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RESUMO: O emprego da hipotermia profunda tem se constituido, atualmente, numaimportante estraté-
gia para melhoria da qualidade técnica e resultados em cirurgia cardiovascular. A hipotermia reduz os danos
teciduais induzidos pelaisquemia por diminuir o metabolismo e preservar os fosfatos energéticos. A regulagao
do pH tecidual durante a hipotermia é fundamental para a manuteng¢ao da homeostasia celular, ja que a
hipotermia induz alteragdes desse pH pela mudanga provocada na constante de dissociagao da agua. A
questdo do melhor manuseio dos gases sangiiineos durante a hipotermia induzida tem sido objeto de
controvérsia. Duas abordagens tém sido preconizadas para o manejo das alteragoes idnicas durante a
hipotermia. A regulgdo pH-stat envolve a manutengao do pH constante de 7,40 em todas as temperaturas com
ajustes da PaCO, e a regulagdo o-stat permite a variagdo do pH sangtineo, que aumenta conforme a
diminuigao da temperatura e o contetdo total corpéreo de CO, & mantido constante. Nesta presente revisdao
arelagao entre pH sangiineo e intracelular e as alteragdes idnicas induzidas pela hipotermia sao discutidas.

DESCRITORES: hipotermia induzida, em cirurgia cardiaca.

A hipotermia profunda tem sido utilizada como
um importante adjunto em cirurgia cardiaca, espe-
cialmente associado com a circulagao extracorpdrea.
Essa utilidade tem aumentado atualmente, devido
ao aumento de complexidade das operagbes e
necessidade freqiiente de abordagem do arco aértico
para corregdes a esse nivel 8 14.35

O emprego da hipotermia profunda & baseado
na redugdo do metabolismo tecidual com a queda
da temperatura, como descrito pela teoria de
Arrhenius, mostrando a relagao de temperatura com
a velocidade das reagdes quimicas, reduzindo,
assim, o risco de dano isquémico durante as ope-
ragoes 10.

Apesar dessa intensa utilizagao, o manejo das
alteragdes acido-basicas induzidas pela hipotermia
permanece controvertida. STADIE et alii % e
AUSTIN & CULLEN 1, em 1925, mostraram que,
num sistema fechado, quando o conteldo de CO,
é mantido constante, o pH do plasma aumenta con-
forme a temperatura é abaixada. O uso de valores,

corrigidos ou nao, dos gases sangliineos denomi-
nados, respectivamente, regulagao pH-stat e o-stat,
resultam das alteragdes idnicas que aparecem com

as variagdes corpéreas de temperatu-ra 2 26. 36, 39,
42, 43

Essas duas abordagens tém sido utilizadas. A
primeira abordagem consiste em ajustar a pressao
parcial arterial de CO, (PaCO,) para manter o
sangue com pH proximo de 7,40 em todas as tem-
peraturas. Isto € denominado sistema pH-stat, por-
que procura manter um Ph arterial constante com
qualquer variagao de temperatura do paciente. Para
isto, ha necessidade de se acrescentar didxido de
carbono ao sangue a fase de esfriamento do paci-
ente em circulagdo extracorpérea * 2'. A outra
abordagem, conhecida como sistema «-stat (assim
chamado por causa da constante de dissociagao do
grupo a-imidazélico do aminoacido histidina), como
preconizado por RAHN et alii 24 25 ¢ REEVES 28,
mantém constante o contelido total de CO, do san-
gue, permitindo a variagao de pH com o esfriamento.
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Este conceito de regulagao tornou-se usual na pra-
tica clinica em todo o mundo nos Ultimos 10 anos,
principalmente pelas evidéncias que o consumo total
de oxigénio corpéreo € maior no o-stat que no pH-

stat, o que pressupde melhor preservagao metabd-
lica! 1217,

Tradicionalmente, os valores sangliineos de
pH = 7,40 e PaCO, = 40 mmHg, em normotermia
sao ditos “normais”, mas esses conceitos nao
podem ser extendidos quando o paciente se
encontra em hipotermia.

Os conceitos de regulagao acido-basica desen-
volvidos apés os trabalhos de SEVERINGHAUS 32. 33
e 0s nomogramas para corregao dos gases san-
glineos arteriais com a temperatura conduziram ao
uso de valores normais corrigidos de pH e PCO,
nas primeiras duas décadas do uso da hipotermia
(sistema pH-stat). Em hipotermia, como ha& menor
producéo de CO, pela diminuigdo do metabolismo
basal e também aumento da solubilidade do CO, & 31,
era administrado CO, com o propésito de aumentar
o CO, corpéreo total para manter esses valores
corrigidos “normais". Ha de se salientar que os
normogramas tém valor limitado para corregao des-
ses valores em circulagao extracorpérea porque a
hemodiluigao altera significativamente o hematécrito,
concentragdo de proteinas e eletrdlitos.

O sistema a-stat teve incremento na utilizagao
clinica em circulagao extracorpérea hipotérmica a
partir da década de 80, apds os estudos de HOWELL
et alii '" e RAHN et alii 2% 25 ¢ REEVES 2731 em
animais ectodérmicos e poicilotérmicos, desenvol-
vendo um conceito de regulagao acido-basica apli-
cavel a peixes, répteis e anfibios que apresentam
grandes variagdes de temperatura corpérea. Este
conceito é baseado na manutengdo da neutralida-
de eletroquimica intracelular em todas as tempe-
raturas.

A estrutura molecular e a fungao das proteinas,
principalmente os sistemas enzimaticos, dependem
de um ambiente eletroquimico neutro, pois as car-
gas eletroquimicas e as ligagdes mantém a estru-
tura molecular das proteinas. Os sistemas de
regulagao acido-basicos devem proporcionar um
meio intracelular neutro, no qual o numero de ions
H* e OH" sejam iguais 7, praticamente 1:1.

O pH é calculado pelo logaritmo negativo da
concentragdo hidrogénio-idnica ([H*]) em solugdes
aquosas, como a célula ou o sangue, onde a agua
e a fonte primaria de H*. A constante de dissociagao
da agua (pKy,p) controla o pH e aumenta com o
decréscimo da temperatura. Portanto, o nimero de
ions H* diminui quando, em hipotermia e, conse-
qlientemente, o pH, que & o logaritmo negativo da
[H*] aumenta. Em solugdes neutras, mesmo em
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hipotermia, o numero de ions OH-, que também é
regulado pelo pKy,o, acompanha o de H*, manten-
do uma relagao constante 1:1. Entdo, o pH de
neutralidade eletroquimica muda com a temperatu-
ra, mas a relagao H*/OH" mantém-se constante.

No Grafico 1 observamos que, com a mudan-
¢ca de temperatura, a faixa de pH do sangue
mantém-se paralela a dos tecidos, com uma di-
ferenga média em pH entre 0,6 e 0,8 (K) unidades
de pH. O sangue mantém uma alcalinidade rela-
tiva constante em relagdo aos tecidos (pH;) em
todas as temperaturas biolégicas e o pH varia de
conformidade com o pKy,q.

A concentragao hidrogénio-idnica expressa em
termos de pH e pOH tem a seguinte relagao quanto
ao ponto neutro da agua (pN):

pN

pH+pOH = 0,5 pK ;5o . onde
2

pN

n

pH de neutralidade

PKyso = constante de dissociagdo da agua a
uma dada temperatura

pOH = [OH]

O sistema enzimatico depende de um pH
intracelular (pHi) 6timo para seu funcionamento ade-
quado. A neutralidade eletroquimica ([H*}/[OH]=1)
proporciona que proteinas, enzimas e eletrdlitos
permanegam em estado ionizado, mantendo o meta-
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bolismo e a estabilidade celular, j& que compostos
ionizados tém menor tendéncia em se difundir atra-
vés da membrana celular. A ionizagdo completa é um
mecanismo eficiente de retengao de metabdlitos
dentro das células ou das organelas. Quando ha
aumento da concentragao de ions H*, esses metab6-
litos perdem seus estados ionizados e passam a nao-
ionizados, que podem atravessar a membrana celular
lipidica e alterar as concentragdes e gradientes
intracelulares, levando a menor produgao de fosfatos
energéticos e a alteragao do conteudo de agua
intracelular. A preservagéo do pH intracelular neutro
e a manutengao da neutralidade eletroquimica man-
tém a fungao celular e a sua viabilidade, preservando
os fosfatos energéticos, concentragdao de metabdlitos,
estrutura e fungao de proteinas e enzimas, con-
centragao idnica, volume celular e o equilibrio de
Donnan 30,

Para que a estabilidade intracelular seja
conseguida, @ necessario a regulagao do meio
externo que banha as células e os tecidos. O pH
intracelular normal oscila entre 6,8 e 6,9 a 37°C e
implica numa concentragao equalitaria de ions H* e
OH-, na proporgao aproximada de 1:1. O meio extra-
celular é relativamente alcalino em relagao ao intra-
celular, com pH ao redor de 7,4. Para manter este
pH, a relagao de concentragdo entre H* e OH" é de
aproximadamente 1:16. Este gradiente hidrogénio-
idnico entre os meios intra e extracelular é essencial
porque permite que os produtos acidos e CO, re-
sultantes do metabolismo celular sejam descarrega-
dos no meio extracelular.

A dissociagao da agua é profundamente altera-
da pela temperatura. Em hipotermia a 20°C, com o
aumento da constante de dissociagao da agua, a
manutengao da neutralidade eletroquimica
intracelular ([H*] = [OH"]) é conseguido com um pH
ao redor de 7,1. Por conseguinte, o meio extracelular,
para manter-se relativamente alcalino, precisa man-
ter um pH ao redor de 7,7 ([H*] : [OH] = 1:16). O
comportamento do pH sangiiineo é regulado de
maneira que, para qualquer temperatura, seja mais
alcalino que o pH intracelular e o ApH entre célula
e sangue permaneg¢a constante.

A diferenga entre o pH do meio extracelular e
o da neutralidade (pN) varia entre 0,6 e 0,8 unida-
des de pH, que é designado como k. Entao, a
qualquer temperatura a concentragao intracelular
de H* é representada pelo pN e o do meio extra-
celular por pN+k.

Os sistemas tampodes  sao responsaveis pela
manutencgao do pH e o principal sistema tampao en-
volvido é representado pelas proteinas, mais preci-
samente pelo grupo imidazélico presente no amino-
acido histidina, que faz parte de muitas proteinas.

Com a queda de temperatura, o tampéo proteico
imidazdlico muda seu pK (constante de dissociagéo
idbnica) em paralelo com o pN da agua. Por causa
desse paralelismo, o pH intracelular e também o pH
sanglineo aumentam com a diminuigao da tempe-
ratura, enquanto o CO, corpéreo total permanece
igual. Contudo, com o aumento da solubilidade dos
gases proporcionado pela hipotermia, a PaCO,
sanglinea diminui mas a fragcdo nao ionizada do
anel a-imidazoélico presente nas proteinas permane-
ce constante nessa situagd@o. Isso significa que a
carga elétrica total desse tampao permanece
inalterado com a mudanga de temperatura e de pH.

Em todos os animais, os compartimentos
intracelular e extracelular possuem mecanismos tam-
poes formados pela combinagdo de acidos fracos,
carbonatos, fosfatos e proteinas. No fluido extra-
celular, entretanto, o tampéao fosfato tem tdo pouca
acao tamponante que em termos praticos o meio
extracelular é considerado um sistema binario de
bicarbonato e proteina. Este complexo sistema age
para proteger o pH intracelular em todas as tempe-
raturas e embora todos estes componentes contri-
buam para o resultado, o mais importante na pre-
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Alteragdes induzidas pela temperatura no pK dos tampdes bicarbona-
to, fosfato e imidazélico, comparado com o pN. Fica claro que apenas
o grupo imidazélico se aproxima das alterages observadas no pN.
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servagdo do balango é o grupo imidazélico, devido
ao comportamento do seu pK com as alteragoes de
temperatura. O comportamento térmico do pK des-
sa proteina torna-a o mais importante mecanismo
tampao contra as variagoes de temperatura nos
vertebrados, como mostrado no Grafico 2.

O equilibrio de Donnan pode ser alterado quan-
do a 37°C ocorrem alteragdes de pH intracelular,
levando a uma redistribuigao de eletrdlitos entre a
célula e o plasma, podendo alterar o volume das
células por acimulo de agua. Na hipotermia, esse
equilibrio ndo é alterado, j&@ que a concentragéo
relativa de CI" e HCO,- entre célula e plasma per-
manece inalterado e nao ocorre mudanga de volu-
me celular.

RAHN 2% assinala que o sangue arterial em
humanos normotérmicos representa uma heteroge-
neidade de pHs, dependendo da temperatura dos
varios tecidos. Numa pessoa, exercitando-se num
dia frio, o sangue arterial ejetado do coragao tem
valores “normais” de pH e PCO, (7,40 e 40 mmHg,
respectivamente), mas sofrera alteragao térmica
dependendo do tecido periférico, antes que ocorra
a troca a nivel capilar. Quando este sangue chega
ao musculo exercitando a 42°C estes valores mu-
dam para preservar o alfa (7,35 e 47 mmHg). Na
pele, com temperatura de 25°C, os valores alteram-
se para 7,60 e 23 mmHg e nas maos, com tempe-
ratura de 7°C o sangue arterial apresenta nova
mudanga (7,66 e 16 mmHg). Essas alteragoes
acontecem sem alteragdo do CO,, ja que o CO,
corpoéreo total esta mantido durante o transito do
sangue e esses valores de pH e PCO, séao fisiolo-
gicamente normais para as temperaturas em que
cada tecido esta funcionando. Se o sangue de cada
um desses tecidos for retirado, aquecido a 37°C e
medido num analisador de gases, todos eles mos-
trardo valores nao corrigidos de pH = 7,40 e PCO,
= 40 mmHg, ja que o CO, total ndo se alterou (siste-
ma o-stat).

Duvidas sobre qual o melhor mecanismo de
regulagao iénica na hipotermia permanecem 3: 5 13.
19,20, 23 embora existam evidéncias, atualmente, da
superioridade do manejo o-stat 16 37. 38, 41 desde
que em muitas espécies biolégicas estudadas (hu-
manos, répteis, anfibios, mamiferos hibernantes)

o pHi se comporta muito préximo ao sistema o-
stat 25-27, 36, 43

As duas estratégias produzem diferentes ajustes
na auto-regulagao, isto &, no fluxo sanglineo cere-
bral (FSC) e no metabolismo durante a circulagao
extracorpérea hipotérmica nao-pulsatil. As aborda-
gens pH-stat e w-stat sdo comparadas na Tabela 1.

Autores tém demonstrado que na regulagao pH-
stat, que mantém o pH intracelular acidético, ha
alteragao na atividade de enzimas e proteinas, com
maior depressiao metabélica 22. O fluxo sangiiineo
cerebral esta aumentado 1,5 a 2 vezes por causa
do aumento da PaCO, '7: 18, com possivel melhor
perfus@o cerebral, mas ha o risco de hiperemia com
aparecimento de edema cerebral, hipertensao
intracraniana e de aumento de embolia por debris
para o cérebro em relagao a circulagao sistémica
(desacoplamento fluxo/necessidade metabélica)
16, No sistema «-stat ha atividade enzimatica nor-
mal e fluxo sangiineo cerebral reduzido, mas este
fluxo pode ser o apropriado, ja que ha redugao de
consumo de oxigénio cerebral por menor demanda
metabdlica (acoplamento fluxo/necessidade meta-
bdlica). Também ha o desvio para a esquerda da
curva de dissociagao da orci-hemoglobina, com
consequente diminuigao da oferta de oxigénio a nivel
tecidual 2 26. 43 Dados disponiveis no momento nao
permitem conclusdes sobre nenhum desses concei-
tos hipotéticos.

Esta claro que serao necessarios estudos mais
profundos sobre a melhor relagao de controle acido-
basico entre os meios intra e extra-celular para
procurar solver o problema de melhor manuseio
hidrogénio-idnico na hipotermia.

Z TABELA 1
REGULACAQO a-STAT E pH-STAT DURANTE HIPOTERMIA
Estrutura Fluxo Relagao Efeito no
Estratégia Obijetivo Conteudo pHe MNeutralidade  a-imida- proteica e sangiineo FSC/meta- tecido
total de PaCoO, eletroqui- zdlico fungao cerebral bolismo isquémico
co, mica enzimatica (FSC)
valores capacidade normal e diminuido fluxo e me-  melhor
a-stat H+/0OH- constante normais mantida tamponante  atividade (mas pro- tabolismo protegdo
constante ndo-corri- preservada méaxima porcional?)  acoplados?  hipotér-
gidos mica
valores diminuigdo alterada e fluxo exces- pior
pH-stat pH aumentado normais alterada da atividade inalterado sivoparao  protegao
constante corrigidos capacidade reduzida metabolis- hipotér-
para tem- tamponante mo? mica?
peratura
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ABSTRACT: Deep hypothermia is a usefull tool to improve technical results in cardiovascular surgery
and is nowadays the major strategy used to reduce ischemic injury. Hypothermia reduces metabolism and
preserves cellular stores of high-energy phosphates. The regulation of tissue pH during hypothermia is
important for cellular homeostasis. Furthermore, hypothermia has important effects on pH by altering the
dissociation constant of water and various metabolics intermediates and the question of optimal blood gas
management during deliberate hypothermia has been subject of much controversy. Two approaches have
been advocated for pH management during hypothermia, the first termed pH strategy, where blood pH is
maintained constant at 7,40 at all temperatures with PaCO, adjustment, and in the second type of regulation,
termed a-stat strategy, the blood pH is increased according to decrease in temperature and the total CO,,
content of the blood remain constant. In this present review the relationship between blood pH and intracelular
pH and the ionic alterations induced by hipothermia are discussed.

DESCRIPTORS: hipothermia, induced, in heart surgery.
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