durante o periodo do estudo. Estes dados estio resumidos

na Tabela 22.

Tabela 22. Achados hemodinimicos.

Oclusio Reperfusio
Grupo  Pré 45min 60min 15min 30 min 60 min 120 180
' min min
Frequéncia A 105+10 105221 97+18* 113+27 108+24 110+20 104+37 99+16
Cardiaca B 120£27 11121 104£21* 115126 118426 107420 99415  115+39
Bat/min C 103£14  104:13 97+11* 108+27 105223  112:31  107:40 10840
D 103+17 92+17* 92+18* 11222 106+13 10521 102+20 10219
Pressio A 108=15 92+13* 92+16* 73+22 68x16%+  T4x14%4 67+8*+ 6474
Aom B 10958 102¢16  96s15*  93:25%+  86s92%t+ B4s16% 82417  75:l6%f
(mmHg) C 106:12 8722 86+18* 77415 66:17%  66:17%f  58:13%t  56s2Ixt
D 107+20 95+17 93+18* 71£14 64+8*F  65:10%  65x10%¢ 72+14%4
Pd2-VE A 9+1 9+2 10+2 8+3 7+2 82 9+9 g+1
(mmHg) B 10£2 10+4 1124 94 94 9+4 93 8+4
C 9+3 9+3 94 8+3 6+3 6+3 7+4 743
D 92 10+3 1023 8+2 7£3 8+2 8+3 8+3
dP/dt x A 122415 136523 138428  114s34  1,06520 118498 120516 11316
3 B 136525 14022 133525  142:49% 123239 118418 113590 1,17+98*
10 C 132513 12828 181220 105214 1,09522% 110£23% 107416% 104c 9%
(mmHg/s)  p 133532 127433 121237 104592 108424 116496 111419 11708
Pré = pré-oclusdo coronaria; * p<0,05 vs. Pré-oclusio
Aom = adértica média; 1 p<0,05 vs. 60 min de oclusio
dP/dt = velocidade mdxima de eleva¢io da + p<0,05vs. Grupo D
pressio ventricular esquerda. % p<0,05 vs. Grupos Ce D

Fluxo miocadrdico regional. Os resultados nas regides 1Isquémicas e
nao-isquémicas estio resumidos nas Tabelas 23 e 24, respectivamente. Na
regido isquémica central, ndo se observou diferenca estatistica entre os grupos
nos periodos pré-oclusao, ou ap6s oclusao arterial coroniria, quando o fluxo
nesta regiio foi praticamente nulo. Nos bordos septal e lateral da regiao
isquémica também houve uma diminuic¢ao severa do fluxo sanguineo (abaixo

de 10% do fluxo miocdrdico basal, em controle). Aos 60 minutos de oclusao
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corondria, e portanto 15 minutos apés infusio de adenosina ou placebo
(solucdo salina), também nao se observou diferencas estatisticas em termos de
fluxo sanguineo miocardico nas regides isquémicas (ou bordos) entre os 4
grupos. Ap6s 15 minutos de reperfusio, hiperemia reativa foi observada nas
regioes isquémicas em todos os grupos, mas sem diferencas significativas entre
os mesmos. Aos 180 minutos de reperfusio, o fluxo sanguineo miocirdico
voltou aos valores observados nas medidas pré-oclusio coroniria. Nas'regioes
ndo-isquémicas, o fluxo miocardico foi similar em todos os grupos, e nio
foram verificadas alteracGes nestas areas aos 15 minutos pés-oclusio arterial
coronaria. Aos 60 minutos de oclusao, o fluxo sanguineo aumentou na regiio
ndo-isquémica apenas no grupo B, enquanto que nos outros grupos houve
uma pequena reducao de fluxo. Ap6s 15 minutos de reperfusio, o fluxo
diminuiu nas regides nao-isquémicas nos grupos A, C e D, enquanto que no
grupo B houve um aumento de quase 50% no fluxo sanguineo miocardico. Ao
final dos experimentos, 180 minutos ap6s reperfusao, o fluxo miocirdico nas
regides nao-isquémicas diminuiu em relacio aos valores obtidos aos 15
minutos pés-reperfusio nos grupos B, C e D, enquanto que no grupo A
observou-se um pequeno aumento do fluxo. Se compararmos os niveis de
fluxo miocdrdico nas regides nao-isquémicas em controle (pré-oclusio

corondria) aos valores obtidos aos 180 minutos de reperfusio, observamos

uma reducio de fluxo em todos os grupos.
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Tabela 23. Fluxo miocirdico nas regides isquémicas. (ml/min/100g de miocdrdio)

Oclusio (O) Reperfusio (R)
Grupo Camada Pre-O 15m-O 55m-O 15m-R 180m-R
Regiao Isquémica Central
A Endo 83+28 2+1 11 70+41 53+98
Med 87+27 1#1 1x1 81452 58+44
Epi 86+21 2+3 11 158+78 69+46
Trans 93+16 2+] 1x1 114438 61+38
B Endo 11138 3+2 941 18391 51:33
Med 11440 1x1 00 104+49 65253
Epi 10937 00 121 856100 79+40
Trans 111+36 2+1 1+0 163+65 63+46
C Endo 118+34 2+2 1+2 1544218 50+55
Med 10627 1£2 00 88+67 77+64
Epi 0417 11 0+l 20762 93+44
Trans 105+23 1x1 1x1 194+47 79456
D Endo 106+53 2+4 1+3 87168 35+28
Med 107+36 = 020 00 122+102 58+56
Epi 102:24 11 0+0 270+162 89452
Trans 105+33 1+2 1zl 123467 61+40
Regido Isquémica Septal
A Endo 79+35 4+3 312 104448 55433
Med 81+33 2+1 242 112474 57+42
Epi 78+31 413 3+2 134+66 61+39
Trans 100+29 87 546 170+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 10438 525 4+4 256+63 68+46
Trans 123+25 6:+8 7+5 18194 87+80
C Endo 10435 117 119 119483 5543
Med 109+35 4+3 4+4 106481 65+46
Epi 105+32 7+4 10+9 147+72 75450
Trans 112+30 7+4 9+10 155478 75456
D Endo 98+4] 7+7 33 168+153 57+40
Med 76+30 5+4 22 163+82 67+45
Epi 87+27 3+3 2+3 267+136 72+51
Trans 93+30 424 2+3 203+147 64148
Regido Isquémica Lateral ‘
A Endo 105241 3+2 3+3 9061, 544929
Med 106£51 212 212 12895 70+45
Epi 9529 3+3 242 183486 75150
Trans 10134 413 242 147481 68438
B Endo 125+47 1+1 122 208+112 54+98
Med 18654 - 3+2 2+1 178+115 71+53
Epi 126437 342 4+3 382+154 73+48
Trans 128+39 3+2 3+3 265+114 65+37
C Endo 120+35 242 68 94262 51+51
Med 112+35 2+3 3+3 173+110 10170
Epi 115+31 7411 11:15 226117 9552
Trans 115+33 415 7+8 166+189 78+53
D Endo 12152 3+4 242 99169 41+26
Med 11031 3+3 2+3 145+121 62+54
Epi 115242 3+4 344 2874205 86247
Trans 11137 3+3 3+2 1784121 64+40

Endo = endocardio; Epi = epicdrdio; Med = médio-miocérdico; Trans = fluxo transmural.



Tabela 24. Fluxo miocirdico nas regides nao-isquémicas (ml/min/100g miocardio)

Oclusido (O)

Reperfusio (R)

Grupo Camada Pre-O 15m-O 55m-O 15m-R 180m-R
Zona Nio-isquémica Central
A Endo 15539 152+41 129+28 9839 122147
Med 13530 145+34 124+28 9434 123+40
Epi 135£39 169240 13232 91235 124459
Trans 141+32 15536 129+29 95+36 123+49
B Endo 17660 169+44 174+44 260+121 13431
Med 158+38 153261 17050 280+174 123423
Epi 155467 161463 196250 305144 122:8
Trans 162452 161254 180+43 276138 126+18
c Endo 152448 142+35 133+33 123+47 82+20
Med 14552 138239 128+29 123+43 113+46
Epi 16757 174+49 141234 141444 11551
Trans 15551 15240 13324 130243 92+11
D Endo 15870 150453 100+37 10137 10028
Med 14160 " 13347 89+38 106+38 105+38
Epi 15768 15867 104+52 11448 11982
Trans 148164 14654 105+40 109439 107447
Zona Nao-isquémica Septal
A Endo 11735 141235 123431 91+38 123+56
Med 98+29 112+33 9725 79+33 98+45
Epi 98+34 119+34 101x33 7521 10133
Trans 104£30 123+30 - 106£26 81£29 10643
B Endo 142+56 143240 175+66 255136 112+33
Med 115£27 120+27 142446 231185 97+17
Epi 10727 123+30 15424 262£135 11620
Trans 121433 12831 144245 244+127 111224
C Endo 121+44 124429 110+21 113242 97+15
Med 113+49 10733 98+31 111443 10835
Epi 113450 108+33 95428 113+44 112+39
Trans 11545 114430 102424 11643 10727
D Endo 14176 188159 84+44 103+40 98439
Med 123462 12342 86+33 116+35 10565
Epi 122+59 124+44 86+35 114+35 10163
Trans 125+62 12346 81x35 107435 102+55
Zona Nao-isquémica Lateral
A Endo 185+20 133+37 117+24 102+47 190+47
Med 128416 135423 113218 103+41 124152
Epi 139247 15939 13837 11649 13047
Trans 136£23 145229 12220 107+44 125447
B Endo 174£19 172258 14572 301x124 12520
Med 124462 125+46 10860 155+110 10718
Epi 147447 168:44 178458 309+148 114+20
Trans 147+21 162439 14657 9295127 12020
C Endo 139446 123435 10328 126+49 8629
Med 133445 118£36 9727 132445 108+43
Epi 16163 126241 105x28 132+50 11334
Trans 157251 143433 114431 129166 100£25
D Endo 143£71 119449 63+31 113+46 86+29
Med 137448 131+43 86+29 134457 108+58
Epi 12748 141252 11570 138453 113+73
Trans 135+55 131443 88+39 124+40 102+45

Endo = endocirdio;

Epi = epicardio; Med = médio miocédrdio; Trans = transmural; O = oclusdo; R = reperfusio;
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DISCUSSAO

A conclusio principal do presente estudo € de que a administracio
de adenosina local no miocardio isquémico, através das veias corondrias,
reduziu o tamanho do infarto em aproximadamente 60%, comparado a

administracdo de placebo.

Além disso, nio se observou reducao do infarto com o uso sistémico
endovenoso de adenosina. Esta reducio do tamanho do infafto com
retroinfusio de adenosina ocorreu sem modificacio nos parimetros
hemodinamicos ou circulagdo colateral; portanto, admite-se que houve um
efeito benéfico local da adenosina nestes casos. A Unica outra varidvel que
poderia ter influenciado o tamanho do infarto nestes experimentos foi o uso
de bretilio, um antiarritmico do grupo III de Vaughn-Williams
(223%).Entretanto, a mesma dose foi utilizada em todos os grupos, e, além
disso, esta droga ndo causa reducdo do tamanho do infarto (224). O bretilio
causa ativacio da liberacdo de norepinefrina dos neurdnios pés-ganglionares
na fase inicial, e por isso causa um aumento transitério da frequéncia cardiaca
e da pressao arterial (225); por esse motivo, as medidas hemodinémicas basais
foram tomadas 20 a 30 minutos ap6s a administracao de bretilio, a fim de
evitar alteracbes naqueles parametros. Nesta fase, ja ocorre um bloqueio da
liberacio de catecolaminas pelo bretilio. A adenosina € um vasodilatador
arterial potente, ¢, portanto, com uma tendéncia a provocar taquicardia
reflexa e redugdo da pressao arterial. No presente estudo, estas alteragdes nio
foram observadas, possivelmente devido a dose relativamente baixa de

adenosina utilizada (20 ng/Kg/minuto, por 30 minutos), comparada a dose

utilizada em outros estudos.

Fluxo miocardico regional. A extensao da necrose miocardica é

altamente relacionada com a duracao da isquemia e fluxo colateral. No porco,

sabe-se que a circulacio colateral é muito pobre ou inexistente, € portanto

necrose ocorre rapidamente (226,227). No presente estudo, o fluxo

miocardico diminuiu para quase zero no centro da regidao isquémica aos 15

minutos de oclusdo arterial coronaria, permanecendo nestes niveis até 60

minutos de oclusao, o que confirma uma pobre circulacao colateral nestes

RP—— - ——
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animais. Além disso, o uso do vasodilatador adenosina (grupos A e B) nao
influenciou as medidas de fluxo miocardico obtidas durante o periodo de
oclusio. Apés reperfusio (aos 15 minutos), o fluxo miocirdico comparativo
entre os grupos foi maior apenas na regiio nao-isquémica no grupo B,
comparado ao grupo D (p<0,05). Portanto, a redu¢io do tamanho do infarto
observada no grupo A (retroinfusao de adenosina) niao pode ser explicada

com base em alteracdes do fluxo sanguineo miocardico.

Reducio do tamanho do infarto e possiveis mecanismos. De acordo
com os resultados verificados nos quatro grupos experimentais deste estudo,
nio se pode imputar a diminuicio do tamanho do infarto no grupo A a
alteracdes nos fatores determinantes de suprimento e demanda de oxigénio
pelo miocardio, pois nao se observou diferencas significativas entre os grupos
em termos de fluxo sanguineo miocardico, ou de parametros hemodinamicos.
Recentemente, radicais livres de oxigénio tém sido responsabilizados pela
disfuncio miocdrdica que ocorre ap6s reperfusdo ("miocardio atordoado"), e
varredores de radicais livres administrados antes ou cpncomitantemente a
reperfusio melhoram esta disfuncdo contratili do miocardio viavel
reperfundido (177-184). A fonte principal destes radicais livres ainda é uma
questdo controversa, mas sabe-se que eles podem ser originados do préprio
endotélio, de neutrofilos ativados e das mitocondrias (190,191). H4
documentacdo indiscutivel da producao subita destes radicais livres
imediatamente apos reperfusao, fato este evidenciado com utiliza¢io de

ressonancia paramagnética € medidas da producao destes radicais (120).

Neutrofilos ativados ap6s reperfusdo parecem produzir radicais livres
de oxigénio, e experiéncias em animais utilizando s6ro anti-neutréfilos
reduziu o tamanho do infarto em alguns estudos (127,228), assim como a
reperfusao tecidual assanguinea também reduziu a necrose em modelos
experimentais (128). Sabe-se que a adenosina € um estabilizador dos
neutrofilos, impedindo sua adesao ao endotélio, e consequentemente
obstruc¢do da microcirculac¢io e liberagao de radicais livres (215-220).Este seria

o provavel efeito benéfico da adenosina encontrado no presente estudo, ja
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que nao houve alteracoes hemodindmicas ou de fluxo miocardico em
decorréncia do uso de adenosina no grupo A, onde se observou importante
reducio do tamanho do infarto. Outras drogas podem diminuir a liberagio de
radicais livres de oxigénio pelos neutréfilos ativados, como parece ser o caso
da lidocaina. Esta droga estabiliza a membrana celular, reduzindo a producio
do 4nion superéxido "in vitro" (93,115), e alguns estudos mostram que a
lidocaina reduz o tamanho do infarto nestas condi¢coes (224,229,230). A
explicacido provavel para a nio reducao do tamanho do infarto no grupo B
(administragao sistémica de adenosina) deve estar relacionada a falta de
acesso da droga s regioes isquémicas, ja que o fluxo colateral no porco é
muito baixo, o que foi documentado neste estudo através das medidas de
fluxo sanguineo miocardico. Uma outra varidvel importante, € que pode
explicar as diferencas observadas entre o grupo A(retroinfusao) e o grupd B
(infusdo sistémica), € a meia vida da adenosina, que é extremamente curta, ou
seja, de 0,6 2 1,2 seg (231). Na corrente sanguinea, a adenosina rapidamente
se transforma em nucleotideos da adenina, através da acdo da
adenosinoquinase dos eritrécitos (232). Com a administracao sistémica, varios
segundos 530 necessirios para a passagem venosa e pulmonar, tempo este
suficiente para a metabolizacao da droga, antes mesmo que ela atinja a regido
isquémica do miocardio. Com a retroinfusio continuada, ha liberacido de
adenosina dentro da regido isquémica, facilitando o efeito local da droga.

A adenosina, quando usada em doses mais altas por via endovenosa,
pode causar efeitos indesejaveis importantes em mais de 80% dos casos (233),
incluindo bradicardia e até bloqueio atrioventricular avancado tempordrio,
angina de peito (por fendomeno de roubo), dispnéia e rubor facial, além de
hipotensao arterial (234). Adenosina tem sido utilizada na prdtica clinica para
teste diagnéstico de doenca arterial coronaria obstrutiva, em conjunto com
tilio 201 e outros radioisétopos (235-237). Nesta circunstancia, a dose
atilizada é de 140 ug/kg/min, bem mais alta, portanto, do que as doses
utilizadas no presente estudo. Em outros estudos clinicos, a dose empregada

foi de 50ug/kg/min (235), sem evidéncia de efeitos colaterais graves. Antes da

aplica¢io do método acima descrito, entretanto, € necessirio um melhor



161

conhecimento da farmacocinética da adenosina em seres humanos,

particularmente quando infundida pelas veias corondrias.

Em resumo, no presente estudo foi possivel confirmar o efejto
benéfico da administracao local (na area isquémica) de adenosina em porcos
submetidos a oclusido arterial coronaria aguda, seguida de reperfusio.
Observou-se uma reducao significativa do tamanho do infarto nestes animais,
enquanto que naqueles onde a droga foi administrada por via sistémica este
efeito ndo foi observado. Acreditamos que um estudo sobre o efeito da
administragio local de adenosina em pacientes com infarto agudo do
miocirdio mereca consideracao, particularmente naqueles pacientes
submetidos a angioplastia na fase aguda do infarto, onde a droga poderia ser

infundida localmente em conjunto com a reperfusio miocardica.
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6 ESTUDOS PRE-CLINICOS DE SEGURANCA E EFICACIA DA
RETROPERFUSAO MIOCARDICA, E EXPERIENCIA INICIAL EM SERES

HUMANOS.

6.1 DEMONSTRACAO DE QUE A RETROPERFUSAO RESTAURA A PERFUSAO
MIOCARDICA REGIONAL E PRESERVA O METABOLISMO DURANTE
ISQUEMIA AGUDA ATRAVES DA TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE

POSITRONS.

Virios experimentos tém demonstrado que a retroperfusio
sincronizada melhora a funcao miocardica e diminui o tamanho do infaﬁo
ap6s oclusdo arterial coronaria aguda (39,64,88,238-240). Aumento da
perfusdo miocardica tem sido demonstrado "in vivo" através do uso da
renografina (39), microesferas radioativas (130,241), angiografia digital por
subtracao (41), e também "in vitro" com azul de monastral (242). Por outro
lado, aumento do fluxo miocardico nutritivo a nivel celular nunca havia sido
documentado, gerando especulacoes no sentido de que a melhora observada
durante a retroperfusio poderia resultar do desenvolvimento de circulagio
colateral, e nio da retroperfusio propriamente dita. Através do uso da
tomografia por emissio de poésitrons, utilizando tragadores difusiveis do fluxo
sanguineo € da atividade metabdlica do miocdrdio, é possivel avaliar estas
funcoes a nivel celular com imagens (243-247). Além disso, a meia-vida fisica
curta dos is6topos €missores de pésitrons permite estudos repetitivos durante
fazendo desta técnica um método bastante apropriado para

as experiéncias,

examinar o conceito de retroperfusdo miocardica € o seu mecanismo de ac¢ao

Com este conceito em mente, O’ Byrne e colaboradores (129)
recentemente avaliaram, através de experiéncias em caes, a retroperfusao
miocardica nos seguintes aspectos: 1) a libera¢ao retrégrada de um tracador

de fluxo difusivel para o miocardio isquémico; 2) a captacio de glicose pelo
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miocdrdio isquémico durante a retroperfusao; e 3)a correlacio destes achados

com o efeito da retroperfusao sobre o tamanho do infarto.

Os autores utilizaram tomografia por emissao de pdésitrons obtendo
imagens 3 minutos apds injegao anterograda ou retrégrada de rubidio-82 (Rb-
82) ou nitrogénio 13(N-13) amonial, ambos tracadores do fluxo sanguineo, e
45 minutos apés injec¢do intravenosa de desoxiglicose F-18 (um tragador do
metabolismo de glicose). Antes da oclusdo arterial coronaria, o tracador de
fluxo e as microesferas radioativas foram injetadas concomitantemente no
atrio esquerdo, para definir o fluxo sanguineo miocdrdico anterégrado na
situacio basal (controle pré-oclusio corondria). Quinze minutos apés
oclusio, o tracador de fluxo e as microesferas radioativas foram novamente
injetadas para delinear o fluxo anterégrado para a drea de risco através das
imagens tomograficas, € também para medir fluxo miocardico regional através
das microesferas. Trinta minutos ap6s a oclusdo arterial, retroperfusio
sincronizada foi iniciada no grupo tratado. O fluxo retrégrado foi entio
avaliado com um tracador para emissio de positrons administrado

diretamente no circuito da bomba de retroperfusao.

As imagens foram avaliadas em termos da captacao miocardica dos
tracadores de fluxo e de utilizacao de glicose. As dreas de risco foram
definidas como 4reas de captacio reduzida de rubidio-82. Durante a
retroperfusao, estas ireas foram definidas como aquelas demonstrando
retencio de rubidio. A captacdo de desoxiglicose F-18 nas areas de risco foi
comparada 20 miocirdio normal, e classificada como menor que, igual, ou
maior que o miocardio nao-isquémico. Os valores médios das zonas de risco
foram expressos como indice das zonas normais, tanto para fluxo quanto para

atividade metabélica, comparando as imagens pos-oclusdo com aquelas obtidas

durante a retroperfusao.

Os resultados principais deste estudo estdo ilustrados nas Figuras 39, 40 e
41, mostrando exemplos representativos dos achados em caes tratados com

retroperfusao e €m caes nao-tratados.

FACULDADE DE MEpiciun |

UFRAS Hopa
EIBLIOTECA



164

PRIt

Figura 39. Fluxo de retroperfusio (retroperfusion) avaliado com PET (tomograﬁa por emissao de
pésitrons) em 3 planos de corte: na base do ventriculo esquerdo (P11), na regido médio-ventricular
(P12) e no dpice do VE (P13). As imagens sdo mostradas no periodo pré-oclusio (pre-occlusion), apés
oclusio da artéria descendente anterior (LAD occlusion), no periodo de retroperfusio (32 c’oluna
vertical) e apés inje¢ao anterégrada (antegrade) de rubidio-82 (aos 85 minutos de oclusdo). A coluna
da esquerda mostra perfusao miocardica normal, a 22 coluna vertical de imagens mostra as dreas de
risco no ventriculo esquerdo (setas), € a 3* coluna mostra reten¢ao de rubidio nas dreas isquémicas
o, principaimente nos planos 1 e 2. A 4? coluna mostra que nio houve reducio das

apés retroperfusa
85 minutos de oclusdo (compare com as imagens da 2* coluna).

dreas de risco aos

Post- Retro- Late 18EDG
Occlusion Perfusion Arnte- +170 min
15 min Grade

Figura 40. Captacao de desoxiglicose F-18 (FDG) num cdo do grupo tratado, em 3 planos do ventriculo
esquerdo, conforme mostrado na Figura 39. Aos 15 minutos apés oclusio corondria (post-occlusion, 12
coluna de imagens) observa-se as dreas de risco (dreas escuras, com avidez por FDG); apds retroinfu;éo
de rubidio-82 (retroperfusion, 2* coluna de imagens) observa-se captacao deste agente nas dreas de
risco. A 8* coluna mostra inje¢do de um outro tracador de fluxo (nitrogénio 13-amonia) por via
anterégrada mais tardiamente (late antegrade), demostrando uma drea de risco similar aquela
mostrada na 12 coluna de imagens; a 4* coluna de imagens apds injecao de FDG, aos 170 minutos
mostra captac¢do de glicose nas dreas de risco, indicando viabilidade miocdrdica nesta regido devido ac;

uso da retroperfusao.
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13NH3 ’3NH3 1BFDG
5 min 115 min 170 min

Figura 41. Captacao de desoxiglicose F-18 (FDG) num cdo do grupo controle. Apds oclusio da artéria
descendente anterior, a drea de risco é evidente nos trés planos (mostrados na mesma disposiciao das
Figuras anteriores), da base ao apice do ventriculo esquerdo, conforme mostra a primeira coluna de
imagens obtidas com © tracador de fluxo nitrogénio 13-amonia (*NH,). Aos 115 minutos de oclusio
corondria (coluna de imagens central) nao hd alteracdo nas dreas de risco (dreas sem captagio do
tracador). Aos 170 minutos de oclusdo, ndo hd captagdo de desoxiglicose nas dreas de risco, indicando
provével dano miocardico irreversivel nestas regides (coluna de imagens a direita).

Este estudo indica, pela primeira vez, que a retroperfusido resulta
numa melhora do fluxo nutritivo para o miocdrdio isquémico. Conforme
evidenciado pelos resultados obtidos com desoxiglicose F-18, o aumento do
fluxo sanguineo miocdrdico foi o responsavel pelo aumento da atividade
metabolica no miocardio isquémico nos caes tratados com retroperfusido. Isto,
por outro lado, deve ter retardado a progressdo de isquemia para necrose,
como de fato foi demonstrado pelos valores de tamanho de infarto no grupo
tratado. Este estudo foi idealizado para averiguar varios conceitos relacionados
a0 mecanismo da retroperfusao. O primeiro deles fol em relagio a visualizacio
tomogrifica da melho‘ra na reperfusio miocdrdica sob condi¢des de fluxo
retrégrado € pressao venosa corondria compativeis com o uso clinico do
sistema. Um outro aspecto importante do estudo foi a possibilidade de
averiguar o tamanho da drea de risco e sua estabilidade ao longo dos
experimentos, utilizando para isto uma avalia¢ao mais tardia (aos 120 minutos
pés-oclusao coronaria) da drea de risco com o tracador de fluxo, e
comparando-a a0s valores obtidos com inje¢ao de microesferas radioativas. Q
préximo ponto importante do estudo foi a andlise da atividade metabélica nas

areas de risco, utilizando-se a desoxiglicose F-18 como agente tracador, ja que
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o miocardio isquémico do cdo capta preferencialmente este agente(246,247).
Para confirmar de fato que as zonas de risco estavam mesmo isquémicas, areas

de deplecdo de glicogénio no miocardio foram também avaliadas.

A retroperfusdo sincronizada pode ser avaliada neste estudo em
termos do seu potencial para aumentar a perfusio miocdrdica nas areas
isquémicas. Com a adicao de um tracador de fluxo (rubidio-82) ao sistema de
retroperfusio, foi possivel evidenciar captagao deste agente no miocirdio
isquémico apos oclusio da artéria descendente anterior. Ao contrdrio de
outros tracadores de fluxo, mesmo as microesferas radioativas, a captacio de
um tracador emissor de pésitron's" indica aprisionamento metabélico do agente
nas areas de interesse. A captacdo maior deste agente nas areas de risco,
comparado 4s areas normais, demonstra que a retroperfusiao foi a responsavel
pelo aumento do fluxo nas dreas isquémicas. O desenvolvimento de fluxo
colateral durante os experimentos ndo foi o responsavel por este aumento de

fluxo, ja que © fluxo anterégrado medido através de microesferas radioativas

nio se modificou ao longo dos experimentos.

O aumento da captacdo de desoxiglicose F-18 relacionado a reducio
do fluxo sanguineo identifica dreas de miocdrdio vidvel (ndo necrético),
conforme demonstrado em estudos anteriores (246-247). Um tecido sujeito a
isquemia profunda, mas ainda demonstrando aumento de captagdo de glicose,
pode ser identificado pela captacao maior de glicose nestas areas, em relacio a
sua captac¢do no tecido nao-isquémico. Por outro lado, reducao da captagio de
glicose em relacio ao fluxo sanguineo implica em necrose tecidual (247).
Estas informacdes, ja conhecidas de estudos anteriores, foram utilizadas para
identificar miocardio vidvel e ndo-vidvel por ocasiao destes experimentos com

oclusio arterial coronaria aguda e retroperfusao sincronizada.

Embora a utilizacdo de glicose na regidao subepicdrdica tenha sido
similar em ambos os grupos, a captacao de glicose na regidao subendocirdica
foi maior no grupo da retroperfusao, comparado ao grupo controle. O fluxo
subepicardico, na verdade, possivelmente foi mantido em niveis razoaveis

através de fluxo colateral. Ja na regido subendocardica, a reducao de fluxo foi
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severa e similar em ambos os grupos aos 15 minutos pés-oclusio corondria,
permanecendo em niveis baixos aos 120 minutos de oclusao, suficiente para
fazer com que grande parte desta regido se tornasse necrosada no grupo
controle. A diferenca é que a captacdo de desoxiglicose F-18 no grupo da
retroperfusao foi muito mais alta que no grupo controle, demonstrando alta
atividade metabélica e viabilidade miocdrdica no grupo tratado. De fato, o

percentual de necrose e¢m relacdo a area de risco no grupo da retroperfusio

foi de apenas 18,4%.

A coloracao tecidual com cloreto de trifenil tetrazélio permitiu
confirmar que o percentual de necrose em relagido a zona de risco foi muito
menor no grupo da retroperfusao, em relacao ao grupo controle. Embora isto
tenha sido demonstrado em varios estudos anteriores (88), neste estudo
pudemos confirmar este fato em relacao a fluxo colateral, afastando a hipétese

de reducio da necrose por desenvolvimento de colaterais durante o periodo

de oclusio corondria.

Em resumo, este estudo de O’Byrne e colegas em caes submetidos a
oclusio aguda da artéria coronaria descendente anterior, € submetidos a
retroperfusdo sincronizada, demonstra, através da tomografia por emissao de
positrons, € utilizando tracadores de fluxo, que este método aumenta a
perfusio miocérdica nesta situacdo. Além disso, utilizando um tracador
metabélico com PET, observou-se que a retroperfusio aumenta a viabilidade
miocardica, demonstrada através da captacao de desoxiglicose F-18 e

diminuicio do tamanho do infarto nos caes tratados.
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6.2 RETROPERFUSAO SINCRONIZADA DO MIOCARDIO: ESTUDOS PRE-
CLINICOS DE SEGURANCA E EFICACIA NO TRATAMENTO DA ISQUEMIA

MIOCARDICA AGUDA.

Este estudo, conduzido por Drury e colaboradores (265), teve o
propésito de testar a seguranca € eficacia do método com o novo protétipo de
bomba e com os novos catéteres de retroperfusao, antes de iniciar os

primeiros estudos clinicos em seres humanos.

O estudo foi feito em-caes, onde a artéria corondria descendente
anterior foi ocluida proximalmente a0 seu primeiro ramo diagonal, € mantida
por um periodo de 6 horas. O grupo controle nao recebeu qualquer
tratamento, enquanto que O0S$ caes tratados receberam retroperfusio no
periodo de 30 minutos até 6 horas pés-oclusao arterial coronaria. Medidas
hemodinamicas foram obtidas antes da oclusao, e a intervalos regulares apds a
oclusao, bem como avaliacdo hematolégica completa e estudos histolégicos e
anatomopatologicos. Além disto, foi feita avaliacdo macro e microscopica de
todo o sistema de veias corondrias e seio coronario, a fim de detectar um
possivel dano endotelial, hemorragia de parede, ou outras alteracoes possiveis

nas veias corondrias, em decorréncia da retroperfusao e pressao no sistema

venoso coronario.

O conteido de dgua no miocdrdio, uma medida indireta de edema
miocardico intersticial, foi também avaliado apés obtencdo de amostras de

aproximadamente 1 g de miocardio, obtidas das regides isquémicas e nao-

isquémicas.

Os valores de contagem de eritrocitos, hematdécrito, contagem de
leucécitos e plaquetas foram normais e similares entre os grupos, mesmo apos
5 horas e meia de retroperfusio no grupo tratado. Entretanto, houve um
pequeno grau de hemolise em ambos os grupos, evidenciado por um leve

aumento nos niveis de hemoglobina livre no plasma aos 360 minutos apos
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oclusio arterial corondria; este aumento foi mais significativo no grupo da

retroperfusao, conforme demonstrado na Tabela 25.

Tabela 25. Achados hematolégicos.

Tempo HT GBS Plaquetas Hb livre

pés- x 10° mm? x 103 mm?

oclusdo S
CONT SRP CONT SRP CONT SRP CONT SRP

0 41+7 40+2 7+5 8+6 224+76 173465 17417 36+27

6 hs 3748 40+7 163 105 210£106 196449 98+36 221+_1 14*

Valores médios e desvio padrio;
* p<0,05 em relagao ao grupo controle;

CONT = grupo controle;
SRP = retroperfusio diastdlica sincronizada;

HT = hematdcrito;
GBS = glébulos brancos sanguineos;
Hb = hemoglobina.

O contetdo de dgua do miocidrdio foi maior nas regides isquémicas

2
em ambos os grupos de cdes. Ndo houve, entretanto, diferencas significativas
entre os dois grupos, tanto nas regioes normais como nas regioes isquémicas

Estes achados estao resumidos na Tabela 26.

Tabela 26. Contetido de dgua do miocirdio (% péso seco/ péso timido)

Azul de Monastral

Positivo Negativo
Controles 80,2+1,8 81,7+1,6
SRP 80,3£1,9 81,4+2,1

Valores sao expressos em média e desvio padrao.

Controles = grupo néo-tratado;
SRP = grupo tratado com retroperfusao sincronizada;

Azul de monastral posxtlvo dreas nao-lsquemlcas
Azul de monastral negativo = dreas isquémicas.

Hemorragias nas areas subepicdrdicas, superficialmente, foram
observadas préximo ao seio coronario e veia cardiaca maior, tanto nos caes
tratados com retroperfusio (4 de 9 cées, ou 44%) como nos caes nio-tratados
(4 de 8 caes, ou 50%). Hemorragias leves também foram observadas préximo a
oclusio da artéria corondria descendente anterior; estas hemorragias foram
leves, superficiais e foram observadas tanto nos caes tratados como nos caes
niao-tratados. Num dos caes tratados com retroperfusao observou-se um
trombo microscépico aderido a parede do seio coronario. Nao se observou
dano importante na camada intima do seio coronario ou das veias coronarias

em nenhum dos animais.

e 4 .,
.
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Este estudo demonstra que a retroperfusio sincronizada do
miocirdio, através das veias coronarias, pode ser utilizada com seguranca e
eficicia por um periodo de pelo menos 5 horas € meia apés oclusao arterial
corondria. Os estudos p6s-morte ndo evidenciaram lesées significativas no seio
corondrio ou nas veias corondrias durante o procedimento. Nao se verificou
alteracdes importantes na intima das veias corondrias, apesar da presenca do
catéter de retroperfusio e do fluxo da bomba. Em aproximadamente 50% dos
cies, tanto no grupo tratado quanto no grupo controle, observaram-se
pequenos pontos de hemorragia superficial em volta do local de oclusio na
artéria descendente anterior, como préximo ao seio corondrio. Isto,
provavelmente, ocorreu por manipulacao dos catéteres, ja que foi observado
nos dois grupos de caes. Num dos cdes tratados com retroperfusao, observou-
se um trombo microscépico no seio coronario, mas o mesmo nao foi visto 2

inspecao visual do seio, e certamente nio interferiria com a drenagem venosa

coronaria neste animal.

Nio houve evidéncia de hemélise clinicamente significativa nos dois
grupos de caes, mas algum grau de hemdlise ocorreu em ambos os grupos,
provavelmente relacionada ao uso de catéteres intravasculares relativamente
calibrosos. O grau de hemodlise foi um pouco maior no grupo da
retroperfusdo, como seria de esperar, mas isto ndo atingiu niveis
fisiologicamente importantes, de acordo com os parametros estudados (248).
Nio se observou queda nos niveis de hematocrito em ambos os grupos, € nao

se observou alteragdes nas contagens de plaquetas, eritrocitos ou leucécitos.

Fm resumo, os autores concluiram que a retroperfusdo sincronizada
do miocardio parece ser um tratamento eficiente da isquemia miocardica
aguda, € também demonstram que o protdtipo desenvolvido para aplicacao
clinica, tanto da bomba quanto do catéter, sao equipamentos seguros. Com
estes achados, os autores acreditam que 2 avaliacao clinica da retroperfusao
esteja autorizada, ja que ndo foram observados para-efeitos fisiologicamente

significativos neste estudo, como também em estudos precedentes.
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6.3 ESTUDOS CLINICOS PRELIMINARES DE SEGURANCA E EFICACIA DA
RETROPERFUSAO  SINCRONIZADA  DURANTE  ANGIOPLASTIA
CORONARIA (PROTOCOLO 10).

Angioplastia corondria € um tratamento eficiente para pacientes com
estenose arterial corondria e angina de peito, mas virios pacientes
desenvolvem problemas hemodinamicos em decorréncia da obstrucio abrupta
do fluxo corondrio que ocorre durante o procedimento, além da possibilidade
de arritmias (249-251). Estas alteragoes isquémicas sio de importincia
fundamental em pacientes onde a irea miocardica a se tornar isquémica é
grande, e também naqueles pacientes a serem submetidos a angioplastia, e
que ja apresentam outras areas miocdrdicas com disfung¢ao contratil prévia.
Além disto, oclusdo abrupta da artéria corondria recém dilatada ocorre em 4 a
8 % dos pacientes submetidos a angioplastia (252). Esta complicacio, com
relativa freqiiéncia, € tratada com cirurgia coronaria, a qual esta associada a

altos indices de mortalidade nesta situacdo especial(253,254).

Estas alteracoes isquémicas durante a angioplastia podem ser
contornadas usando uma variedade de técnicas, como a infusio de
fluorocarbono oxigenado distalmente ao ponto de oclusio (255,256), ou de
catéteres de autoperfusio, que permitem um certo fluxo distal ao ponto de
oclusio durante a insuflacao do balonete do catéter de angioplastia (257,258).
Estas técnicas podem ser Uteis em alguns casos, mas tem suas limitacoes (259).
Outras técnicas também tém sido propostas para manter a situacio
hemodinamica do paciente mais estivel durante a angioplastia, como é o caso
do uso de baldo intra-adrtico (260), "bypass” cardiopulmonar percutineo
femoro-femoral (261), e uma bomba especial de assisténcia ventricular
esquerda chamada "hemopump”(262). Estas técnicas podem, de fato,
melhorar as condicoes hemodinamicas do paciente, mas elas nio oferecem
aumento do fluxo ou perfusio corondria diretamente nas regiées isquémicas
e, portanto, tém também uma série de limitacoes, especialmente relacionadas

a persisténcia da isquemia miocdrdica.
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A retroperfusdo sincronizada € uma técnica que, primariamente,
aumenta a perfusao miocardica por via retrograda, e, portanto, tem varias
vantagens nesta situacdo especial, ou seja, isquemia miocardica aguda
induzida por oclusao arterial coronaria durante ou apés procedimentos de
angioplastia. Devido ao fato de a perfusao ser feita por via retrégrada e nio
anterdgrada, ndo h4 inconvenientes relacionados com colocacio de catéter
através da obstrucio arterial corondria, o que freqlientemente nao é possivel
de ser feito, como em casos de oclusao abrupta pds angioplastia. Além disto,
se o paciente tiver obstrucdes seqienciais na mesma artéria a ser dilatada, ou
leito distal ruim, ou mesmo obstru¢ées severas em outras artérias, a
retroperfusdo ira se processar da-mesma forma. Mais ainda, em casos de
oclusio coronaria abrupta pés angioplastia, onde nao se consegue reabrir a
artéria dilatada, o paciente pode aguardar o preparo da equipe cirurgica com

manutencio da retroperfusao mneste periodo critico, evitando-se necrose

miocardica.

O propésito do presente estudo € de determinar a seguranca e a
eficicia da retroperfusio sincronizada neste modelo de isquemia no ser

humano, ou seja, obstrucao arterial coronaria durante angioplastia.

METODOS.
O estudo inclui 43 pacientes portadores de estenose severa (> 70 %

do diametro) da artéria descendente anterior, € que tinham indicacao para
angioplastia por angina crénica estivel. Estes pacientes foram selecionados no
caso em que o cardiologista acreditava que a obstrucao da artéria descendente
anterior pudesse trazer deterioracio hemodinamica subita devido a irea de
suprimento sanguiineo grande desta artéria. Todos os pacientes assinaram um
documento de consentimento previamente preparado pelo Hospital e com

aprovacao da agéncia reguladora FDA.

Angioplastia corondria. Angioplastia foi feita da forma rotineira por
operadores altamente treinados para este procedimento. Os efeitos de pelo

menos duas insuflacdes do balonete foram estudados em cada paciente, sendo
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que a retroperfusio fol aplicada durante insufla¢des alternadas, cuja ordem
foi randomizada. Em alguns pacientes a primeira insufla¢io foi curta (30
segundos), e feita justamente para assegurar o posicionamento correto do
balonete no segmento corondrio a ser dilatado. Estas insuflacées mais curtas

niao foram estudadas.

Os pacientes receberam inicialmente uma dose de heparina para
manter o tempo de coagulacdo ativado entre 360 e 480 segundos. Medidas
hemodiniamicas, incluindo pressio adrtica, pressao venosa coronaria e
frequéncia cardiaca, além de uma derivacao eletrocardiografica precordial,
foram monitorizadas continuamente e registradas em papel (25 mm/s) num

poligrafo tipo Electronics for Medicine (modelo VR-12).

O tempo de inicio da angina apés insuflacio do balonete foi
determinado em todas as insuflacdes, ou seja, naquelas em que houve ativacio
da retroperfusio, e também nas insuflacdes nao tratadas com retroperfusio. A
severidade da dor precordial foi avaliada semi-quantitativamente usando uma
escala de 0 2 4 (0 = sem dor; 1 = dor leve; 2 = dor moderadq; 3 = dor severa; 4
= dor intoleravel). As alteracdes do segmento ST foram medidas 0,06 segundos
ap6s o ponto j € expressas em termos de variacao absoluta das medidas obtidas

pré-angioplastia ou pré-insuflacao do balonete.

Medidas de funcao ventricular. Ecocardiografia bidimensional foi
utilizada para avaliacdo da funcdo contratil regional, e as imagens gravadas em
sistema VHS para posterior analise. Ecocardiogramas utilizando as vistas
apicais de 2 ¢ 4 camaras foram obtidos com um Ecocardiégrafo ATL modelo
Mark VII. As posicoes do transdutor, ajuste de contraste e profundidade foram
otimizados durante obtencdo das imagens controle (pré-angioplastia), e
mantidos durante o estudo. As imagens foram digitizadas do video-tape para
um formato de cine repetitivo do batimento cardiaco, escolhido como o mais
adequado para posterior andlise, utilizando para isto um sistema de analise
computadorizada tipo Microsonics. Devido ao fato de a duracio das
insuflacées tratadas terem tempos diferentes (as nao-tratadas foram mais

breves), as imagens obtidas durante as insuflagdes tratadas foram pareadas
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com as nao tratadas, a fim de analisar a funcao contratil do ventriculo
esquerdo ap6s um tempo de oclusdo similar entre as insuflacdes. Para esta
andlise, foi utilizado o método da linha central (centerline), descrito por Jaffe
e colaboradores (256). Este método permite a avaliacio da severidade e
também da extensio da disfuncdo ventricular; esta tltima é estimada
simplesmente contando o total de cordas (ou raios) afetados dentre o total de
100 cordas dispostas ao longo do perimetro ventricular esquerdo. A severidade
neste estudo foi avaliada como o percentual de encurtamento nas 10 cordas
contiguas mais afetadas. A fracdo de ejecdo global do ventriculo esquerdo foi
calculada utilizando-se a regra de Simpson modificada (62). A analise das

imagens foi feita por um operador alheio aos resultados dos estudos.

O Sistema de retroperfusio. Em todos os pacientes, um guia tamanho
9F foi introduzido percutaneamente na veia jugular interna, para posterior
passagem do catéter de retroperfusao, seguido da introducio de um guia

tamanho 8F em cada uma das artérias femorais.

O sistema de retroperfusio consiste numa bomba disposta num
console eletronico (Figura 42), um catéter especial para retroperfusio (Figura
43) e um catéter arterial. O sangue arterial € retirado da artéria femoral
através de um catéter tamanho 8F de 25 cm de comprimento, com miiltiplos
furos laterais e um distal. Este catéter € introduzido pelo guia colocado na
artéria femoral e entdo conectado ao porto de entrada do cassete descartavel
da bomba, o qual € acomodado dentro do console da bomba de retroperfusao.
O porto de saida deste cassete é entdo conectado ao porto de infusio do
catéter de limen triplo de retroperfusao, o qual € um catéter 8,5F, radiopaco,
apresentando um balonete inflivel 2 1 cm da sua porgao distal. O segundo
limen deste catéter é conectado a um cilindro de gas com diéxido de carbono
que, ativado pela onda R do sinal eletrocardiografico, insufla o balonete em
diastole (didmetro maximo do balonete insuflado é de 10 mm). O terceiro
ldmen do catéter de retroperfusdo € usado para monitorizar a pressio venosa
coronaria; este porto é conectado a um transdutor de pressao, sendo que o

fluxo da bomba de retroperfusio € ajustado gradualmente até que esta pressao
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atinja um valor de pico de 60 mmHg (ou 40 mmHg de pressio média na veia

corondria). Durante a sistole, o balonete € desinsuflado por viacuo, permitindo

a drenagem venosa corondria em volta do balonete. O fluxo da retroperfusao

pode ser ajustado no painel do controle eletrénico, variando de 5 em 5 ml, até
b

o miximo de 250 ml por minuto.

Figura 42. Apresentacao esquemdtica da bomba de retroperfusio (SRP pump) sincronizada para uso
clinico. O sangue arterial € obtido da artéria femoral (femoral artery) e desviado para a bomba para
propulsio de sangue na veia cardfaca maior (great cardiac vein) através do catéter de SRP (SRP
catheter), introduzido pelo seio corondrio (coronary sinus). Em flow probe = detector de fluxo
eletromegnético; PTCA catheter = catéter de angioplastia corondria; LAD artery = artéria descendente
anterior; Al Vein = veia interventricular anterio

L ate e s

Figura 43. Catéter de retroperfusdo de trés lumens numero 8.5F para uso clinico, mostrando a sua
ponta com o balonete insuflado por gas.
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A cateterizacio do seio coronario foi feita com cuidado, posicionando-se o
catéter o mais distalmente possivel na veia cardiaca maior (sempre distal a veia
posterior do ventriculo esquerdo), certificando-se de que a ponta do catéter nao
estivesse encravada na veia cardiaca maior ou numa de suas tributarias. Uma inje¢ao
de contraste com venografia foi entdo feita apés posicionamento ideal do catéter, e
também para verificar se o balonete ocluia totalmente a veia coronaria, a fim de evitar

refluxo do sangue e ser retroperfundido (Figura 44).

Figura 44. Venografias corondrias de dois pacientes durante angioplastia (PTCA) da artéria
descendente anterior com suporte de retroperfusio (SRP). A) inje¢do de contraste na veia cardiaca
maior (GCV) com ©O catéter de retroperfusio (SRP cath) em posi¢do. Observa-se penetragio do
contraste mostrando as veias interventricular anterior (AIV), a veia posterior do ventriculo esquerdo
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(PV) e a veia cardiaca média (MCV); estas duas dltimas estio desenhadas devido a nao-oclusio
completa do catéter de SRP nesta injecdo, evidenciando regurgitacdo de contraste para o seio
corondrio. B) injecdo com penetracao melhor do contraste devido a um melhor posicionamento do
catéter de SRP (B), mostrando as veias interventriculares anteriores com maior nitidez (AIV); W = guia
metilico para angioplastia no interior da artéria descendente anterior.

Anilise Estatistica. Todos os resultados sao apresentados como valores
médios e um desvio padrao. As alteracoes da situagao de pre-angioplastia para a de
angioplastia com o catéter-balao insuflado foram analisadas pelo teste t de Student
para valores pareados, com duas ramificacoes, tanto para as variaveis hemodinamicas ‘
como para a magnitude das altera¢oes do segmento ST no eletrocardiograma e dados

ecocardiograficos.

As comparagoes entre 0s grupos de ifisuflacoes nao tratadas ou tratadas com
retroperfusao durante a angioplastia foram feitas com o teste t de Student para
valores nio-pareados, com excecio do tempo de inicio de dor precordial e a

severidade da angina de peito, dados estes analisados pelo teste de Mann Whitney.

As alteracoes do segmento ST e angina foram entao comparadas entre os

e »
grupos com analise tipo “chisquare”.

RESULTADOS.

Cateterizacio do seio corondrio foi possivel em 36 (84%) dos 43
pacientes, num tempo médio de 2,6 minutos (variacdo de 0,5 a 10 minutos),
apo6s colocagao do catéter no dtrio direito. Nos sete casos em que isto nao foi
possivel, a veia jugular nao pode ser cateterizada em 3, o catéter nio pode ser
colocado no seio corondrio em outros 3, e no sétimo caso houve infiltracio de
contraste na parede atrial direita, e o operador decidiu nio continuar as
tentativas de entubar o seio corondrio. Um ecocardiograma posterior neste
paciente nao demonstrou quaisquer anormalidades. Dos 36 pacientes nos
quais a colocagdo do catéter ocorreu sem problemas, em 6 deles o estudo nao
foi completado pelos seguintes motivos: em trés pacientes a angioplastia
corondria nio foi possivel por problemas técnicos; um paciente desenvolveu
fibrilacdo ventricular, que ocorreu apds a primeira insuflacdo do balonete de

angioplastia, e foi encaminhado para cirurgia corondria; em outros dois
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pacientes ndo foi possivel conseguir estabilidade do catéter de retroperfusao

durante o procedimento.

Portanto, a técnica de retroperfusao foi possivel em 34 dos 43
pacientes (79 %), mas pelos motivos expostos acima, somente 30 pacientes
completaram o protocolo. Estes pacientes foram submetidos a 128 insuflacoes
do balio de angioplastia: 61 delas foram tratadas com retroperfusio e 67
serviram como controle. A média de duracao das insuflacoes foi de 81 +/-21 e |
de 7% +/- 18 segundos nos grupos de retroperfusao e controle,
respectivamente (p < 0,001). As caracteristicas clinicas dos 30 pacientes estdo

colocadas na Tabela 27.

Parametros hemodinamicos. A freqiiéncia cardiaca e a pressao
diastélica nio se alteraram significativamente durante a retroperfusao, mas a
pressao arterial sistélica diminuiu signiﬁcativamente durante as insuflacoes
nio tratadas (de 125 +/- 22 para 108 +/- 24 mmHg), e também durante as
insuflacdes tratadas com retroperfusao (de 120 +/- 22 para 111 +/- 21 mmHg).
A pressio de pico na veia coronaria foi de 29 +/- 12 mmHg (varia¢iao de 6 a 59
mmHg) com retroperfusdo, € 12 +/- 5 mmHg (variacao de 4 a 26) sem
retroperfusio (p< 0,01). A pressao venosa corondria nao se modificou em

decorréncia das insuflacoes do balonete durante a angioplastia.

Angina pectoris. Angina ocorreu em 40% das insuflacbes tratadas
com retroperfusio e em 53% das insufla¢Ses nio-tratadas. O tempo de inicio
da dor anginosa foi de 53 +/- 31 segundos nas insuflacSes tratadas com
retroperfusao e de 37 +/- 14s sem retroperfusao (p < 0,05). A severidade da
angina avaliada pelo método de score descrito foi de 0,8 +/- 1,0 com

retroperfusao, € de 1,2 +/- 1,0 sem retroperfusao (p< 0,05).

Alteracoes do segmento ST. Alteracdes do segmento ST iguais ou
maiores que 0,1 mV ocorreram em 46% das insuflacdes com retroperfusio,
mas a magnitude destas alteracoes foi menor com retroperfusao (0,11 +/- 0,14
mV) do que sem retroperfusio (0,16 +/- 0,17 mV), apesar da maior duracio

das insuflacoes com retroperfusao (p < 0,05).



Tabela 27. Caracteristicas clinicas dos 30 pacientes que completaram o protocolo do estudo.

Historia anterior Sintomas Medicacao Doengas Dados da cateterizagéo cardiaca N° de inflagdes
associadas PTCA
Pt |dade/ Peso IM PTCA  CABG sce NTG  BC BB AAS DM  HAS ACD AC ADA TCE FE(%) Sem Com
n° 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 53M 85 inf 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 45/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, Inf 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 inf + 4 + + + + + + Estenoss <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 + + + + + + + Estenosee  35.55 4 3
trombo

28 42/M 89 2 + + + + 35-55 2 2
29 56/M 91 4 + + + + 35-55 2 2
30 75IF 63 + + 4 + + + + + Estenose <35 2 2
* = retroperfuséo (SRP) prolongada;, HAS = hipertensao arterial sistémica;

IM = infarto do miocardio; ACD = artéria corondria direita (estenose > 70%),

PTCA = angioplastia coronaria; AC = artéria coronaria circunflexa (estenose > 70%);

CABG = cirurgia corondria; ADA = artéria descendente anterior (estenose > 70%);

SCC = Sociedade Cardiovascular do Canad4 (angina); TCE = tronco de artéria coronaria esquerda;

NTG = nitroglicerina; Sem SRP = insuflagao do balonete de PTCA sem SRP;

BC = blogqueadores de canais de calcio; Com SRP = insuflagdo do balonete de PTCA com SRP;

BB = bloqueadores beta-adrenérgicos; Ant = anterior;

AAS = 4cido acetil-salicilico; Inf = inferior,;

DM = diabetes mellitus; FE = Fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo;

ocl = oclusao total.

6L1
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Ecocardiograma bidimensional. Estes resultados estio resumidos na
Tabela 28. Ecocardiogramas foram gravados em 23 dos 30 pacientes, enquanto
que quantificacao da func¢io ventricular foi possivel em 15 destes pacientes;
em 8 pacientes, a qualidade da imagem nio foi boa suficiente para esta
quantificacdo. Além disto, em 2 pacientes do grupo controle nao houve.
alteracdes isquémicas durante a angioplastia. Portanto, a analise final dos
ecocardiogramas refere-se a um total de 13 pacientes. A fracdo de ejecao
global do ventriculo esquerdo diminuiu de 51 +/- 13% para 43 +/- 8% (p <
0,05) durante a angioplastia com suporte de retroperfusao, comparado a uma
reduciao de 52 +/- 9% para 32 +/- 10 % nas insuflacoes nao tratadas. Esta

diferenca na queda da fracao de ejecao foi estatisticamente significativa (p <

0,01) entre os grupos.

Tabela 28. Achados ecocardiogréficos em 13 pacientes.

Insuflacao nio-tratada Insuflacao tratada com SRP

Antes Durante Antes Durante

Funcao
regional
Severidade

AMP 1,6+1,6 -0,3+1,6* 1,5+1,7 .
(%ER) 0,7+1,4%
Extensao
AMP 36+12 2140+
(%VE)
Funcao
Global
Fracao de
ejecio VE 52+9 32+10% 5113 3,84+
(%) 43481+

* p<0,01vs antes

t p<0,01 vs ndo-tratadas
1 p<0,05

% ER = percentual de encurtamento
AMP = alteracio de motilidade de parede
VE = ventriculo esquerdo

FE = fracio de ejecao

Em termos de funcao miocardica regional (Tabela 28), o
encurtamento radial na regiao isquémica diminuiu de 1,5 +/- 1,7 % antes da
angioplastia para 0,7 +/- 1,4 % (hiposinesia leve) durante a angioplastia com

retroperfusao, enquanto que nas insuflacoes nao-tratadas esta diminui¢ao da
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funcio foi mais severa, de 1,6 +/- 1,6 % para -0,3 +/- 1,6%, (discinesia),
atingindo um valor estatistico importante (p < 0,01). A diferenca entre os
grupos foi também significativa (p <,001). Em relacdo a extensdo
circunferencial das alteragdes contriteis, durante a angioplastia com suporte
de retroperfusio, 21 +/- 9% da circunferéncia ventricular esquerda
apresentou diminuicio contritil importante, comparado a 36 +/- 12% nas
insuflacdes nio-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 retroperfusio (without
retroperfusion) e com suporte da retroperfusao (with retroperfusion). Os contornos ecocardiograficos
da vista de 4 camaras do ventriculo esquerdo estio indicados, em didstole final (ED) e sistole final
(ES). O encurtamento das cordas (chord shortening) em cada uma das 100 cordas (chord number)
esta indicado nas Figuras inferiores. Nota-se uma melhora na func¢do contratil regional nas regides
septais e apical do VE durante suporte com retroperfusio.

Hematologia. A contagem média de eritrécitos, o hematécrito,
hemoglobina, e contagem de plaquetas antes da retroperfusao foram,
respectivamente, 4,5 milhdoes/mm3, 40,4%, 13,7g/dl e 212.000/mm3; apds
retroperfusao, estes valores foram, respectivamente, de 4,4 milhoes/mm3,
39,8%, 13,3g/dl e 205.000/mm3. A hemoglobina livre plasmadtica aumentou
de 5,6mg/dl antes da retroperfusao para 21,7mg/dl apés retroperfusio, ao
término do protocolo (p=0,25). Nestes valores estao incluidos os 4 pacientes

que receberam retroperfusao por um periodo prolongado (ver abaixo).

Complicacoes. Nao houve complica¢oes maiores em decorréncia da

retroperfuséo. Efeitos adversos menores incluiram fibrilacdo atrial transitéria
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em 2 pacientes, hematoma no local de inser¢io do catéter na veia jugular
interna em 4 pacientes, e infiltracao da parede atrial direita com contraste em
um paciente. Todas estas complicacées resolveram completamente sem

tratamento especifico.

Retroperfusio em casos de angioplastia complicada. Em quatro
pacientes, foi necessirio manter a retroperfusao por periodos prolongados,.
devido a oclusio abrupta da artéria coronaria em 3 pacientes e angina
intoleravel em um dos pacientes durante a angioplastia. A descricao mais

detalhada destes 4 casos estd colocada a seguir.
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CASO CLINICO N.1

Um homem branco, de 64 anos, apresentou angina de esforco
progressiva associada a uma lesao obstrutiva de aproximadamente 95% da
artéria descendente anterior, envolvendo também o primeiro ramo septal.
Cinco minutos apés o término da angioplastia com suporte de retroperfusio,
o paciente desenvolveu dor precordial sibita, hipotensio arterial severa e
bloqueio atrioventricular completo; o ecocardiograma neste momento
evidenciou hipocinesia difusa severa do ventriculo esquerdo. Nitroglicerina
intracorondria, marca-passo ventricular direito, e infusio de dopamina foram
administrados e nio reverterem a situacao; o paciente rapidamente evoluia
para choque cardiogénico por obstrucao total de artéria descendente anterior
no local da angioplastia. Neste momento, o catéter de retroperfusio foi
reposicionado e retroperfusdo sincronizada foi iniciada, com o intuito de
manter a viabilidade do miocardio. Enquanto a equipe cirirgica se preparava
para realizagao de revasculariza¢cao corondria, dentro de poucos minutos o
paciente teve alivio da dor, a pressao arterial sist6lica estabilizou-se em 90-100
mmHg, e o ecocardiograma mostrou uma melhora sensivel da funcao global e
regional do ventriculo esquerdo. O paciente foi mantido em retroperfusao por
um periodo de 2,5 horas, enquanto foram feitas novas tentativas de
desobstrucdo da artéria descendente anterior, sem sucesso. O paciente foi
entio submetido a cirurgia corondria, nao teve complica¢des pés-operatorias,
e teve alta hospitalar com uma fracdo de ejecio de 61%, feita com
ventriculografia radioisotopica. A inspecdo cirtrgica do seio coronirio e das

veias tributérias deste paciente nao revelou quaisquer anormalidades.

CASO CLINICO N.2

Um homem de 73 anos, diabético, hipertenso, e com histéria clinica
de infarto do miocardio prévio entrou no servico de emergéncia com dor
precordial. O eletrocardiograma mostrou bloqueio completo do ramo direito,
e a coronariografia mostrou estenose de 30% do tronco da corondria esquerda
e estenoses criticas (> 70 %) dos ramos descendente anterior e circunflexo
proxirhal, além de uma lesdo proximal da artéria corondria direita. O paciente

foi submetido a angioplastia, com suporte de retroperfusao, sendo que houve
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oclusées intermitentes das artérias descendente anterior e da circunflexa
durante o procedimento. Retroperfusdo foi mantida durante 2 horas neste
paciente, até que ambas as artérias pudessem ser mantidas abertas e estiveis, o
que foi conseguido apos este periodo, com lesoes residuais de 30 a 40 % nas
artérias. O paciente acabou morrendo no sétimo dia pés-angioplastia por
fibrilacio ventricular. A autépsia revelou um infarto recente no territério da
artéria circunflexa; o exame do seio corondrio e das veias corondrias nao

mostrou anormalidades.

CASO CLINICO N.3

Uma mulher diabética, de 72" anos, com hipertensao arterial e
insuficiéncia cardiaca congestiva, entrou no Hospital com angina instavel e
alteracdes isquémicas na parede antero-lateral ao eletrocardiograma. A
cinecoronariografia mostrou lesoes obstrutivas de mais de 90% nas artérias
descendente anterior e circunflexa, com lesdes sequenciais acima de 50% na
artéria coronaria direita. A angioplastia com suporte de retroperfusiao foi
indicada, e a paciente apresentou disseccao do tronco da coronaria esquerda
durante o procedimento. A paciente foi entdo mantida em retroperfusio por
um periodo de 7 horas, até estabilizacao do quadro isquémico agudo, quando
entio foi realizada cirurgia coronaria. Nao se observou quaisquer alteracdes a
inspecio do seio corondrio ou veias corondrias durante a cirurgia nesta
paciente, como também nao se evidenciou presen¢a de necrose miocardica.
Apés 1 ano de cirurgia, a paciente encontrava-se assintomitica, e o
eletrocardiograma mostrou auséncia de onda R em deriva¢ido V1 e ondas T

negativas em V4 2 V6.

CASO CLINICO N.4

Um homem de 62 anos de idade foi admitido ao Hospital com angina
instavel. A coronariografia mostrou 2 lesOes curtas, sequenciais, da artéria
descendente anterior, com obstrucbes acima de 90% do limen arterial.
Durante a angioplastia com suporte de retroperfusao, o paciente referiu dor
precordial intensa com 2 simples passagem do guia metdlico através da lesao;

com o inicio da retroperfusdo, o paciente teve alivio da dor, o que também
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ocorreu durante as 13 insuflacoées seguidas do balonete do catéter de
angioplastia. Este paciente nao foi incluido no protocolo, pois nao suportava
as insuflacoes controle sem 0 uso da retroperfusio, o que demonstra a eficicia
do método para prevencdo da isquemia neste caso. Devido ao fato de repetidas
insuflacdes nio terem desobstruido a artéria, o paciente foi operado e

encontrava-se assintomatico 2 anos apo0s a cirurgia.

Os quatro casos clinicos acima descritos servem para ilustrar,
primeiramente, a seguranca do método, particularmente em relacao a dano
tecidual no sistema venoso corondrio, € em situagoes de uso prolongado da
retroperfusio. Além disto, mostra a eficicia do método no alivio da isquemia

miocardica naqueles pacientes.

DISCUSSAO.

Neste estudo, em 30 pacientes submetidos a angioplastia coronadria

(¢

com suporte de retroperfusao, demonstramos que o uso desta técnica
factivel durante a angioplastia de alto risco, sendo um método seguro e
também eficaz para alivio da isquemia miocardica induzida durante o
procedimento. Além disto, a retroperfusao foi efetiva na reversao de choque
cardiogénico num paciente, € permitiu estabilizacao da isquemia miocardica

em casos complicados.

Seguranca do método. Ha trés pontos importantes em relacio a
seguranca do método: 1) A seguranca relacionada ao cateterismo do seio
coronario propriamente dito; 2) Os efeitos da retroperfusao sobre o sistema

venoso coronirio; 3) Os efeitos da retroperfusdo sobre os elementos ou

células sanguineas.

Cateterismo do seio corondrio tem sido usado ha anos para medidas
de fluxo sangiineo coronario (263,264), e também para estudos
eletrofisiol6gicos invasivos, nao sendo uma técnica associada a complicacoes
frequentes. No presente estudo, os pequenos hematomas encontrados no local
de puncio de veia jugular provavelmente poderiam ter sido evitados

utilizando-se a veia braquial esquerda. Entretanto, houve resolucao ripida
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destes hematomas, sem necessidade de tratamento especifico ou de transfusio
sanguinea. Fibrilacdo atrial ocorreu em poucos casos, em decorréncia de
irritacio da parede atrial, e também desapareceu espontaneamente e sem
causar alteracdes hemodinamicas. Num dos pacientes, o dano na parede atrial
direita causou retencido de contraste local; neste paciente a retroperfusio nio

foi ativada, e nio houve complicacoes posteriores.

Os efeitos da retroperfusiao sincronizada sobre o seio corondrio e
veias corondrias tém sido estudados exaustivamente em animais € também em
seres humanos (32-41,150-157,265). Gore e colaboradores notaram pequenas
lesdes no seio corondrio em 3 pacientes € também um trombo microscépico
num caso, num estudo prolongado (até 28 horas) de retroperfusio em
pacientes com angina €m repouso (40). Estes pacientes necessitaram cirurgia
corondria posteriormente, ocasiao em que o seio coronario foi inspecionado.
Estes resultados coincidem com os achados do presente estudo, onde o seio
coronario foi visualizado diretamente durante a cirurgia em trés pacientes, e
durante a necrépsia num paciente. O seio coronario estava normal em trés

pacientes e num deles havia dano superficial leve.

Estudos anteriores em animais indicam que dano importante no
sistema venoso ocorre quando a pressio média na veia coronadria ultrapassa 40
mmHg (ou 60 mmHg de pressao de pico). No presente estudo, estas pressdes
foram de 13 +/- 6 e de 29 +/- 12 mmHg, respectivamente. A bomba de
retroperfusio esta equipada com um dispositivo de seguranca que aborta o

mecanismo de retroperfusao quando as pressoes ultrapassam estes limites.

No presente estudo, também pudemos confirmar achados de estudos
precedentes que nio demonstraram quaisquer alteracdes importantes nos
eritrécitos, leucécitos ou plaquetas, e também nos niveis da hemoglobina livre
no plasma (265). Portanto, podemos dizer que este estudo confirma a
seguranca do método da retroperfusao, pela auséncia de alteragdes

morfolégicas, hemodinamicas, eletrofisiolégicas e hematolégicas nos pacientes

estudados.
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Otimizacio da técnica. Estudos anteriores sugerem que fluxos
maijores de retroperfusio e também maiores pressoes no sistema venoso
seriam necessiarios para otimizar a retroperfusao e evitar desvios do sangue
retroperfundido para regides nao isquémicas (266). Por isso, o sistema foi
melhorado permitindo fluxos de até 250 ml/minuto na bomba de
retroperfusdo. No presente estudo, observou-se uma correlacao direta entre
fluxo de retroperfusio e pressao venosa corondria (p< 0,01). Na verdade, nos
trés pacientes nos quais a retroperfusdo foi ineficaz, a ponta do catéter de
retroperfusio estava muito préxima ao seio corondrio, e a venografia
demonstrou penetragao muito pobre do contraste nestes casos. Portanto, a
eficacia parece depender de vdrios fatores, como posicionamento do catéter
de retroperfusio, anatomia venosa coroparia, fluxo de retroperfusao e pressio
no sistema venoso, bem como gradientes presséricos entre o leito venoso
corondrio e o leito arterial distal, conforme demonstrado experimentalmente

por Meesman e colaboradores (242).

Aplicabilidade da retroperfusdo. A aplicabilidade da técnica estd
relacionada a trés fatores basicos: 1) facilidade e rapidez da cateterizagdo do
seio corondrio e posicionamento do catéter de retroperfusao; 2) treinamento

especializado na técnica ; 3) indicacio apropriada para seu uso.

No presente estudo, o catéter de retroperfusio foi adequadamente
posicionado em 84% dos casos, € a técnica foi aplicada em 79% dos pacientes.
A colocacio do catéter levou, em média, 2,5 minutos (variacdo de 0,5 a 10
minutos) apos introducao do mesmo no atrio direito. Para ativa¢ao do sistema,
nio é necessiario a presenca de um perfusionista, e retroperfusio tem sido
utilizada até em hospitais sem laboratério de cateterismo cardiaco, apenas
com fluoroscopia. Em relacao aos pacientes estudados, a idade variou entre 18
e 85 anos, e idade avancada ndo constituiu uma contra-indicacio a
retroperfusao. A técnica foi utilizada em pacientes portadores de lesoes
obstrutivas graves na artéria descendente anterior neste estudo; em outros
centros, a retroperfusao ja foi utilizada em pacientes com lesdes das artérias

circunflexa ou corondria direita (267,268).
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Eficacia da retroperfusio. Estudos experimentais em animais
submetidos a oclusdo arterial coroniria aguda tém demonstrado uma reducio
significativa no tamanho do infarto (238-240), melhora na func¢ao ventricular
(39,64), e também no metabolismo (129) apos retroperfusao. Estudos clinicos
preliminares tém sugerido eficicia no tratamento de pacientes com angina
instavel refrataria e infarto agudo do miocardio (267), e como tratamento de

suporte durante angioplastia coronaria (268).

Neste trabalho estudamos os efeitos da retroperfusio sobre a
isquemia miocardica induzida por obstrucio temporaria do fluxo corondrio
durante angioplastia da artéria descendente anterior, em pacientes com
previsio de desenvolvimento de complicacdes, devido a extensiao da area
isquémica. Cada paciente foi o seu pr(;)*prio controle, e nenhum deles tinha
infarto prévio ou alteragoes eletrocardiograficas (como bloqueio do ramo
esquerdo) que pudessem interferir na andlise dos resultados. A eficacia da
retroperfusao ficou demonstrada pela reducio e retardo no aparecimento da
isquemia miocardica, evidenciados pelas alteracoes eletrocardiograficas e
reducio da angina. Estes resultados permitem sugerir que a retroperfusio
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 insuflacdes prolongadas do baldo de angioplastia e interrupcao do fluxo
coronario sejam necessirios. A retroperfusio, porém, nao foi igualmente
efetiva em todos os pacientes, € nem aboliu completamente a isquemia numa
boa parte deles. Portanto hd espago para melhorias e otimiza¢ao da técnica de

retroperfusao.

Retroperfusao prolongada em casos de angioplastia complicada. Os
indices de complica¢do da angioplastia neste estudo foram de 13%. Este alto
percentual provavelmente deve-se ao fato de que os pacientes foram ja
selecionados para O estudo por apresentarem alta probabilidade de
complicagoes. Oclusdo corondria abrupta pos-angioplastia ocorreu em dois
pacientes, resultando em choque cardiogénico num deles e angina refrataria

no outro. Em ambos os casos, a terapia convencional nio resultou em
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melhora, o que ocorreu prontamente com a instituicdo da retroperfusio.
Disseccdo do tronco da artéria coronaria esquerda ocorreu num paciente. Esta
é uma complicagdo rara, descrita previamente por Lotan e colaboradores
(269). Este paciente também tinha um trombo na artéria descendente anterior
e, portanto, com alto risco de oclusao corondria abrupta pés-angioplastia

(270). Neste caso, o uso profiltico da retroperfusao pode ser valioso.

Pacientes submetidos a cirurgia coronaria de emergéncia 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
oclusio abrupta e deterioracdo hemodindmica (252,270). Os trés pacientes
deste estudo que se enquadram nesta categoria nido desenvolveram ondas Q
ap6s cirurgia, € nao houve mortalidade',. 0 que permite sugerir que o suporte
temporario com retroperfusao pode ser benéfico nestes casos, servindo como

ponte entre o periodo de instabilidade e a revascularizacao definitiva.

Limitacées do estudo. Neste estudo, apenas uma derivacao
eletrocardiografica foi utilizada para monitorizacdo das alteracoes de ST e
ondas T durante o procedimento. Talvez o uso de 12 derivacbes simultidneas
pudesse acrescentar detalhes e informacdes mais preciosas sobre as alteracoes
isquémicas. Também o uso de ecocardiografia simultinea durante o
procedimento s foi possivel em 50 % dos pacientes, além do fato da posic¢io
do paciente (supino) nao ser a mais adequada para obtencio de imagens com
ecocardiografia trans-toracica. Uma outra limitacdo € que foram estudados
apenas casos de obstru¢do da artéria descendente anterior; o papel da
retroperfusao durante angioplastia de outras artérias corondrias devera ser
melhor estudado. Além disto, a retroperfusido é uma técnica invasiva, exigindo
uma puncao arterial e uma venosa. Portanto, doenca vascular oclusiva pode
ser uma limitacdo para o uso da técnica. Além disto, € necessdrio treinamento

especifico para cateterizacao do seio corondrio e das veias coronarias.
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CONCLUSAO

Esta nova técnica de retroperfusao sincronizada do miocardio parece
ser segura e aplicdvel durante angioplastia, preservando melhor a funcio
ventricular esquerda. Também ocorreu reversio de isquemia severa e de
choque cardiogénico num dos pacientes estudados. Além disto, em alguns
casos foi necessirio o uso prolongado da retroperfusio para estabilizacao dos
pacientes. Portanto parece que esta técnica € eficaz e o seu uso pode ser

considerado em pacientes a serem submetidos a angioplastia corondria de alto

risco.
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6.4 RETROPERFUSAO MIOCARDICA DURANTE ANGIOPLASTIA EM
PACIENTES COM ANGINA INSTAVEL: EXPERIENCIA INICIAL (PROTOCOLO
11).

Nos iiltimos anos, a angioplastia corondria tem sido utilizada com
frequéncia no tratamento de pacientes com angina instavel. Inicialmente
proposta como uma técnica para tratamento de pacientes com doenca arterial
coronaria de um vaso (271), as indica¢des da angioplastia foram rapidamente
se expandindo, e hoje incluem pacientes com doenga corondria multiarterial
(272,273) e sindromes isquémicas agudas (274-275), inclusive infarto agudo

do miocardio (210,211).

Dentre os virios tipos de lesdes obstrutivas para as quais a
angioplastia pode ser indicada, hid lesdes onde o risco do procedimento
aumenta muito, como em casos de placas muito irregulares com trombo
superimposto, lesdoes muito longas, excéntricas, ou em angulagoes extremas.
Pacientes com funcio ventricular esquerda muito comprometida, ou com area
miocirdica de risco muito extensa, também siao considerados casos de alto

risco (276,277).

Tem sido documentado, tanto a nivel experimental (278) quanto
clinico (250,251), que a disfuncdo contritil miocardica instala-se dentro de
poucos segundos ap6s oclusdo arterial corondria, geralmente dentro de 10 a
90 batimentos, na auséncia de fluxo coronario colateral significativo. Devido
ao fato de que muitos pacientes toleram mal a oclusdo tempordria da artéria
coroniria durante a angioplastia, virios métodos de suporte ao miocirdio
isquémico tém 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 sangiiineo ao
miocirdio isquémico, ou com técnicas que primariamente dao suporte

hemodinamico (259-261).
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A retroperfusdo sincronizada do miocdrdio €, basicamente, uma
técnica de suporte miocardico, porque aumenta o fluxo ;angﬁineo para as
regides miocardicas isquémicas (129,241); secundariamente, isto pode resultar
numa melhora nos pardmetros hemodinamicos (39-40). A retroperfusio tem
sido estudada exaustivamente a nivel experimental, sendo que o seu principal
efeito tem sido na reducio do tamanho do infarto (39,64,238,239). A técnica
tem sido testada preliminarmente em seres humanos, onde nao se evidenciou
complicacoes significativas com o seu uso (40,265,279,280), mesmo em casos

onde a retroperfusio foi utilizada por muitas horas seguidas (40,279).

No presente estudo, vamos apresentar os resultados de uma
experiéncia inicial com o uso da retroperfusao para suporte de angioplastia
em pacientes com angina instavel, considerados de alto risco para

complica¢des da angioplastia.

METODOS.

Vinte pacientes foram estudados, incluindo casos de angina em
repouso refratdria ao tratamento médico convencional mdximo, e também
pacientes com angina em crescendo. Angina em repouso foi definida como
angina com duragao de 5 minutos ou mais acompanhada de desvio do
segmento ST de 1 mm ou mais, em pelo menos 2 derivacdes consecutivas,
além de valores de creatinoquinase basal (fracao MB) menor do que 2 vezes o
seu valor normal. Pacientes com contra-indicacao ao uso de anticoagulante,
com doenca terminal, hipertensao arterial severa (pressao sistélica acima de
180 mmHg, ou diastdlica acima de 115 mmHg, ou ambos), insuficiéncia
cardiaca, doenca valvar severa, miocardiopatia ou hipotensao severa (pressdo
sistélica menor que 85 mmHg) foram excluidos, além de pacientes com

acinesia ou discinesia nas regiOes supridas pela artéria coronaria a ser

dilatada.

Protocolo clinico. Todos os pacientes foram inicialmente avaliados na
unidade corondria para a presenc¢a de angina (classificacao da Sociedade

Canadense de Doencas Cardiovasculares), verificagdo de cardiopatias
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associadas, estado clinico geral e uso de medicamentos. Os pacientes foram
entio transferidos para a sala de cateterismo cardfaéo, e arteriografia
diagnéstica foi feita através da artéria femoral. Uma dose de 5 a 10 mg de
dinitrato de isosorbitol sublingual foi administrada ap6s a primeira injecdo de
contraste na artéria corondria, a qual foi entdo repetida a fim de afastar a
possibilidade de espasmo corondrio. A lesao arterial responsavel pelo quadro
clinico do paciente foi entao identificada, e outras lesOes na arvore corondria
foram também avaliadas. Apés coronariografia, os pacientes foram levados de
volta para a Unidade Coronaria, onde receberam heparina endovenosa. e
aspirina; outras medicacbes ficaram exclusivamente a critério do médico do
paciente, mas nenhum deles recebeu trombolitico. Ainda antes do cateterismo
diagnéstico, os seguintes exames laboratoriais foram realizados: hemograma
completo, perfil da coagulacdo sanguinea, creatinina sérica, glicemia,

eletrélitos e um RX de térax.

A angioplastia com suporte da retroperfusao foi entao agendada para
o dia seguinte ao cateterismo diagnéstico. Os prdprios pacientes e/ou
familiares préximos assinaram um termo de consentimento para o
procedimento a ser realizado, termo este previamente aprovado pela comissao
de ética da Instituicdo. Foram selecionados pacientes de alto risco para
angioplastia, ou seja, aqueles com fracio de ejecao global do ventriculo
esquerdo menor que 0,45 e/ou areas de risco (para isquemia) maior que 40 %
do miocardio. A premedicacio foi feita com meperidina (50 mg) e
difenidramina (50 mg) por via intramuscular. A angiografia foi entio
realizada usando o método de Sones, através da artéria braquial direita. O

eletrocardiograma foi monitorado durante todo o procedimento.

Retroperfusao. A operacio detalhada do sistema de retroperfusao ja
foi descrita anteriormente. Em resumo, o sistema de retroperfusiao consiste
num console eletronico, sendo que a bomba de retroperfusao (descartavel)
esta alinhada a este console. O sangue arterial € entao retirado da artéria
femoral esquerda através de um catéter numero 8F, com orificios laterais € um

terminal. Este catéter é entao conectado a via de entrada da bomba, e na via
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de saida da mesma é conectado o catéter de retroperfusao. Este ultimo é um
catéter numero 8,5 F, de triplo limen, e com balonete na sua ponta (a 10 mm
da ponta do catéter). Com pressao maxima, o balonete adquire a forma oval,
com 10 mm de didmetro. Durante a retroperfusao, o balonete é insuflado em
diastole (segundo limen) com um volume fixo de dioxido de carbono, em
sincronizacio com cada ejecdo provocada pela bomba. O sangue arterial é
entio bombeado em diastole por um pistao ativado pela onda R do
eletrocardiograma. Na sistole, o balonete & desinsuflado e permite a drenagem
venosa corondria. O terceiro limen do catéter € utilizado para monitorizagéo

da pressao venosa coronaria.

Procedimentos de cateterizagéo. O catéter de retroperfusao foi
inserido através da veia braquial ou veia jugular interna direitas. Para
retroperfusao do miocardio suprido pela artéria descendente anterior, o
catéter de retroperfusio foi posicionado mais distalmente na veia cardiaca
maijor, usando um guia metdlico nimero 0,018 (0,46 mm de didmetro) e
evitando encravamento do catéter [posi¢ao 3 descrita por Berland et al (280)].
Para os casos de retroperfusdo do miocardio suprido pelas artérias circunflexa
ou coronaria direita, o catéter foi posicionado o mais préximo possivel do seio
coronario, a fim de retroperfundir as veias tributdrias que desembocam
préximo ao seio corondrio. Venografia coroniria com renografina 76
(diatrizoato de meglumina) foi feita em todos os pacientes, a fim de afastar
"shunts” venosos € também para verificar compartimentalizacio apropriada
das veias corondrias e drenagem do contraste durante a sistole. Apés isto,
10.000 UI de heparina foi administrada por via venosa. Um catéter de Swan-
Ganz ntumero 7F fol entdo inserido pela veia braquial ou pela jugular interna
direita, para medidas de pressao arterial pulmonar e débito cardiaco. A
pressao arterial sistémica foi monitorada pelo introdutor da artéria femural.
Os seguintes indices foram calculados: Indice de trabalho de ejecao
ventricular esquerda (em g.m/m2) = indice de volume sistélico x (pressao

arterial média-pressio 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” nimero 8F. Os volumes diastélico e sistélico final do ventriculo foram
calculados pelo método descrito por Sandler e Dodge (281), e a fracdo de
ejecdo global calculada. A funcao regional foi avaliada usando um eixo fixo,
dividindo o ventriculo esquerdo em 4 regides: anterior, inferior, apical e basal
(282). O encurtamento dos eixos nas regioes isquémicas foi obtido antes,
durante a angioplastia (no pico das insuflacoes do balonete do catéter de
angioplastia) com ou sem suporte de retroperfusio, e também apés o

procedimento.

Para comparar a angioplastia com ou sem suporte de retroperfusao, a
primeira insuflacao do balonete da angioplastia ocorreu sem suporte de
retroperfusio, € na segunda insuflacao foi usada a retroperfusido, a qual
sempre foi ativada simultaneamente a insuflacao do balao do catéter de
angioplastia. Sempre se aguardou a normaliza¢ao do eletrocardiograma e
débito cardiaco para se proceder a segunda insuflacido da angioplastia.
Nenhum medicamento foi administrado durante a angioplastia, a excecio de
heparina para manter um tempo de coagulacao ativado de 400 segundos, no

minimo.

Angioplastia com sucesso foi definida quando o didmetro residual da
lesio ficou menor que 50% pela andlise visual dos angiogramas, avaliacdo esta
feita por um observador alheio aos resultados dos procedimentos. Na auséncia
de complicagoes como infarto do miocdrdio ou cirurgia de emergéncia, o
procedimento foi considerado como sucesso terapéutico. Ap6s o término da
angioplastia, os pacientes foram transferidos para a unidade coronaria, e
heparina fol 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.

Andlise estatistica. Foram feitas analises estatisticas das seguintes
variaveis: frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica e diastélica, indice
cardiaco, indice de trabalho de ejecao, fracao de ejecdo global do ventriculo

esquerdo, € funcdo contratil regional nas 4reas isquémicas e nao-isquémicas.
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Estas varidveis foram primeiramente avaliadas com andlise de varidncia de uma
via, a fim de verificar diferencas estatisticas entre os tempos das medidas, ou
seja, antes, durante (com e sem retroperfusdao) e ap6s a angioplastia. Em caso
de haver ocorrido diferencas estatisticas (p < 0,05) entre os 4 tempos acima
mencionados, um teste pareado tipo "teste t" foi feito para diferenciar
insuflacbes com ou sem o uso da retroperfusio. Os resultados estio

apresentados em valores médios € um desvio padrao.

RESULTADOS.

Pacientes excluidos do estudo: A retroperfusao foi implementada
com sucesso em 15 dos 20 pacientes estudados (Tabela 29). Dos 5 pacientes
nos quais a retroperfusao nao foi possivel, um tinha uma fistula grande entre a
veia interventricular anterior e o atrio direito, e um segundo paciente tinha
um seio corondrio e veia cardiaca maior muito amplos, impedindo a obstrucio
da veia durante a retroperfusio diastdlica, o que foi confirmado por
venografia com insuflacio manual do balonete do catéter de retroperfusio..
Em 2 outros pacientes previamente submetidos a cirurgia de revasculariza¢io
miocardica, o seio corondrio estava deformado e nao foi possivel posicionar
devidamente o catéter de retroperfusao. O quinto paciente foi excluido

porque houve uma falha mecanica da bomba de retroperfusio durante o

procedimento.



Tabela 29. Achados clinicos e angiograficos em 15 pacientes.
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Paciente Idade/sexo Situagdo clinica 1AM Estenose Artéria Fluxo
Prévio Corondria>50% dilatada colateral
1 45/M Angina, classe v nao ADAp e diag.1 subtotal; ADA nio
AC50%
2 49/M Angina, classe IV nio ADAp 90%, ACD 50%, ADA nio
AC50%
3 58/M Angina repouso, nio ADAp subtotal, AC 50% ADA nio
4 41/F Angina, classe IV nao ADAp 90% ADA/diagl* nio
5 57/M Angina repouso nao ADAp 90% ADA nio
ADP 50%
6 70/M Angina, classe IV sim ACD 90%, ADAp 100% ACD ACD—ADA
marg 1 da AC 70%
” 76/F Angina repouso nio ACD 90%; ADAp 100% ACD ACD—ADA
8 61/M Angina, classe IV sim ADAp 90%; diagl 90%  ADA/diagl* nio
9 63/M Angina, classe Il sim ADAp subtotal ADA/diagl* nio
10 37/M Angina repouso sim ADA 90%, ACD 100% ADA/diagl* nio
diagl 90%
70/M Angina repouso sim ADAp 90%, diagl 90% ADA/diagl* nio
1 / g ACD 100%
12 62/M Angina, classe III sim ACD 90%, AC 90% AC nio
13 66/M Angina, classe IV nio TCE 90%, ponte ADA TCE nio
100% ponte margl
100%, AC 70%
46/M Angina repouso sim TCE 90%, ponte ADA TCE ndo
1 / ¥ 100%, ponte AC 100%
15 59/M Angina, classe III nio TCE 90%, ponte ACD AMIE/ADA ndo

90%, ACD 90%, AMIE
90%

* Indica oclusio de ambas artérias durante insuflagao .do balon?te df angioplas!ia;_?ac = paciente; M = masculino; F =
feminino; 1AM = infarto agudo do miocirdio; Classe angina = classnﬁc.acao da Associacao Canadex:ls_c Cardlo‘va'scul'ar;. ADAp =
artéria coronaria descendente anterior proximal; Di.agl = 1® ramo diagonal da ADAE .{-\CD = artéria corondria direita; AF =
artéria circunflexa esquerda; Margl = 1% ramo marginal da AC; TCE = tronco da artéria coroniria esquerda; AMIE = artéria
maméria interna esquerda; ponte = ponte de veia safena.

Colocacdo do catéter de retroperfusio. Dentre os 15 pacientes
submetidos ao protocolo completo do estudo, o catéter de retroperfusao foi
colocado no seio coronario 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 veia jugular interna.

Caracteristicas clinicas e angiograficas dos pacientes. Dos 15
pacientes estudados, em 3 havia lesao severa do tronco da artéria corondria
esquerda; estes pacientes haviam sido operados anteriormente. Cinco outros
pacientes tinham doenca corondria triarterial, € quatro tinham les3ao grave e
Gnica da artéria descendente anterior. Sete pacientes tinham infarto prévio
com ondas Q no eletrocardiograma, e sete dos quinze tinham fracao de ejecao

global do ventriculo 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 Corondria para a
sala de cateterismo. Encontrou-se suboclusao da artéria descendente anterior
e houve uma pequena liberacdo enzimatica neste paciente (5 vezes o valor
basal da isoenzima MB da creatinoquinase). Imagem angiografica compativel
com trombo na artéria responsavel pela isquemia foi encontrada em 5
pacientes durante a angioplastia. Utilizando os critérios de fracdo de ejecao
basal abaixo de 0,40 e/ou um vaso suprindo mais de 40 % do misculo viivel
(com contragao miocardica preservada), todos os 15 pacientes foram

considerados de alto risco para angioplastia.

Retroperfusio. A retroperfusao foi utilizada com fluxo retrégrado
variando entre 125 e 250 ml/min. A duracao das insuflacées ndo-tratadas com
retroperfusdo variou de 25 a 75 segundos (média 44 +/- 3s), enquanto que as
insuflacdes tratadas com retroperfusdo duraram entre 90 e 240 segundos. A
pressio de pico na veia corondria foi 13 +/- 4 mmHg antes, e de 15 +/- 3
mmHg (em sistole) durante as insuflacdes nao tratadas com retroperfusao; ja
durante as insuflacdes tratadas com retroperfusdo, a pressio de pico na veia
cardiaca maior foi de 42 +/- 8 mmHg (em diastole), variando de 22 a 60

mmHg (p < 0,001 comparada as insuflacoes nao-tratadas).

A freqiiéncia cardiaca e a pressio arterial medidas antes, durante, e
apos o procedimento, nao mostraram alteracoes muito importantes; estes
dados estio resumidos na Tabela 30. Entretanto, com o uso de analise de
variacio entre os quatro periodos (antes, durante angioplastia e apds o
procedimento), notaram-se diferencas estatisticamente significativas nas
medidas de pressdo arterial sistolica, indice cardiaco, indice de trabalho de
ejecao, fracao de ejecdo, e contracao regional nas regides isquémicas,
conforme demonstrado nas Figuras 46 a 49. Oclusdo arterial coronaria
durante a angioplastia resultou numa queda significativa de pressao arterial
sistolica, de 116 +/- 16 para 104 +/- 22 mmHg (pressdo basal versus pressao
durante oclusao coronaria sem suporte de retroperfusao, p<0,05), tendendo a

aumentar durante as insuflacoes com suporte de retroperfusao, e retornando
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ao normal ap6s o procedimento (Tabela 30). O débito cardiaco e o trabalho
de ejecao cairam significativamente durante as insuflacdes sem suporte, mas
b

cairam menos durante angioplastia com retroperfusio (Figuras 46 e 47).

Tabela 30. Achados hemodindmicos

Durante Angioplastia
Antes Apds
Angioplastia Sem SRP Com SRP Angioplastia valor p*
FC (bat/min) 68+20 72+20 7220 69215 0,30
PAS (mmHg) 116«18 10422 108+21 122+15 0,0008
PAD (mmHg) 74+10 70+13 73+12 75+9 0,23

* Anilise de variacao, diferenca estatisitica entre os 4 periodos estudados
FC = freqiiéncia cardiaca

PAS = pressao arterial sistdlica

PAD = pressio arterial diastélica
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Figura 46. Indice cardiaco (Cl, eixo vertical), antes (pre) e durante angioplastia sem (-SRP) e com
(+SRP) retroperfusio, e apds angioplastia (post). Nota-se um aumento do indice cardfaco durante

angioplastia com suporte de retroperfusio.
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Figura 47. indice de trabalho de ejecio (SWI) do ventriculo esquerdo durante angioplastia sem e com
suporte de retroperfusao. Abreviacdes conforme a Figura 46.

Dados das ventriculografias. Pacientes com lesao grave de tronco de
corondria esquerda e/ou pressiao de capilar pulmonar acima de 22mmHg,
tiveram apenas uma ventriculografia e, portanto, dados completos dos 4
estigios do protocolo foram obtidos em apenas 8 dos 15 pacientes. Estas
informacdes estio resumidas nas Figuras 48 e 49. A fracao de ejecao global do
ventriculo esquerdo caiu de 55 +/- 13% para 27 +/- 7,3% durante as
insuflacoes nio-tratadas com retroperfusio, mas caiu para apenas 39 +/- 10%
durante angioplastia com suporte de retroperfusio (p=0,0016); apds o
procedimento, a fracdo de ejecao foi de 58 +/- 7,6%. A contracio regional nas
sreas nio-isquémicas (Figura 49) diminuiu muito menos .durante a
angioplastia com suporte (de 49 +/- 17% para 27 +/- 15%), do que durante
angioplastia sem suporte (11 +/- 15%), atingindo uma diferenca estatistica
significativa (p<0,01). Nio foram observadas diferenc¢as importantes nas areas
nao-isquémicas. A Figura 50 mostra a coronariografia do paciente numero 4

(Tabela 29), enquanto que os ventriculogramas estao colocados na Figura 51,

no mesmo paciente.
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Figura 48. Fracio de gjecao global do ventriculo esquerdo (LV ejection fraction, eixo vertical) em oito
pacientes, antes (PRE), durante angioplastia (angioplasty) sem (-SRP) e com (+SRP) suporte de
retroperfusio (SRP), e apos angioplastia (POST).

p<0,001 para diferencas entre os quatro periodos; p<0,05 PRE ou POST vs. -SRP ou +SRP.

W ISCHEMIC ZONE
HONISCHEMIC ZONE

— p=.0006 ——
601
_ 40f
E’;
=
=
1 4
20}
o
PRE —SRP +SRP POST
L anGioPLASTY —]

Figura 49. Motilidade regional da parede (RWM) ventricular esquerda em 8 pacientes, nas regioes
isquémicas (ischemic zone) e ndo isquémicas (nonischemic zone), antes (PRE), durante angioplastia
sem (-SRP) e com (+SRP) retroperfusdo sincronizada (SRP); p<0,001 entre os quatro periodos na
regiao isquémica; p = nao-significativo na regido nao-isquémica; p<0,01 PRE ou POST vs. -SRP ou
+SRP.
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Figura 50. Arteriogramas (em obll’qua ant'erior direita) da artéria corondiria esquerda no paciente n® 4
(veja Tabela 29). A) antes da angioplastia, com indica¢do (seta) da estenose severa e localizada da
artéria descendente anterior (ADA) proximal. B) balonete do catéter de retroperfusio (seta)
posicionado na veia cardiaca mz_lior distal; observa-se o catéter de angioplastia na ADA. C) apés
angioplastia da ADA, com resolucdo de estenose na artéria (seta). .
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Figura 51. Ventriculografias contrastadas no paciente 4 (da Figura 50) em didstole final (painéis da
esquerda) e em sistole final (painéis da direita) do ventriculo esquerdo (VE).

A, B) antes da angioplastia, mostrando hipocinesia das paredes anterior e apical, com fracio de ¢jecio
global do VE de 37%.
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C, D) durante angioplastia sem suporte de retroperfusdo (SRP) observa-se discinesia das paredes
anterior e apical (setas, em D) e hipercontratilidade da parede inferior, com fracdo de ejecio de 26%.
E, F) durante angioplastia com suporte de retroperfusao, observa-se melhora da contragdo regional
nos locais indicados pelas setas e a fracao de ¢jecao aumentou para 32%.

G, H) imediatamente ap6s o término da angioplastia, onde se observa apenas hipocinesia leve na
parede antero-apical do VE, com uma fracio de ejecao global de 55%.

Complicacbes. Ndo houve complicagées sérias durante os
procedimentos. Dois pacientes (pacientes nimeros 7 e 13, Tabela 29) tiveram
um hematoma na virilha, necessitando 1 e 2 unidades de sangue,
respectivamente. Arritmias transitérias ocorreram em 4 pacientes duramnte a
cateterizacio do seio corondrio, mas desapareceram espontaneamente apos
alguns minutos. Nio houve morte relacionada aos procedimentos, ou mesmo

durante o periodo de hospitalizagao destes 15 pacientes.

Angioplastia. Angioplastia foi feita em 1,4 vasos por paciente, e foi
considerada com sucesso em 95% dos vasos, incluindo dilatac¢io do tronco da
corondria esquerda em 3 pacientes. A estenose corondria diminuju de uma
média de 91% para 30%. Nenhum dos pacientes desenvolveu infarto do
miocirdio durante os procedimentos, ou mesmo oclusio corondria abrupta
ap6s angioplastia, € nenhum necessitou cirurgia de revascularizacao de

emergéncia.

DISCUSSAO:

O candidato de alto risco para angioplastia. Um niimero crescente de
pacientes com doenca arterial corondria obstrutiva tem sido submetido a
angioplastia; destes, um percentual considerdvel apresenta anatomia coroniria
desfavoravel e/ou func¢ao ventricular comprometida, de tal forma que a
angioplastia torna-se um procedimento de alto risco (276, 283). Incluidos
neste grupo €stao os pacientes com fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo
baixa (abaixo de 35 - 40 %), e também pacientes nos quais a artéria a ser
submetida a angioplastia supre uma grande parte do miocardio com fungéao
contratil preservada; nestes pacientes, os riscos de colapso hemodinamico,
edema agudo de pulmao, ou fibrilacao ventricular sio muito maiores (283).
Pacientes com angina instive]l também apresentam um risco maior de oclusao

coronaria abrupta durante ou apés a angioplastia (247, 274, 275). Durante
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angioplastia eletiva, 4 a 7 % dos pacientes apresentam obstrucio coroniria
abrupta (277, 283), e uma percentagem razodvel destes pacientes é submetida
a cirurgia coroniria de emergéncia; neste tultimo caso, a incidéncia de infarto
perioperatério chega a 50%, com uma mortalidade muito maior comparada a
cirurgia corondria eletiva (283). Portanto, ¢ de importincia fundamental
desenvolver métodos racionais de protecio miocardica e suporte

hemodinidmico para estes casos de angioplastia de alto risco.

Angioplastia assistida. O termo angioplastia assistida ou de sup'orte
foi recentemente utilizado para caracterizar o uso profilitico de aparelhos de
assisténcia circulatéria durante angioplastia de alto risco (261). Naturalmente,
algumas destas técnicas podem ser usadas como “standby", para serem
implementadas em caso de necessidade, como em algumas complica¢des
relacionadas ao procedimento. Virias técnicas tém sido propostas para suporte
de angioplastia de alto risco. Dentre estas técnicas estao aquelas que
proporcionam assisténcia circulatéria sistémica ou hemodinamica, e aquelas
que primariamente aumentam o fluxo sangiiineo miocardico, podendo ou nao
em decorréncia disto haver melhora no estado hemodinamico geral do
paciente. Dentre as técnicas que proporcionam suporte hemodindmico estao o
balio intra-aértico (260), a "hemopump” (262), “bypass” cardiopulmonar
percutineo (261), e “bypass” aorta-dtrio esquerdo (284). Estas técnicas nio
proporcionam perfusdo miocardica direta. Dentre as técnicas que aumentam a
perfusio miocardica podemos separar trés grupos distintos: 1) técnicas que
aumentam a perfusio miocardica diretamente, como € o caso da retroperfusio
(129), perfusao anterégrada corondria ativa em didstole (285), ou
hemoperfusao anterégrada ativa continua (286); 2) técnicas que
proporcionam perfusdo miocardica passiva, como o catéter de autoperfusao de
Stack (287); 3) técnicas que melhoram a perfusdo miocardica com substitutos

do sangue, como 0s perfluoracarbonos (255,256).

A experiéncia clinica com estas técnicas durante angioplastia de alto
risco é relativamente limitada, € ndo ha estudos controlados comparando a sua

eficicia em relacdo a outras técnicas. Evidentemente, existem vantagens
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inerentes a cada uma delas para casos clinicos especificos em pacientes de alto

risco a serem submetidos a angioplastia.

Retroperfusio para suporte de angioplastia. Estudos preliminares
(279) utilizando retroperfusio para suporte de angioplastia da artéria
descendente anterior em pacientes com angina estavel demonstraram a
aplicabilidade e seguranca da técnica, com minimas complica¢ées em poucos
pacientes. Berland e colegas recentemente reportaram uma reducao
significativa na dor precordial e nos desvios do segmento ST dufante
angioplastia assistida por retroperfusao, além de uma melhora na fracio de
ejecao do ventriculo esquerdo (280). Entretanto, a eficcia da retroperfusao
para suporte de angioplastia em pacientes de alto risco nio tem sido

claramente demonstrada até o presente.

No estudo atual, nds procuramos investigar os efeitos da '
retroperfusio em parametros hemodinamicos, na fracao de ejecao global, e
também na contracdo regional do ventriculo esquerdo, utilizando
ventriculografia contrastada num subgrupo de pacientes considerados como
de alto risco para o procedimento. Melhora nos parametros hemodinamicos
foi observada em 13 dos 15 pacientes estudados. Entretanto, baseado nos
achados do presente estudo, nao podemos assegurar de que a retroperfusao,
isoladamente, serd suficiente para evitar colapso hemodinamico em pacientes
de alto risco, ou ainda para recuperar pacientes que desenvolvam hipotensao
severa ou choque durante a angioplastia. Nesta pequena série de pacientes,
apenas em 2 casos houve hipotensio severa durante angioplastia e insuflacdes
sem suporte, € nestes IMesmMos pacientes nao se observou hipotensao
importante durante as insuflacoes do balonete de angioplastia com suporte de

retroperfusao.

A eficicia de retroperfusao parece estar na dependéncia de alguns
pontos criticos, de acordo com nossas observa¢oes clinicas e também através
de conhecimentos prévios a nivel experimental. Em primeiro lugar, a
insuflacao do balonete do catéter de retroperfusao deve obstruir totalmente a

veia corondria, a fim de criar um compartimento mais fechado no sistema de
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drenagem venosa corondria; isto permitiria um fluxo de retroperfusdo
unidirecional, além de aumentar mais significativamente a pressio no sistema
venoso coronirio, o que é também considerado um ponto critico para a sua
eficacia (288). Se parte do fluxo sanguineo arterial retroperfundido regurgita
para o atrio direito, a eficiéncia do sistema fica comprometida. Em segundo
lugar, o posicionamento do catéter da retroperfusao parece ser também um
ponto crucial; por exemplo, para a retroperfusdo do territério suprido pela
artéria descendente anterior, a ponta do catéter de retroperfusao deve estar
distalmente posicionada na veia cardiaca maior, préximo a veia
interventricular anterior (280). O terceiro e talvez mais critico dos fatores ¢ o
aumento da pressio venosa corondria durante a retroperfusao. Estudos
experimentais prévios tém demonstrado que a eficiéncia da retroperfusio é
dependente deste aumento pressorico (242). Este aumento da pressao
diastélica das veias corondrias durante a retroperfusiao, por sua vez, depende
de pelo menos 3 fatores: a) criacao de um compartimento no leito venoso
corondrio; b) o fluxo da bomba de retroperfusao ; e c) presenca de "shunts”

no sistema venoso corondrio, inclusive do sistema de Thebesius.

Uma observacdo importante que ascendeu destes estudos clinicos foi
que, em seres humanos, este aumento da pressio venosa corondria durante a
retroperfusio é menor do que aquele observado em animais como o cao (39),
o porco (289), e o rato (33). Conforme mencionado anteriormente, varios
fatores poderiam Ser responsaveis por este fato, particularmente um sistema
de Thebesius mais rico no homem do que em outros mamiferos. No presente
estudo, a pressao venosa corondria foi mais alta comparada a um estudo
recentemente publicado (279), embora ainda estivesse longe da pressao de
pico méaxima (60 mmHg), em termos de tolerdncia e seguridade. Isto poderia
ser explicado pelo fato de que, neste estudo, o catéter de retroperfusao foi
posicionado mais distalmente na veia cardiaca maior. Além disto, o fluxo
médio da bomba de retroperfusdo no presente estudo foi mais alto do que em
estudos anteriores. Devido ao fato de que a eficacia da retroperfusiao parece
mesmo estar relacionada aos gradientes veno-arteriais € venoso coronario com

a pressao diastélica final do ventriculo esquerdo, como previamente sugerido
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em estudos experimentais (242), € bem provavel que uma melhora na eficicia
da retroperfusao possa ser conseguida através de melhorias na forma de
operagao do catéter e da bomba de retroperfusao, com isso obtendo-se
pressoes mais altas no sistema venoso coronario e melhor fluxo retrégrado

para o miocardio.

Limitacdes do estudo. Uma das limitacoes do presente estudo é que
as insuflacoes durante angioplastia com suporte de retroperfusao nao foram
randomizadas. Devido ao fato de ja se prever insuflacdes mais prolongadas
quando tratadas com retroperfusio, nés decidimos ndo randomizar as
insuflacbes, pelo simples motivo de que uma insuflacio mais prolongada
inicial poderia causar precondicionamento isquémico (290), ou até
atordoacio do miocdrdio (291), situacbes ji bem conhecidos apés oclusio
breve da artéria corondria seguida de reperfusio. De acordo com o nosso
conhecimento atual, ndo hé evidéncia de que oclusao com dura¢ao menor que
60 segundos (s6 num paciente a oclusao inicial sem suporte de retroperfusao
durou mais que 1 minuto) possam causar recrutamento de fluxo colateral,

miocardio atordoado ou precondicionamento isquémico.

Outro problema possivel do estudo estaria relacionado ao uso
repetido de ventriculogramas contrastados, o que poderia afetar a funcao
ventricular; para evitar este possivel efeito, nés aguardamos pela normalizacdo
do eletrocardiograma e também do débito cardiaco, e prolongamos ao
méximo o tempo entre uma € outra insuflacio do balonete durante a
angioplastia. Nao foi possivel, além disto, obter ventriculogramaé sequenciais

em todos 0s pacientes.

Retroperfusio com fluxo de até 250 ml por minuto sé esteve
disponivel nos ultimos seis pacientes estudados. E possivel que o uso de fluxos
maiores pudesse alterar os resultados aqui apresentados. Outra limitacao é
que o periodo de bombeamento foi de no maximo 4 minutos neste estudo
preliminar, e nao se pode afastar a possibilidade de uma melhor resposta caso
a retroperfusao pudesse ter sido prolongada por mais tempo; o oposto

também deve ser considerado, ou seja, perda de eficacia com uso continuo da

e e
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retroperfusio. Inquestionavelmente, € necessario que se estude estes aspectos
com mais detalhes, particularmente utilizando retroperfusio com fluxo
retrégrado e pressdo venosa corondria préximos do ideal. Embora dois dos
trés pacientes que receberam retroperfusao durante angioplastia das artérias
circunflexa e corondria direita tenham tido uma resposta positiva, a
experiéncia com o uso da retroperfusao fora do territério suprido pela artéria
corondria descendente anterior ainda é muito limitada, e mais estudos sio
necessarios em relacdo a este aspecto. Para estes casos, talvez seja necessario
cateterizacdo seletiva das veias coronarias posteriores € melhor estabilidade no

posicionamento do catéter para a retroperfusao destes territérios.

CONCLUSAO. .

Este estudo preliminar mostra que a angioplastia com suporte de
retroperfusdo tem aplicabilidade em pacientes com angina instavel, parece ser
um método seguro, e resulta numa melhora no estado hemodinamico e
funcional do ventriculo esquerdo. Acreditamos que estes efeitos sejam
provenientes de uma melhora na perfusao sanguinea miocardica. Outras
técnicas de suporte miocirdico e também hemodindmico estao sendo
investigadas, estd claro que elas ndo sio mutuamente excludentes, mas
também é preciso esclarecer com maior precisio que tipo de paciente

necessita realmente de suporte circulatério durante angioplastia corondria.
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7 DISCUSSAO GERAL

A retroperfusio miocirdica foi inicialmente concebida para
tratamento da isquemia miocdrdica aguda, numa €poca em que reperfusdo
anterégrada nao-cirurgica era inviavel; nesta época o tratamento desses
pacientes consistia no uso de medicamentos para reduzir a demanda de
oxigénio pelo miocardio, e no tratamento das complicacoes do infarto agudo

do miocardio.

Os primeiros estudos experimentais com retroperfusao sincronizada
do miocdrdio foram iniciados em meados da década de 70. Naquela época, os
primeiros testes em caes ainda foram feitos com cateteres improvisados, e
também com uma bomba de retroperfusao pouco eficiente. Enquanto estes
estudos preliminares de aplicabilidade e eficicia foram sendo completados em
animais de experimenta(;éo, menor importancia foi dada ao refinamento do
catéter e da bomba propulsora de sangue arterial para a retroperfusao.
Quando estes estudos foram completados, no inicio da década de 80,
comecaram entio a aparecer novos tratamentos para pacieﬁtes com infarto
agudo do miocdrdio, especificamente o uso de drogas tromboliticas e
angioplastia transluminal coronaria. Apenas em meados da década de 80 é que
os catéteres e a bomba de retroperfusio foram melhorados, a ponto de
permitir os primeiros testes em seres humanos em 1987. A partir deste ponto,
verificou-se que havia necessidade de mudanca no sistema, ji-que nao se
conseguia elevar a pressio no sistema venoso corondrio durante a
retroperfusao em seres humanos da mesma forma que em caes, tornando a
retroperfusao menos eficiente no homem. O providvel motivo desta menor
elevacio da pressdo venosa corondria ¢ um sistema venoso de Thebesius mais
rico no homem do que no cao. Novas adaptacoes e melhorias no sistema de
retroperfusao s6 foram completadas na segunda metade da década de 80,
época em que 0S estudos sobre o uso de tromboliticos e da angioplastia no
infarto agudo do miocardio ji demonstravam grande eficicia em estudos em

larga escala. Com o estabelecimento da reperfusao anterégrada como o
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método de eleicio para este tratamento, o foco do uso da retroperfusao
passou a ser a protecao do miocardio isquémico durante angioplastias de alto
risco, situacées estas associadas com um alto percentual de morbidade e
mortalidade. Novos estudos em animais foram entao necessidrios para
preencher exigéncias dos orgaos federais e comissoes de ética dos Hospitais,
antes que novos testes em seres humanos pudessem ser feitos durante

angioplastia coronaria.

Apés este periodo, novos estudos preliminares foram realizados no
laboratério de cateterismo, e a seguranc¢a da técnica foi entao demonstrada.
Estava entio aberto o caminho para estudos em escala maior para testar a
eficdcia da técnica, o que foi realizado através de um estudo multicéntrico em
pacientes submetidos a angioplastia de alto risco da artéria coroniria

descendente anterior.

Embora estes estudos iniciais tenham demonstrado a seguranca da
técnica, a eficicia em termos de melhoria da func¢ao ventricular e suporte
hemodiniamico ficou um pouco aquém do esperado, tomando por base os
estudos precedentes em caes. Por este motivo, houve um atraso na aprova¢ao
da retroperfusido pela agéncia reguladora americana FDA (“Food and Drug
Administration”), impedindo o uso da retroperfusio em larga escala. Hoje, o
sistema continua em vias de tramita¢ao para aprova¢ao para uso clinico, tendo
sido incorporado ao equipamento um dispositivo para uso opcional, o qual
regula os ciclos de insuflacao do balonete do catéter de retroperfusio, a fim
de aumentar a pressao no sistema venoso corondrio e melhorar a neficiéncia da
retroperfusdo. Este novo sistema permite que varias impulsées da bomba de
retroperfusio possam OCOITET sem que haja desinsuflacao do balonete do

catéter de retroperfusao.

E importante ressaltar que no transcorrer destas pesquisas surgiram
novas modalidades de retroperfusao, como o uso de retroinfusao de farmacos
para prote¢ao do miocardio isquémico, e o desenvolvimento importante das
técnicas de cardioplegia retrégrada para protecao miocardica durante certos

tipos de cirurgia cardiaca.
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Em relacio ao uso de drogas pelo sistema venoso coronario, cujos
estudos experimentais demonstraram um aumento significativo na
concentracio de vdrias drogas no miocdrdio isquémico, ha uma boa
perspectiva para O uso desta técnica em situacoes de isquemia aguda
incontroldvel, e em pacientes que desenvolvem infarto ou isquemia miocardica
severa durante cirurgias nio-cardiacas de grande porte; além disto ha espaco
para o aperfeicoamento no uso da cardioplegia retrégrada através de
melhorias na composi¢ido das solucdes cardioplégicas e no uso retrégrado de
drogas no periodo inicial apos retomada dos batimentos cardiacos, com

repercussoes importantes na recuperacao da funcao ventricular apos cirurgia

cardiaca.
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8 CONCLUSOES

Dos estudos aqui apresentados em relacao ao uso da retroperfusio

diastélica sincronizada do miocardio no infarto agudo do miocardio

experimental pode-se concluir o seguinte:

a técnica é segura, nio causando danos a circulacao venosa ou aos elementos
sanguineos, € sem causar também hemorragia ou dano ao miocédrdio, ou

arritmias cardiacas;

a retroperfusao melhora alguns parametros hemodinimicos em caes com

infarto agudo do miocardio; "

a retroperfusao diastdlica sincronizada reduz o tamanho do infarto, sendo ela

instituida precocemente ou mais tardiamente ap6s oclusao arterial coronaria;

a retroperfusio sincronizada hipotérmica € segura, diminuindo a temperatura
regional do miocdrdio isquémico ap6s oclusao arterial coronaria aguda em caes

?
potencializando a reducao do tamanho do infarto em relacao a retroperfusao

normotérmica.

a retroperfusdo sincronizada hipotérmica, quando utilizada poucos minutos
antes da reperfusao arterial corondria, previne a injuria da reperfusao observada

em caes submetidos a oclusao arterial corondria aguda seguida de recanaliza¢iao

Em relacgio ao uso de retroinfusio de drogas cardioativas em caes

submetidos a oclusio arterial corondria aguda, os achados experimentais indicam o

seguinte:

12)

2°)

A analise farmacocinética da retroinfusao demonstra um actumulo tecidual da
droga retroinfundida nas regioes isquémicas em caes e porcos submetidos a

oclusao arterial coronaria aguda;

A retroinfusio de agentes cardioprotetores como a prostaglandina E.1, a
. b
deferroxamina e a adenosina demonstram uma redu¢ao no tamanho da area

infartada;
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3°) A retroinfusio de baixas doses de agentes tromboliticos como a estreptoquinase
causam lise do trombo arterial coronario induzido em ciaes com térax fechado:

b

esta trombolise ocorre mais precocemente comparada a administracio

sistémica, por via endovenosa.

Os estudos clinicos da retroperfusao sincronizada do miocirdio em

pacientes submetidos a angioplastia demonstram o seguinte:

1°) A retroperfusido é segura nestes pacientes, nao causando danos as estruturas

cardiacas ou aos elementos sanguineos, € nao causa arritmias cardiacas;

99) A retroperfusdo reduz a isquemia miocardica observada durante a insuflacio do
balonete do catéter de angioplastia, tanto em pacientes com angina crénica

estavel como em pacientes com angina instavel;

3?) Em pacientes com angina instavel, foi possivel documentar nao s6 melhora na

isquemia miocdrdica, mas também na func¢ao ventricular esquerda.
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