339

Artigo Original

O Pré-Condicionamento Isquémico Influencia a Contratilidade
Ventricular na Cirurgia sem Extracorporea

Ischemic Preconditioning Influence Ventricular Function in Off-Pump Revascularization Surgery

José Ernesto Succi, Luis Roberto Gerola, Guilherme Menezes Succi, Renata A.C.F. de Almeida, Leonardo Sérgio
Rocha Novais, Bruno Rocha
Hospital Bandeirantes em Sao Paulo, Sao Paulo, SP Brasil

Resumo
Fundamento: O pré-condicionamento isquémico é um método que prepara e protege a célula para suportar um periodo
de isquemia prolongada com menor dano celular possivel.

Objetivo: Avaliar a influéncia do pré-condicionamento isquémico na contratilidade ventricular esquerda durante a
cirurgia de revascularizagao do miocardio sem circulacao extracorpérea.

Método: Quarenta pacientes com indicacao para revascularizacao do miocardio foram randomizados em dois grupos,
com e sem pré-condicionamento isquémico. O pré-condicionamento isquémico foi obtido realizando a oclusao coronaria
por dois minutos e liberagao do fluxo sanguineo por um minuto, sendo realizados dois ciclos. A contratilidade ventricular
esquerda foi avaliada por meio de Doppler pulsado da aorta toracica descendente (Hemosonic 100). As medidas da
aceleracao do fluxo sanguineo na aorta foram obtidas antes do inicio do procedimento, apés o posicionamento do
coracao e com cinco e dez minutos de oclusao coronaria.

Resultados: No inicio do procedimento, a aceleracao do fluxo foi de 9,37 = 2,9m/s? no grupo com pré-condicionamento, e de
12,5 = 3,1 m/s? no grupo sem pré-condicionamento (p = 0,23). Ap6s o posicionamento do coracao foi de 8,47 + 3,3 € 8,31 =
3,6 m/s? (p=0,96); com cinco minutos foi de 8,7 = 4,1 e 7,94 + 2,9 m/s? (p = 0,80); e com dez minutos foi de 9,2 + 4,5 e 7,98
+ 3,4 m/s? (p=0,71), respectivamente. No entanto, o comportamento da contratilidade ventricular foi diferente ao longo do
tempo. No grupo pré-condicionado houve manutencao da contratilidade ventricular em relagao ao inicio do procedimento (p
= 0,52), enquanto que no grupo sem pré-condicionamento houve reducao da contratilidade ventricular (p = 0,0034).

Conclusdes: O pré-condicionamento isquémico evitou a reducao da contratilidade ventricular esquerda durante a
realizacao da revascularizacao do miocardio sem circulacao extracorpérea. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(3):339-344)

Palavras-chave: Concentracao miocardica, isquemia miocardica, ponte de artéria coronaria sem circulacao extracorpérea.

Abstract

Background: Ischemic preconditioning is a method that prepares and protects cells to tolerate a long period of ischemia with the least possible injury.

Objectives: Evaluate the influence of ischemic preconditioning over left ventricular function during off-pump myocardial revascularization.

Method: Forty patients with clinical indication for off-pump myocardial revascularization were randomized in two groups, with or without
ischemic preconditioning. Ischemic preconditioning was carried out by performing coronary occlusion for two minutes and releasing blood flow
for one minute; two cycles were performed. Left ventricular contractility was evaluated through transesophageal Doppler by measuring blood
flow acceleration in the descending aorta — Hemosonic 100. The acceleration measurements were performed at the start of the surgery, after
heart positioning and five and ten minutes after coronary occlusion.

Results: There was no significant difference in left ventricular contractility between the two groups. At the beginning of the procedure flow
acceleration was 9.37 = 2.9m/s? in the preconditioning group and 12.5 = 3.1 m/s? in no-preconditioning group (p = 0.23); after positioning of
heart, it was 8.47 = 3.3 and 8.31 = 3.6 m/s* (p = 0.96); after five minutes - 8.7 = 4.1 and 7.94 = 2.9 m/s? (p = 0.80); and after ten minutes —
9.2 4.5 and 7.98 = 3.4 m/s’ (p = 0.71). However, contractility evolution was different throughout time in each group. The preconditioning
group maintained left ventricular contractility during the entire procedure, since the beginning (0.52), while the group without ischemic
preconditioning presented reduction in left ventricular contractility (p = 0.0034).

Conclusion: [schemic preconditioning prevented the decrease in left ventricular contractility during off-pump myocardial revascularization
surgery. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(3):319-324)
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Introducao

O pré-condicionamento isquémico (PCl) é definido como
breves periodos de isquemia, intercalados com reperfusao,
que antecedem um periodo de isquemia sustentada. Esse
procedimento é realizado com o objetivo de preparar e
proteger a célula para eventuais danos causados por um
periodo de isquemia prolongada’.

Vérios autores vém demonstrando esse efeito protetor
do pré-condicionamento isquémico nos diversos tecidos do
organismo?>.

No miocdrdio, esse efeito vem sendo estudado clinicamente
e constatado que pacientes com sintomas de angina
apresentam melhor evolugao e menor mortalidade durante
um episoddio de infarto do miocédrdio, quando comparados
com aqueles que eram assintomdticos antes do mesmo
evento®.

A cirurgia de revascularizagao do miocérdio sem circulagao
extracorpérea representa, desde a década de 19807, uma
alternativa terapéutica efetiva no tratamento da insuficiéncia
corondria, e vem sendo utilizada rotineiramente por varios
servigos, com vantagens em relagao a cirurgia convencional
nos pacientes com graves morbidades clinicas no pré-
operatério®?._

Além disso, apresenta como caracteristica da técnica
operatéria a necessidade de breves periodos de oclusdo
corondria para a realizacao da anastomose vascular™.

Aproveitando essa caracteristica técnica, realizamos
um estudo clinico randomizado com o objetivo de avaliar
a influéncia do pré-condicionamento isquémico na
contratilidade ventricular esquerda durante a revascularizagao
do miocardio sem circulagao extracorpérea.

Método

Populacao estudada

Este estudo foi analisado e aprovado pelo comité de ética
médica do Hospital Bandeirantes em Sao Paulo.

Quarenta pacientes com indicagdo para tratamento
cirGrgico da insuficiéncia coronaria foram submetidos a
revascularizagao do miocérdio sem circulagao extracorpdrea.
Esses pacientes foram randomizados em dois grupos, com e
sem pré-condicionamento isquémico.

Vinte e sete pacientes eram do sexo masculino e 13 do
sexo feminino, a idade variou de 40 a 88 anos, com média
de 66,7 anos.

Todos os pacientes apresentavam angina estavel, fazendo
uso de beta-bloqueador, nitrato e acido acetilsalisilico (AAS),
sendo que o AAS foi suspenso cinco dias antes da operagao.
As caracteristicas clinicas pré-operatérios estao apresentadas
na tabela 1. Nao havia diferencas significantes e todos os
pacientes tinham fungado ventricular normal.

Em todos os pacientes a artéria toracica interna esquerda
foi utilizada para revascularizar a artéria interventricular
anterior (descendente anterior). A coronaria direita e os ramos
marginais da artéria circunflexa foram revascularizados com
enxertos de veia safena magna.

Somente o territério da artéria interventricular anterior foi
submetido ao pré-condicionamento isquémico.

Procedimento cirdrgico

Ap6s a monitorizagao do paciente e a pré-oxigenagao, a
inducdo anestésica foi realizada com sufentanil até a dose de
0,5ug/kg e propofol até a perda dos reflexos. O relaxamento
muscular foi obtido com brometo de pancurénio (0,1 a 0,2mg/
kg ou atractrio 0,5mg/kg).

Apbs a esternotomia e dissecagao da artéria toracica interna
esquerda, estdvamos prontos para iniciar a revascularizagao
do miocardio.

Os dois grupos foram estabilizados hemodinamicamente
através do uso de volume efou drogas vasoativas antes
do inicio do procedimento. Dessa forma, os dois grupos
apresentavam as mesmas condigdes hemodinamicas quanto
a pressao arterial, volemia e frequéncia cardiaca.

Em todos os pacientes, o coragao foi posicionado através de
pontos aplicados no pericérdio e tracionados para exposicao
da artéria interventricular anterior. O estabilizador a vacuo
octopus foi sempre utilizado, além do garroteamento proximal
da artéria interventricular anterior para interrupgao do fluxo
sanguineo e, com isso, realizar a anastomose da artéria tordcica
interna esquerda com a artéria coronaria.

Pré-condicionamento isquémico

Padronizamos como método de pré-condicionamento
isquémico a oclusdo da artéria interventricular anterior
proximalmente por um periodo de dois minutos, seguido da
abertura dessa artéria por um minuto. Realizamos dois ciclos
com essa sistemdtica e apds isso inicidvamos a anastomose.

Avaliacao da contratilidade ventricular esquerda

A avaliacdo da contratilidade ventricular esquerda
foi realizada através da mensuracdo da aceleracao do
fluxo sanguineo na aorta toracica descendente. Para isso,
utilizamos um método nao invasivo; Doppler pulsatil da aorta
tordcica descendente obtido pelo aparelho transesofagico
Hemosonic 100.

Ap6s a inducao anestésica, foram introduzidos por via
oral transdutores de Ecografia e Doppler, posicionados para
obter o fluxo da aceleracdao do sangue na aorta tordcica
descendente (fig. 1).

Por meio dessa aceleragao (Acc) do sangue na aorta
descendente, tinhamos a andlise da fungao do ventriculo
esquerdo durante o procedimento.

Essas medidas foram realizadas em quatro momentos: no
inicio do procedimento, apds o posicionamento do coragao,
com cinco minutos e com dez minutos de garroteamento da
artéria corondria nos dois grupos.

Analise estatistica

A andlise das variaveis qualitativas nos dois grupos foi
realizada através do teste Qui quadrado ou teste exato de
Fisher. A comparagao das varidveis quantitativas entre os
dois grupos, nos momentos estudados, foi realizada com o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para se avaliar o
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Caracteristicas clinicas e angiograficas

Pacientes (N=20) (N=20) p
Com PCI Sem PCI
Idade (anos) 65,6 68,2 NS
Sexo Feminino 7(35 %) 6 (30%) NS
Tabagismo 12 15 NS
Infarto do Miocardio (prévio) 5 4 NS
Hipertensao Arterial 17 18 NS
Diabetes Mellitus 9 8 NS
Angina instavel 4 5 NS
Doenga bi arterial 28,18% 24,16% NS
Doenga tri arterial 71,82 % 75,84% NS
NUmero de enxertos/paciente 22 2.1 NS
Fracao de ejecéo (média) 65,68% 64,58% NS

PCI - pré-condicionamento isquémico; n - nimero de pacientes.

comportamento dos grupos ao longo do tempo, foi utilizado
o teste nao paramétrico de Friedman (andlise de variancia).
Em todos os testes considerou-se p < 0,05 como valor de
significancia.

Resultados

Nao houve mortalidade nesta série, assim como nao
tivemos complicacoes no pés-operatério hospitalar. O niimero
de enxertos realizados foi semelhante nos dois grupos: 2,2
enxertos/paciente no grupo PCl e 2,1 no grupo sem PCI (ns).

Na andlise do fluxo sanguineo aértico, observamos
que a aceleragdo (Acc), no inicio do procedimento e
antes do posicionamento do coragao, no grupo com pré-
condicionamento isquémico (PCl) foi de 9,37 = 2,9 m/s?, e
no grupo sem pré-condicionamento (s/PCl) foi de 12,5 = 3,1
m/s? (ns) (grafico 1).

Quando realizamos o posicionamento (“tombo”) do
coragao para o inicio das anastomoses, a Acc foi de 8,47 =
3,3 m/s? no grupo PCl, e de 8,31 = 3,3 m/s? no grupo s/ PCI
(ns) (grafico 2).

Durante a realizagao das anastomoses, a aceleragao (Acc)
com cinco e dez minutos de garroteamento coronario nao
apresentou diferengas de comportamento nos grupos com
e sem pré-condicionamento, conforme observamos nos
graficos 3 e 4.

Embora ndo tenha ocorrido diferenga entre os grupos nos
quatro momentos quanto a aceleragao do fluxo sanguineo,
constatamos que o comportamento foi diferente, entre os
grupos, ao longo do tempo.

No grupo em foi realizado o pré-condicionamento
isquémico, houve manutencdo da aceleragao do fluxo
sanguineo na aorta descendente, enquanto que no grupo
em que nao foi realizado o pré-condicionamento isquémico,
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Figura 1 - Esquema do posicionamento transesofagico da sonda do Doppler

pulsétil junto a aorta descendente.
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Grafico 1 - Aceleragdo do fluxo sanguineo na aorta (Acc) no inicio do
procedimento, antes do posicionamento do coragéo, nos grupos com e sem

pré-condicionamento isquémico.
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Grafico 2 - Aceleragdo na Aorta (Acc) apés o posicionamento do coragdo
(‘tombo”) para realizar a anastomose da toracica interna esquerda com a
artéria descendente anterior. PCI: precondicionamento isquémico.
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Grafico 3 - Valores da aceleragdo do fluxo sanguineo na Aorta descendente
em m/s? (metros por segundo ao quadrado), nos dois grupos, com cinco
minutos de garroteamento, sem diferengas estatisticamente significantes.
PCI: precondicionamento isquémico.
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Grafico 4 - Valores da aceleragao na Aorta nos dois grupos com dez minutos
de garroteamento coronario.
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houve reducdo significante desse fluxo sanguineo ao longo
do tempo (grafico 5).

Na tabela 2 estdo apresentados os dados comparativos
entre os dois grupos e em cada grupo ao longo do tempo,
com os respectivos valores estatisticos.

Com PCl: Com precondicionamento isquémico; Sem PCI:
Sem precondicionamento isquémico; I: inicio; T: posicionamento
do coracao (Tombo), 5’: cinco minutos de oclusao coronéria,
10": dez minutos de oclusdo coronaria. Com PCl X sem PCI:
comparagao entre os dois grupos em cada momento.

Discussao

No presente estudo, observamos que no grupo em que
foi realizado o pré-condicionamento isquémico houve
manutengdo da aceleragao do fluxo sanguineo na aorta
durante o procedimento cirtrgico, denotando sustentagdo da
contratilidade miocdrdica, enquanto que nos pacientes em
que nao foi realizado o pré-condicionamento, houve reducao
significativa da aceleragao do fluxo sanguineo.

Os primeiros estudos sobre o pré-condicionamento
foram realizados com andlises do musculo cardiaco’. Neely
e Grotyohann' mostraram experimentalmente que perfodos
curtos de isquemia, antes de uma isquemia miocdrdica
sustentada, produzem um efeito protetor contra a lesao de
isquemia e reperfusao.

No entanto, foi Murry e cols."" que documentaram o efeito
protetor do pré-condicionamento isquémico no miocardio de
caes e difundiram o termo pré-condicionamento.

Posteriormente, vérios érgaos e tecidos em que o pré-
condicionamento pode ser aplicado foram estudados, assim
como seus beneficios protetores na preservagao da integridade
celular®*177,

Sao varios 0os mecanismos envolvidos no fenébmeno do
pré-condicionamento isquémico.

Alisquemia induz a liberagao de mediadores quimicos que
estimulam receptores de canais de potdssio ATP-sensiveis na
membrana mitocondrial, levando a redugao local de Ca++
e ao aumento na produgao de ATP. Alguns desses mediadores
sao: adenosina, opidides, bradicinina, fatores endoteliais e
radicais livres'®. A manutencao dos niveis de ATP e fosfato
de creatina associado a reducao do consumo energético pela
célula parece ser um dos efeitos do pré-condicionamento na
respiragao celular'%-2,

Comparagao da aceleragéo do fluxo sanguineo na aorta
(Acc) nos dois grupos, em cada momento e ao longo do tempo em
cada grupo. (Média e desvio padrao).

Aceleragéo (ACC - m/s?)

Grafico 5 - Curva da aceleragéo do fluxo sanguineo aértico (Acc) ao longo
do tempo nos dois grupos. I: inicio, T: posicionamento do coragao (“tombo”),
5’ cinco minutos de garroteamento, 10”: dez minutos de garroteamento. PCI:
precondicionamento isquémico

T | T 5 10’ P
Com PCI 93729 847+33 870+41 92+45 052
Sem PCI 125+31 83133 794+29 798+34 0,0034

Com PCI X Sem PCI

p 0,23 0,96 0,80 0,71
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Além disso, parece haver, durante os periodos de isquemia
do pré-condicionamento, uma diminuigao dos depdsitos
de glicogénio e uma diminuigdo da glicdlise no periodo de
isquemia sustentada?. Essa caracteristica, associada a lavagem
dos catabdlitos nos periodos de reperfusao do PCl, conduz a um
menor actimulo de lactato e fons hidrogénio (H*), diminuindo
a velocidade da progressao da acidose isquémica'.

Na cardiologia clinica, cada vez mais se difunde o conceito
protetor da angina pré-infarto, esse aparente paradoxo é uma
das observagoes clinicas que mais reflete o efeito protetor do
pré-condicionamento isquémico.

Metade dos pacientes vitimas de infarto do miocardio
tem sintomas de angina precedendo o infarto. Varios autores
chamam a atengao para a melhor evolugdo hospitalar
com menor mortalidade e melhor preservagao da fungao
ventricular nos pacientes com infarto do miocardio que tinham
angina prévia®?*24,

O tratamento cirlrgico da insuficiéncia coronaria,
especificamente na revascularizagdo do miocdrdio sem
circulagao extracorpérea, que necessita obrigatoriamente da
oclusao coronaria para realizagao das anastomoses vasculares,
tem no conceito do pré-condicionamento isquémico um vasto
campo de pesquisa e condigao de aplicabilidade imediata dos
possiveis beneficios.

Laurikka e cols.?> aplicaram o conceito de pré-
condicionamento isquémico em 32 pacientes que foram
submetidos a revascularizagao do miocardio sem circulagao
extracorpérea. Esses pacientes foram randomizados em dois
grupos, com e sem pré-condicionamento. No grupo pré-
condicionado houve menor liberagdo enzimatica no pés-
operatério e melhor recuperagao do trabalho do ventriculo
esquerdo avaliado com cateter de Swang-Ganz.

Wu e cols.?® randomizaram 40 pacientes submetidos a
revascularizagao do miocardio com e sem pré-condicionamento
isquémico, sendo dois ciclos de dois minutos de isquemia e
trés de reperfusao. Houve reducao do indice cardiaco e dos
trabalhos dos ventriculos direito e esquerdo nas primeiras seis
horas de pés-operatério no grupo sem pré-condicionamento.
Os autores nao observaram diferengas nos niveis de CKMB,
troponina I, lactato e mioglobina nos dois grupos.

Em nosso meio, estudos realizados aplicando o pré-
condicionamento isquémico, através do pincamento
intermitente da aorta em cirurgias com circulagao
extracorpérea, demonstraram menor liberacdo de CKMB e
roponina [77:%8,

Além dos aspectos hemodinamicos e enzimdticos,
observou-se a redugao de arritmias supraventriculares
e ventriculares no pds-operatério com o uso do pré-
condicionamento isquémico®.

A avaliagdo do débito cardiaco e da contratilidade
ventricular esquerda habitualmente é realizada através do
cateter de Swang-Ganz, que € utilizado na maioria das vezes
no pés-operatério para adequada avaliacao das condigbes
hemodinamicas do paciente. Contudo, no intraoperatério,
esse método da avaliagdo do débito cardiaco pode ser
influenciado, e até dificultado, pelo posicionamento e
manipulagao do coragao, que poderia causar o deslocamento
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desse cateter e dificultar as andlises do débito cardiaco, além
de ser um método invasivo.

Por essas razoes, para avaliar a influéncia do pré-
condicionamento isquémico na contratilidade ventricular,
utilizamos um método nao invasivo para identificar as possiveis
alteragbes hemodinamicas durante a cirurgia sem circulagao
extracorporea.

O Hemosonic 100, através da Doppler ecografia, mede a
aceleragao maxima do fluxo sanguineo na aorta, que é um
parametro da contratilidade miocardica que se correlaciona
com o indice de dp/dt do ventriculo esquerdo obtido no
estudo hemodinamico®.

Sabbah e cols.*" avaliaram pela ecografia a aceleragao
do fluxo sanguineo na aorta em trés grupos de pacientes, e
compararam com a fragao de ejegao obtida durante estudo
hemodinamico através da ventriculografia esquerda. No
primeiro grupo, com fragao de ejegao maior que 60%, o
pico de aceleragdo foi de 19 = 5 m/s?; no segundo, com
fracdo de ejecdo entre 41% e 60%, foi de 12 + 2 m/s?; e
no terceiro grupo, com fragao de ejecdo menor que 40%,
o pico de aceleragao foi de 8 = 2 m/s®. Isso demonstra a
correlacao linear entre a aceleragao do fluxo sanguineo na
aorta e a fragao de ejecao, que os autores concluem ser um
método eficaz para avaliagao nao invasiva da contratilidade
ventricular esquerda.

Quando analisamos os dois grupos (com e sem PCl),
momento a momento, nao encontramos diferengas na fungao
ventricular, no entanto, os grupos apresentam comportamentos
diferentes ao longo do tempo.

Observamos que no grupo pré-condicionado houve
manutencgao dos valores de aceleragao do sangue na aorta,
entre o inicio e o final do procedimento, enquanto que no
grupo controle, ocorreu uma reducao significativa.

Provavelmente, como os dois grupos sao constituidos de
pacientes com funcao ventricular esquerda preservada nao
foi possivel identificar diferencas nos grupos em momentos
especificos. Contudo, essa diferenca poderia ser maior nos
pacientes com disfungdo ventricular, e ainda que isso nao
ocorra, a manutengao das condicoes iniciais e a ndo redugao
da fungao ventricular ja justificariam a aplicagdo do método.

Além do mais, quando fazemos o pré-condicionamento,
estamos também avaliando a tolerancia a oclusao corondria.
Embora ndo tenha ocorrido nesta série, alguns pacientes
podem apresentar supradesnivelamento de ST, ou mesmo
bloqueio atrioventricular, e necessitar conversao para
circulagdo extracorpdrea de emergéncia.

Outro aspecto que pode influenciar os resultados é a
variagdo anatomica das artérias coronarias. Algumas vezes
a artéria descendente anterior é praticamente Gnica na
parede anterior ou emite ramos diagonais mais distais,
que ficam envolvidos na regidao que foi garroteada; outras
vezes existem ramos diagonais proximais nao envolvidos
na oclusdo corondria, e esses ramos diagonais permanecem
perfundindo parte da parede anterior. Essa variagao
anatomica poderia determinar uma heterogeneidade na drea
de pré-condicionamento, e eventualmente influenciar na
contratilidade ventricular esquerda.
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Conclusoes

O pré-condionamento isquémico evitou a redugao da

contratilidade ventricular esquerda durante a realizagao da
revascularizagdo do miocardio sem circulacao extracorpérea.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
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