SPECIAL ARTICLE Rev Bras Cir Cardiovasc 2014,29(3):432-6

Modes of induced cardiac arrest: hyperkalemia
and hypocalcemia - Literature review

Modalidades de parada cardiaca induzida: hipercalemia e hipocalcemia - revisdo de literatura

Marcos Aurélio Barboza de Oliveira!, MD, MsC; Antonio Carlos Brandi?, MD; Carlos Alberto dos
Santos?, MD; Paulo Henrique Husseini Botelho?, MD; José Luis Lasso Cortez’, MD; Domingo
Marcolino Braile*, MsC, PhD

| DOI: 10.5935/1678-9741.20140074 | RBCCV 44205-1572
Abstract Resumo
The entry of sodium and calcium play a key effect on myocyte A entrada de sédio e calcio desempenham efeito chave no mi6cito
subjected to cardiac arrest by hyperkalemia. They cause cell submetido a parada cardiaca por hiperpotassemia. Eles provocam
swelling, acidosis, consumption of adenosine triphosphate and edema celular, acidose, consumo de trifosfato de adenosina e desen-
trigger programmed cell death. Cardiac arrest caused by hypo- cadeiam processo de morte celular programada. A parada cardiaca
calcemia maintains intracellular adenosine triphosphate levels, provocada por hipocalcemia mantém os niveis intracelulares de
improves diastolic performance and reduces oxygen consumption, trifosfato de adenosina, melhora o rendimento diastélico e reduz o
which can be translated into better protection to myocyte injury consumo de oxigénio, o que pode ser traduzido em melhor protecio
induced by cardiac arrest. do midcito as lesdes provocadas pela parada cardiaca induzida.
Descriptors: Heart Arrest, Induced. Myocardial Ischemia. Descritores: Parada Cardiaca Induzida. Isquemia Miocardi-
Hyperkalemia. Hypocalcemia. ca. Hiperpotassemia. Hipocalcemia.
INTRODUCAO Diversos métodos de protecao miocardica apresentam re-
sultados satisfatorios, mas, apesar disso, nenhum deles pode
As primeiras operagoes cardiacas eram realizadas com o co- ser considerado ideal. O agente cardioplégico ideal necessita
ragdo batendo, limitando-se a correcdo de enfermidades mais cumprir os seguintes requisitos’:
simples como sutura de ferimentos cardiacos, drenagem peri- 1. Parada cardiaca: inducdo rapida e eficaz da parada car-
cardica e fechamento de canal arterial. Nessa época, as compli- diaca com o miocardio relaxado e com o minimo de consumo
cagdes eram relacionadas a depressdo miocardica?. Em 1953, de ATP;
John Gibbon realizou a primeira cirurgia cardiaca a céu aberto, 2. Prote¢do miocardica: efeitos protetores para retardar
tornando possivel a abordagem de doengas intracardiacas®® com a les@o celular irreversivel causada pela isquemia global e
a utilizagdo de substancias que produziam parada cardiaca con- limitar a extensdo da lesdo de reperfusao;
trolada, chamadas genericamente agentes cardioplégicos*. 3. Reversibilidade: reversdao imediata da parada cardiaca
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Abreviaturas, acronimos & simbolos

ATP Trifosfato de adenosina

CEC Circulagdo extracorporea

HTK Histidina-triptofano-cetoglutarato
Em Potencial de repouso

CPK Creatinofosfoquinase

com frequéncia cardiaca e forga de contragdo, possibilitando
“desmame” precoce da circulacdo extracorpdrea (CEC);

4. Baixa toxicidade: meia-vida curta sem efeitos toxicos em
outros sistemas ou aparelhos apos a descontinuidade da CEC,;

5. Permitir boa visualizagdo do campo operatdrio.

Diante desse contexto, o objetivo do presente trabalho
¢ tecer algumas consideragdes bioquimicas e fisiologicas a
respeito das modalidades de cardioplegia hipercalémica e hi-
pocalcémica.

Cardioplegia hipercalémica

Em 1955, Melrose et al.l¥ introduziram a perfusdo mio-
cardica com solugdo cardioplégica cristaloide hipotérmica
com citrato de potassio a 2,5%, mas logo abandonaram essa
técnica devido a necrose miocardica ¢ morte de diversos pa-
cientes. Gay & Ebert!”, reintroduzindo essa mesma técnica,
porém com concentragdes menores de potassio, consegui-
ram beneficios metabdlicos e funcionais para o miocardio,
sem qualquer alteragdo estrutural aparente. A partir desses
resultados, comegou o uso generalizado da solugdo rica em
potassio, cristaloide e hipotérmica para proteg¢do miocardica.
Em 1975, a solugdo St. Thomas foi introduzida por Hearse et
al.¥, usando cloreto de potassio com concentragdes de 10-30
mM. Essas solug¢des aboliram o problema do “stone heart” e
solugdes com potassio em concentragdo adequada para para-
da cardiaca foram consideradas o gold standard na protegao
miocardical®!%,

Entretanto, posteriormente o seu uso foi correlacionado
por Cohen et al.'l com disfungdo miocardica pos-operatdria
devido a falha em proteger completamente o miocardio da is-
quemia e lesdo de reperfusdo, levando diversos autores a pes-
quisar solugdes alternativas mais seguras para os pacientes.

Vias metabolicas da cardioplegia hipercalémica

O potassio extracelular elevado (10-40mM) altera o po-
tencial de repouso (Em) dos midcitos de -85mV para uma
faixa entre -65mV e -40mV, inativando os canais rapidos de
sodio. Esse novo “Em” bloqueia a condugédo do potencial de
acgdo miocardico, induzindo assim a parada cardiaca despo-
larizada. Entretanto, ela ndo inativa completamente os canais
lentos de sddio (janela do s6dio), aumentando sua concentra-
¢do intracelular de maneira lenta (Figura 1)51012],

Associado a isso, o canal de calcio tipo L (dihidropiridini-
c0), que ¢ ativado com “Em” entre -20mV a -30mV, faz com

que o calcio adentre o citosol!'?), fendmeno esse chamado de
janela do calciol”). A seguir, a bomba antiporte Na*/Ca," é ati-
vada ao contrario, retirando sodio do intracelular e internali-
zando o ion calcio. fons H* (decorrentes de isquemia) sairdo
da célula pela bomba antiporte Na*/H*, contribuindo para a
entrada de ainda mais ions sodio (Figura 1)19,

A bomba Na*/K* serd inibida pela concentragdo elevada
do potéssio extracelular, acidose e hipotermia, permitindo
com que o nivel de Na intracelular permaneca elevado, per-
petuando a agdo da bomba antiporte Na*/Ca,” funcionando
ao contrario. Esse panorama intracelular de calcio elevado
leva a contratura do mi6cito mesmo sem deflagrar potencial
de acdo, com gasto energético. O sddio elevado produz ede-
ma celular e citdlise no momento da reperfusaol™. Assim, a
cardioplegia hipercalémica ndo consegue inibir a entrada de
calcio na célula miocardica e nem evitar seus efeitos negati-
vos (Figura 1)01213],

Canal calcio
tipoL

Contratura miocardica

glicdlise anaerébica — H*

Edema celular — H,0

MIOCITO

Fig. 1 - Desenho esquemdatico das vias metabodlicas da cardioplegia
hipercalémica lesiva ao midcito.

Fisiologia do calcio na fibra cardiaca

O calcio age como efetor na fibra cardiaca, conectando
a fase de contracdo ventricular com a de excitagdo pelo po-
tencial de ac@o. Tal mecanismo ¢ chamado de acoplamento
excitagdo-contragdol'”l. A célula muscular estriada esqueléti-
ca também possui esse mecanismo, porém na fibra cardiaca
ha algumas diferencas que tém efeitos importantes sobre as
caracteristicas de sua contragaol".

Como no musculo esquelético, quando um potencial de
acao passa sobre a membrana do miocardio, também se es-
palha para o interior da fibra muscular cardiaca ao longo das
membranas dos tibulos T. Os potenciais dos tiibulos T, por
sua vez, causam a liberag@o instantanea de ions calcio das
cisternas do reticulo sarcoplasmatico para o interior do sar-
coplasma muscular. Os ions célcio entdo se difundem, em
alguns milésimos de segundo, para as miofibrilas, onde ca-
talisam as reagdes quimicas que promovem o deslizamento
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dos filamentos de actina e miosina entre si; isso, por sua vez,
produz a contracdo muscular. Até aqui, esse mecanismo de
acoplamento excitacdo-contracdo ¢ o mesmo que o do mus-
culo esquelético, mas nesse momento comega a surgir uma
diferenca fundamental. Além dos ions calcio liberados no
sarcoplasma a partir das cisternas do reticulo sarcoplasma-
tico, grandes quantidades de célcio também se difundem du-
rante o potencial de agdo dos tibulos T para o sarcoplasmal'™,

De fato, sem esse calcio extra dos tubulos T, é provavel
que a forca de contragdo do musculo cardiaco fosse consi-
deravelmente reduzida, uma vez que as cisternas do mus-
culo cardiaco sdo menos desenvolvidas que as do musculo
esquelético e nao armazenam calcio suficiente para produzir
contracao efetiva. Por outro lado, os tabulos T do muscu-
lo cardiaco t€ém didmetro cinco vezes maior que os do es-
quelético; no interior do tubulo T h4 quantidade grande de
mucopolissacarideos carregados eletronegativamente e que
fixam depdsito abundante de ions calcio, mantendo-o sempre
disponivel para difusdo no interior da fibra muscular cardiaca
quando ocorre potencial de acdo no tibulo T. Esse suprimen-
to extra de calcio a partir dos tibulos € pelo menos um dos
fatores que prolongam o potencial de acdo do musculo cardi-
aco e mantem sua contracdo durante 1/3 de segundo, em vez
de 1/10 desse tempo, como ocorre no musculo esquelético'™.

No final do platé do potencial de agdo, o suprimento de
novos ions calcio para o interior da fibra muscular ¢ subi-
tamente interrompida e os ions no sarcoplasma sdo rapida-
mente bombeados de volta para o reticulo sarcoplasmatico e
tubulos T, finalizando assim a contragdo até que ocorra novo
potencial de agdo!'.

E de especial interesse o fato de que a forga de contragio
do musculo cardiaco dependa da concentracao de ions calcio
nos liquidos extracelulares, o que normalmente ndo é o que
ocorre com o musculo estriado. A provavel razao disso € que
a quantidade de ions calcio nos tibulos T ¢ diretamente pro-
porcional a sua concentragdo no liquido extracelular. Con-
sequentemente, a disponibilidade de ions célcio para causar
contragdo do musculo cardiaco depende diretamente da pre-
senga desses ions no liquido extracelular!’).

Cardioplegia hipocalcémica

O meio extracelular sem calcio impede a sua internalizacao
tanto por via membrana celular como via reticulo sarcoplasma-
tico, evitando que haja contragdo dos miofilamentos. Mesmo
havendo potencial de a¢do, ndao ha contragdo do miocardio!.

Investigando o efeito da solugdo de cardioplegia hipocalcé-
mica em coracgdes imaturos de ovelhas submetidos a isquemia
e hipotermia, Aoki et al.'® verificaram que com concentragdo
fisioldgica de célcio houve piora da fun¢do ventricular esquer-
da e da fungdo diastélica, aumento do consumo de oxigénio
e da resisténcia vascular coronariana quando comparado com
hipocalcemia, indicando que niveis baixos de célcio protege-
ram o coragdo dos efeitos deletérios da hipotermia e isquemia.

Baker et al.l'”!, comparando efeitos de diversas concentra-
¢oes de calcio na solugdo de St. Thomas em coragdes imatu-
ros de coelho, constataram que quanto menor a concentragao
de célcio menor foi a concentragdo de creatinafosfoquinase
(CPK), mas a recuperacao do fluxo adrtico ndo teve a mesma
distribuicdo. Seu comportamento foi parabolico com zénite
em 0,3 mmol/L, quando o coracdo obteve seus maiores valo-
res de fluxo adrtico.

Na comparagdo entre solugdes hipocalcémica e normo-
calcémica na cardioplegia sanguinea em coragdes imaturos
isquémicos ou ndo de porcos em CEC, Bolling et al.'®! ob-
servaram que o grupo sem isquemia foi beneficiado indepen-
dentemente do tipo de cardioplegia; no grupo isquémico hou-
ve piora da fun¢do miocardica, dos niveis de ATP e aumento
da resisténcia vascular coronariana naqueles tratados com
cardioplegia normocalcémica, enquanto na hipocalcémica
foram obtidos os mesmos valores do grupo sem isquemia, in-
dicando que a hipocalcemia protegeu o coracdo da isquemia.

Avaliando o consumo de oxigénio em coracdes de ratos
submetidos a cardioplegia hipocalcémica ou hipercalémica,
Burkhoff et al.'! averiguaram que o grupo hipocalcémico
apresentou consumo menor de oxigénio quando comparado
ao que utilizou solugdo rica em potassio.

Kronon et al.?”! concluiram que solucgdo cardioplégica
com concentracado fisioldgica de calcio ¢ deletéria para cora-
¢des imaturos de porcos, exceto quando magnésio foi inclui-
do na soluc¢do (10 mEq/L), sendo o miocardio protegido dos
efeitos deletérios do calcio. Em outro trabalho, os mesmos
autores verificaram que quando o magnésio (tanto 5-6 mE-
g/L quanto 10-12 mEq/L) foi adicionado a solug@o hipocal-
cémica houve melhora significativa na contragdo miocardica
e reducdo da rigidez diastolical?!.

Mori et al.l??! relataram melhor recuperagdo da primeira
derivada da pressao desenvolvida do ventriculo esquerdo
(dP/dt), fluxo corondrio, valores menores de CPK e menor
edema celular em coracoes de coelho submetidos a cardio-
plegia com baixo teor de calcio (0,5 mmol/L) quando com-
parado com solucao sem calcio.

Robinson et al.?), utilizando concentragdo de calcio da
solucdo de St. Thomas (0,6 mmol/L), constataram melhora
da recuperacdo do fluxo aortico em 64%, CPK reduzida em
84% e arritmias de reperfusdo pds-isquémica também redu-
zidas, com retorno ao ritmo sinusal mais rdpido que no grupo
com a solu¢do habitual.

Em coragdes imaturos de coelhos com concentragdes de
célcio entre 0,6 ¢ 1,2 mmol/L submetidos a 1h de isquemia
normotérmica, Zweng et al.? relataram melhor recuperagio
do fluxo adrtico, pressao desenvolvida e dP/dt.

Diversos autores apontam que a cardioplegia sem célcio
esta associada a recuperagdo pior da fungdo cardiacal?>?42¢ ¢
dos fluxos coronario® e adrtico®l, ao aumento da creatino-
fosfoquinase?>?! e edema celular??). Tais alteragdes ocorrem
devido ao fenomeno denominado “paradoxo do calcio”, o
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que ndo ocorre quando adicionamos quantidade pequena de
calcio a solugdol'+7],

Um exemplo de solucdo hipocalcémica ¢ a solu¢ao de
Bretschneider. Além de adicionar tragos de calcio, também
incorpora beneficios da histidina, triptofano, cetoglutarato e
manitol.

A histidina (aminoacido) atua como sistema tampao na
solu¢do de modo dependente da temperatura. Quando colo-
cada a temperatura de 22°C, a histidina mantém o pH entre
7,02-7,20, ao passo que quando a temperatura é de 4°C, o pH
fica em torno de 7,40. Isso significa que a temperatura ideal
da solugdo ¢ de 4°C, pois mantém o pH em nivel fisiologi-
co. Esse aminodcido também inibe as metaloproteinases de
matriz, responsaveis pelo desenvolvimento da lesdo tecidual
durante a preservacao a frio. Além disso, a histidina também
age como impermeante de membrana celular, potencializan-
do o efeito osmético do manitol®!,

O triptofano contribui para manutencdo da integridade
das membranas celulares?®!. Hachida et al.*! relataram que a
auséncia do triptofano na solugdo provocou decréscimo sig-
nificativo na pressao maxima desenvolvida e do fluxo san-
guineo coronariano.

Hachida et al.*”) também avaliaram a auséncia do ceto-
glutarato na solugdo, o que resultou em decréscimo da pres-
s30 maxima desenvolvida e aumento da fragdo MB da creati-
nofosfoquinase, ambos de maneira significativa.

CONCLUSAO

A cardioplegia hipocalcémica ¢ segura na protecdo ao
midcito tanto em coragdes imaturos como em mais velhos,
pois evita deplecdo do ATP e acidose, e estd associada a boa
recuperacao da fung@o ventricular. Solugdes cardioplégicas
hipocalcémicas como a histidina-triptofano-cetoglutarato

10.
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