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Analise do efeito imediato do jato de CO, sobre 0
endotélio vascular de caprinos

Analyses of the immediate effect of CO, flow on vascular endothelium in goats

Eucério Leite Monteiro ALVES?, Noedir Antonio Groppo STOLF?, Ezequiel Cardoso Saraiva de ALMEIDAS3, Luiz
Felipe Pinho MOREIRA?, Francisco Solano FEITOSA JUNIORS, Paulo Sampaio GUTIERREZ®

RBCCV 44205-832

Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo ¢ avaliar a influéncia do
jato de CO, na parede da Artéria Toréacica Interna Esquerda
(ATIE) e Artéria Interventricular Anterior (AIVA), em um
modelo experimental em caprinos, comparando os efeitos
imediatos do uso do CO, com velocidade de fluxo de 5 L/min
e 10 L/min, por 20 minutos, com fluxo intermitente (30 em 30
segundos), com e sem umidificagcdo, simultaneamente nas
ATIEeAIVA.

Método: Trinta e seis caprinos foram submetidos ao
procedimento cirurgico. A analise histologica foi feita por
meio da reacdo de imunoperoxidase para marca¢ao do
endotélio, por meio da deteccao do Fator VIII da coagulagéo.
A mensuracdo foi feita pelo Quantimet, seguindo a escala de
Ip para lesdo vascular.

Resultado: Nos grupos controle, com e sem umidificacéo,
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nao houve lesdo endotelial. A velocidade de fluxo de 5 L/min
provocou lesdo endotelial com nivel de significancia
intermediaria na AIVA, sem umidificacdo; e, com a
umidificacdo, a lesdo ocorreu, porém, sem significancia. A
velocidade de fluxo de 5L/min, com e sem umidificagéo,
provocou lesdo endotelial na ATIE, contudo, sem significancia.
Com a velocidade de fluxo de 10 L/min, houve lesdo endotelial
com nivel de significancia importante, tanto para a ATIE
quanto para a AIVA, ndo alterando se umidificado ou néo.

Concluséo: Pdde-se concluir que a lesdo endotelial é fluxo-
dependente. As artérias envolvidas na anastomose (ATIE e
AIVA) foram afetadas simultaneamente, sendo que a agressao
foi maior para AIVA.

Descritores: Coronariopatia, cirurgia. Diéxido de carbono.
Artérias mamarias. Endotélio, lesdes. Modelos animais.
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Abstract

Obijective: The purpose of this study was to assess the
effect of CO, on the wall of the Left Internal Thoracic Artery
(LITA) and Anterior Interventricular Artery (AIVA) in an
experimental model using goats, comparing the immediate
effects of the use of CO, at flow rates of 5 L/min and 10 L/min
during 20 minutes, with intermittent flow (every 30 seconds)
with and without humidification, simultaneously to the LITA
and AIVA.

Methods: Thirty-six male goats were submitted to a
surgical procedure. Histological analysis was carried out using
the immunoperoxidase reaction to mark the endothelium
through the detection of VIII Coagulation Factor.
Measurement was made by Quantimet following the Ip scale
for vascular injury.

Results: Within control groups, with and without
humidification, both for AIVA and LITA, there was no

INTRODUGCAO

A técnica cirlrgica apurada é de fundamental importancia
para a obtengdo de um resultado cirdrgico satisfatorio na
cirurgia de revascularizagdo do miocardio sem circulagdo
extracorpérea (CEC). Varios recursos sao utilizados durante
esse tipo de operagdo, como forma de obter melhor
visibilidade 6ptica do campo cirdrgico. Dentre elas estdo: o
enxugamento freqiente da arteriotomia com material
absorvente (gaze), o uso de estabilizadores, a irrigacdo
intermitente com solugdo salina, o garroteamento de
coronaria com fios ou pinga de oclusdo (Bulldog), o shunt
corondrio intraluminal e o uso de alto fluxo de gas (oxigénio,
diéxido de carbono e ar comprimido) direcionado a
anastomose. Porém, cada técnica tem suas limitac6es, como
o risco de leséo endotelial, provocada pelo uso de material
absorvente, estabilizadores, garroteamento de artéria
coronaria ou shunt coronario intraluminal e a hemodilui¢éo
ou dificuldade visual do campo cirlrgico, ocasionada pela
irrigacdo intermitente com solucéo salina [1].

O uso do jato de gas direcionado ao local da anastomose
melhora a exposi¢do do campo cirdrgico e mantém a artéria
“armada”, facilitando o procedimento [2,3]. Complicagdes
como a embolia aérea coronaria com 0 uso do O, ou ar
comprimido justificam a preferéncia pelo uso do CO, que é
34 vezes mais soltvel que o ar em dgua a 30°C [4].

Poucos trabalhos existem relatando o efeito deletério do
jato de CO, sobre o endotélio vascular. Burfeind et al. [1]
relataram, por meio de estudos experimentais com porcos,
que o uso do jato de CO, de 15 L/min direcionado a arteria
interventricular anterior causava lesdo endotelial com a
exposicdo de elementos do sangue ao subendotélio,
promovendo coagulo, e a perda endotelial poderia promover
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endothelial injury. The flow rate of 5 L/min provoked
moderately significant endothelial injury of the AIVA without
humidification, whereas with humidification the
endothelial injury was seen but without statistical
significance. The flow rate of 5 L/min, with or without
humidification, provoked insignificant endothelial injury
at LITA. With a flow rate of 10 L/min, there was highly
significant endothelial injury, both for the LITA and AIVA
and whether humidified or not.

Conclusions: In conclusion endothelial injury is flow-
dependent with greater injury when using CO, at a flow rate
of 10 L/min and less at 5 L/min. The arteries involved in
anastomosis (LITAand AlIVA) are both affected, but there isa
greater effect on the AIVA.

Descriptors: Coronary disease, surgery. Carbon dioxide.
Mammary arteries. Endothelium, injuries. Animal models.

ao musculo liso a migracdo e a proliferacéo celular. Okazaki
et al. [5] relataram o estudo de lesdo endotelial durante
cirurgia de coronaria sem CEC, com pingamento de corondria
e insuflacdo de CO, com fluxo de 5 L/min, em cées, com
exposicdo do primeiro ramo diagonal ao CO, “nao-
umidificado”, CO, “umidificado” com Ringer lactato e CO,
“umidificado” com heparina e dipiridamol associado a Ringer
lactato, com fluxo continuo por 10 e 20 minutos. Estes
autores verificaram lesdo no grupo “ndo-umidificado” e
com reducéo para os “umidificados”. Nenhum estudo foi
realizado utilizando-se os dois enxertos referentes a uma
anastomose.

As controvérsias em relacdo aos efeitos deletérios do
CO, como método auxiliar paraa melhoria das condicdes do
campo cirdrgico justificam estudos adicionais.

METODO

Todos os animais foram tratados conforme normas
estabelecidas no Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals (Institute of Laboratory Animals Resources,
National Academy of Science, Washington, D.C., 1996), e
pelos Principios Eticos estabelecidos na Experimentacio
Animal do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal -
COBEA (1991). O projeto foi submetido a Comiss&o de Etica
do Hospital Veterinario Universitario Dr. Jeremias Pereira da
Silva, do CCA-Universidade Federal do Piaui, onde foram
realizadas as cirurgias experimentais, como também do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP).

O estudo empregado foi do tipo primario, experimental,
laboratorial, controlado, randomizado e a leitura das laminas
foi realizada de modo duplo-cego.
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Divisdo entre grupos

Os grupos, em nimero de seis, cada qual com seis
caprinos, foram assim distribuidos: G1-Grupo Controle sem
uso de CO, “néo-umidificado”; G2-Grupo Controle sem uso
de CO, “umidificado”; G3-Grupo Experimental com uso de 5
L/minde CO, “ndo-umidificado”; G4-Grupo Experimental com
uso de 5 L/min de CO, “umidificado”; G5-Grupo Experimental
com uso de 10 L/min de CO, “ndo-umidificado”; G6-Grupo
Experimental com uso de 10 L/min de CO, “umidificado”.

Técnicacirargica

Trinta e seis caprinos machos, ndo castrados, raga mestica
de Anglo-nubiano, com idade de aproximadamente 18 meses
e peso entre 13 e 15 kg, clinicamente sadios, foram submetidos
amedicacdo pré-anestésica (MPA) com Acepromazina 2%,
na dose de 0,25 mg/kg. No final do periodo de laténcia da
medicacdo pré-anestésica, cada animal teve a veia braquial
esquerda puncionada com jelco 20 para infusdo de
medicamentos, e a Pressdo Arterial Média Invasiva (PAMI)
mensurada por meio do método de cateterizacdo da artéria
auricular esquerda com jelco 20, conectando-a a um tubo de
extensdo (equipo), duas torneiras de trés vias, lavadas com
solucdo salina heparinizada (1 ml para 500 ml de SF 0,9%),
estando todo o sistema acoplado a um barémetro aneréide.
Ainducdo anestésica foi feita 30 minutos apds a MPA, com
uma associacdo de Quetamina 5% na dose de 3 mg/kg, e
Midazolam na dose de 0,2 mg/kg. Em seguida, o animal foi
intubado com sonda orotraqueal n°7 e conectado a um
aparelho de anestesia volatil (Takaoka - série Nissei Takaoka
do Brasil), com circuito do tipo circular bivalvular, e realizada
anestesia inalatéria com Halotano. O controle hemodinamico
foi realizado com PAMI, controle de frequiéncias cardiaca e
respiratéria. A Dopamina, quando necessaria, foi
administrada na dose de 5a 8 mcg/kg/min (média de 7,5).

Ao ser atingido o plano anestésico, a anti-sepsia da
regido torécica ventral anterior e lateral foi feita com solucdo
de povidine tdpico, e a colocacdo de campos cirdrgicos
estéreis seguiu os critérios convencionais. Deste modo,
prosseguiu-se com a incisdo da pele e toracotomia
transesternal mediana para exposicdo mediastinica e
visualizacdo do pericardio, seguida de hemostasia do
periosteo esternal e pericardiotomia longitudinal. A
disseccdo da Artéria Toracica Interna Esquerda (ATIE)
ocorreu na forma pediculada. Ap6s heparinizacao na dose
de 1 mg/kg, fez-se a ligadura distal, préxima a bifurcacdo da
ATIE, com preparo do seu leito para posterior anastomose.

Protocolo

Todos os animais foram submetidos ao mesmo
protocolo, em que, apds a mensuragdo da ATIE sobre o
coracdo, para melhor adequacéo do tamanho a ser utilizado,
dois pontos com fio prolene 4.0, em forma de torniquete
proximal e distal, com aproximadamente dois centimetros de

distancia entre eles, intramiocardicos, foram posicionados
sob o leito distal da Artéria Interventricular Anterior (AIVA),
ocluindo o vaso, ficando, assim, tudo estabelecido para o
ato cirdrgico. Apos o fechamento da AIVA, nos referidos
pontos, a abertura longitudinal do vaso foi feita
dimensionando aproximadamente dois centimetros. O leito
distal da ATIE foi anastomosado a AIVVA com trés pontos
simples (proximal, médio e distal) equidistantes,
unilateralmente, com fio prolene 7.0. Aexposi¢do da luz dos
vasos seguiu critérios preestabelecidos, conforme
velocidade de fluxo de 5 ou 10 L/min, e com umidificacdo
presente ou ausente.

Para o grupo no qual o experimento foi considerado “nao-
umidificado”, a exposicao da luz dos vasos foi ao ar ambiente
por 20 minutos, sem exposicdo a qualquer veiculo que
umedecesse o endotélio. Para o grupo no qual o experimento
foi considerado “umidificado”, foi utilizado sangue proveniente
daATIE, em pequena quantidade, para lubrificar a luz dos vasos
expostos, de 30 em 30 segundos, durante 20 minutos.

A exposicao do leito vascular ao jato de CO, ocorreu
com uso de um cateter especifico para este procedimento,
fabricado na Fundacdo Adib Jatene-SP. A variacdo da
velocidade de fluxo realizada neste experimento foi de 5e 10
L/min, com a distancia de aproximadamente 4 a 6 cm da
anastomose, com uso intermitente, de 30 em 30 segundos.

Sacrificio

Posteriormente, os segmentos de AIVA e ATIE expostos
foram seccionados e colocados em pequenos frascos com
formol tamponado a 10%, que foram analisados no Servico de
Anatomia Patolégica do INCOR-HCFMUSP. Ao término, todos
os animais foram sacrificados com dose letal de potéassio.

Analise do material

Foi utilizada a coloracao de hematoxilina-eosina (HE) para
visualizagdo geral do material. Fez-se uso da coloragdo de
Verhoeff para visualizacdo e mensuracdo de lamina elastica
interna e a reacdo de imunoperoxidase para marcagdo do
endotélio, por meio da deteccdo do Fator V111 da coagulacéo.
Aandlise histoldgica do material foi realizada por microscopia
Optica, com objetiva de 20X, e transferida para 0 Quantimet,
analisador de imagem Leica QWIN Standart, para medicoes
manuais e automaticas, incluindo filtros de estruturas por
forma, cor e tamanho. As medidas do leito vascular, endotélio
e lamina elastica interna foram feitas em Pixel, sendo que 1
Pixel=0,97.

Técnicade imunoperoxidase

Cortes histolégicos subseqiientes aos que foram
corados pela HE para a analise histologica foram submetidos
areacdo de imunoperoxidase para deteccdo de positividade
para o antigeno humano relacionado com Fator V111 de Von
Willebrand.
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A desparafinacdo foi realizada em temperatura ambiente,
com trés trocas de xilol (15 minutos cada), seguida de
hidratacdo por passagens em alcoois em concentracGes
decrescentes (alcool 100°, 95°, 70°) até a lavagem em agua.
A seguir, foi feito o bloqueio da peroxidase enddgena com
trés incubactes de 10 minutos cada, em banho-mariaa 37°C,
com peroxido de hidrogénio a 3% em tampédo PBS (Phosfate
Buffer Saline), pH=7,4.

Ap0s isso, as laminas foram submetidas a técnica de
recuperacdo antigénica pelo calor, utilizando-se a incubagédo
em tampéo Tris/EDTA (Hidroximetilaminometano/Acido
Etlilenodiaminotetracético), pH=9,0 com detergente Tween
20, por 25 minutos em banho-maria a 95°C, seguido de
resfriamento por 20 minutos a temperatura ambiente; depois
foram lavadas em trés trocas de tampéo PBS, pH=7,3. Para
bloqueio das proteinas inespecificas, as laminas foram
incubadas com soro fetal bovino 1%, por 1 hora, a 37°C.

Para deteccdo do antigeno humano relacionado ao fator
VIII, foi utilizado o anticorpo primério policlonal produzido
em coelho, A0082 (Dako Cytromation, Carpinteria, CA,
USA), nadiluicdo de 1:500, a 4°C, durante 18 horas.

O anticorpo secundario usado foi antiimunoglobulina
de coelho feita em porco, conjugado com a biotina (Dako
Cytromation, Carpinteria, CA, USA), diluido a 1:800, por
1h, a 37°C. Como composto de ligacdo para a biotina, foi
utilizada a estreptoavidina conjugada com a peroxidase
(Dako Cytromation Carpinteria, CA, USA), diluida a 1:600,
por 30 minutos, a 37°C.

Para visualizacdo da reacdo antigeno-anticorpo, as
laminas foram colocadas de 1 a 5 minutos, em temperatura
ambiente, em uma solugdo de cromégeno DAB (3,3 -
diaminobenzidina) da Dako Cytromation, Carpinteria, CA,
USA, e depois contra-coradas com hematoxilina de Harris,
que deixa os ndcleos em azul, e montadas com laminulas
com aresina Entellan (Merk, Alemanha).

Critérios de classificacdo para leséo endotelial

Uma vez que a lesdo vascular representa o evento inicial
na patogénese de varias doengas vasculares, incluindo
aterosclerose, Ip et al. [6] propuseram uma classificacdo
morfoldgica e funcional da lesdo vascular, descrita a seguir:

e TIPO 1-Haalteracdo funcional da célula endotelial
sem mudancas morfoldgicas significantes;

e TIPO 2 - H& desnudacdo endotelial e lesdo intimal,
mas as laminas elasticas interna e média estdo intactas;

e TIPO 3 - Ha desnudacdo endotelial com lesdo de
ambas, intima e média.

Critérios de definicdo para lesdo endotelial, de leito ou
de ldaminaeléstica interna

Considerou-se como normalidade a presenca de células
endoteliais com coloragdo castanha, por meio da reagdo de
imunoperoxidase, sobre o leito vascular. Considerou-se lesdo
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endotelial a auséncia (desnudacdo), erosdo ou delaminacédo
de células endoteliais sobre o leito vascular (Figura 1).
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Fig. 1 - Fotomicrografia optlca (20x) do leito vascular da AIVA
com jato de CO, com velocidade de fluxo de 5 L/min ““néo-
umidificado™. Rea¢do de imunoperoxidase para marcagdo do
endotélio através da deteccao do Fator VIII da coagulagéo

A lamina elastica interna, analisada por meio da coloracdo
de Verhoeff, apresentava-se tortuosa em toda a extensao do
leito vascular. AAIVA apresenta somente uma lamina eléstica
interna, enquanto que na ATIE existem varias laminas
elasticas. A descontinuidade da Iamina eléstica em sua
extensdo foi considerada como leséo.

Considerou-se lesdo de leito a presenca de
descontinuidade ou eroséo do leito vascular. Houve sempre
o cuidado na diferenciacdo da lesdo de leito, com problemas
técnicos ocorridos com o preparo da lamina pela
imunoperoxidase.

Método estatistico

A anélise estatistica foi realizada pelo teste de
classificacdes de Kruskal-Wallis para diferencas entre
medianas, que é um teste nao-paramétrico para comparar
dados continuos, ndo emparelhados, em diferentes grupos,
sendo consideradas significantes para valor-p < 0,0001. O
teste de Kruskal-Wallis foi complementado ao teste de Dunn
para comparagdes multiplas, com as diferencas consideradas
significantes até o nivel de p < 0,05, sendo assim, néo
significante (ns) quando valor-p > 0,05, nivel de significancia
intermedidrio (*) para valor-p < 0,05 e de nivel de significancia
importante (**) para valor-p <0,01.

RESULTADOS

N&o houve condi¢des de medir, estatisticamente, a lesdo
do leito vascular e da ldmina elastica interna, tanto para
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AIVA quanto para ATIE, pois os dados encontrados ndo
foram significantes. A analise a seguir refere-se somente a
les&o de endotélio vascular.

1 Artériainterventricular anterior

1.1 Anélise da lesdo endotelial da Al1VVAem porcentual

O teste de Kruskal-Wallis para lesdo endotelial em AIVA,
em porcentual, detectou diferenca nos valores medianos
entre os grupos H=27,86 com valor-p < 0,0001.

Os valores medianos, valor méximo e minimo ou
separatrizes, 1° e 3° quartis, sdo apresentados na Figura 2.

1.0+

LT
0.6 -

0.4+

0.2- —— _—
0.0 T T Jr_ —— T T

G G2 =3 G4 G5 GB

Fig. 2 - Les&o endotelial da AIVA, em porcentual, entre 0s grupos

Para 0 G1 e 0 G2 ndo houve significancia. O G4 teve a
menor mediana e a menor variabilidade, quase sem casos
acimado 3° quartil ou abaixo do 1° quartil. O G5 teve a maior
variabilidade em comparagdo aos demais grupos, porém,
bem proximo do G6, e com a mediana maior que ado G6. O
G3 apresentou variabilidade intermediaria, maior que 0 G4 e
menor que 0 G5 e G6.

Utilizando-se o teste de Dunn, na comparagéo do G1
(controle “ndo-umidificado™) com o G5 (fluxo de 10 L/min
“ndo-umidificado”) e do G2 (controle “umidificado”) com o
G5 (fluxo de 10 L/min “ndo-umidificado”) houve lesdo
endotelial com nivel de significancia importante. O nivel de
significancia intermediario ocorreu nas comparagdes do G1
(controle “ndo-umidificado”) com o G3 (fluxo de 5 L/min
“ndo-umidificado”) e com o G6 (fluxo de 10 L/min
“umidificado”); e do G2 (controle “umidificado”) com 0 G3
(fluxo de 5 L/min “ndo-umidificado”) e com 0 G6 (fluxo de 10
L/min “umidificado”). As demais comparacGes entre 0s
grupos ndo foram significantes.

1.2 Escala de Ip paraartéria interventricular anterior
O teste de Kruskal-Wallis para escala de Ip para AIVA

detectou diferenca nos valores medianaos entre 0s grupos
H=29,49 com valor-p < 0,0001.

O G1 e 0 G2 mostraram-se uniformes no gréfico, com
todos os casos na escala 1, sem variagdo. O G3 apresentou
todos os casos ha escala 2, sem variacdo. O G4 teve valor
minimo de 1 e com 75% naescala 2. O G5 e 0 G6 apresentaram
uniformidade no grafico, com valor maximo de 3 e com 75%
naescala 2 (Figura 3).
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Fig. 3 - Indice de Ip para AIVA, entre os grupos

Utilizando-se o teste de Dunn para comparacgao maltipla,
verifica-se que houve lesdo endotelial com nivel de
significancia importante na comparacdo do G1 (controle
“ndo-umidificado™) com o G5 (fluxo de 10 L/min “néo-
umidificado™) e com 0 G6 (fluxo de 10 L/min “umidificado™);
e do G2 (controle “umidificado™) com o G5 (fluxo de 10 L/
min “ndo-umidificado™) e com o G6 (fluxo de 10 L/min
“umidificado™). O nivel de significancia foi intermediario na
comparacdo do G1 (controle “ndo-umidificado”) com o G3
(fluxo de 5 L/min “ndo-umidificado™) e do G2 (controle
“umidificado”) com o G3 (fluxo de 5 L/min “néo-
umidificado™). As demais comparac8es entre 0s grupos ndo
foram significantes.

2 Artériatoracica interna esquerda

2.1 Analise da lesdo endotelial da AT IE em porcentual

O teste de Kruskal-Wallis para lesdo endotelial em ATIE,
em porcentual, detectou diferenca nos valores medianos
entre os grupos H=27,42 com valor-p < 0,0001.

Para 0 G1 e 0 G2 ndo houve significancia. O G4 teve a
menor mediana e com variabilidade maior que 0 G3. O G5
teve a maior variabilidade entre os grupos, seguido do G6,
como também, sua mediana foi maior que a do G6 (Figura 4).
Na analise de comparacdo multipla pelo teste de Dunn, pode-
se dimensionar que houve lesdo endotelial com nivel de
significancia importante quando o G1 (controle “néo-
umidificado”) foi comparado ao G5 (fluxo de 10 L/min “ndo-
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umidificado”) e ao G6 (fluxo de 10 L/min “umidificado™); e 0
G2 (controle “umidificado™) ao G5 (fluxo de 10 L/min “néo-
umidificado™) e ao G6 (fluxo de 10 L/min “umidificado”). As
demais comparacgdes entre os grupos ndo foram significantes.

1.0+

0.84 T

0.6+ T

0.4+ T

) 5 L 1L

0.0 T T T T ¥ L)
G1 G2 Gi G4 G5 G6

Fig. 4 - Lesdo endotelial da ATIE, em porcentual, entre 0s grupos

2.2 Escala de Ip paraartéria torécica interna esquerda

O teste de Kruskal-Wallis para escala de Ip para ATIE
detectou diferenca nos valores medianos entre 0s grupos
H=30,46 com valor-p <0,0001.

Para 0 G1 e 0 G2 houve uniformidade no gréfico, com
todos os casos na escala 1, sem variagdo. O mesmo ocorreu
com o0 G3 e o G5, havendo uniformidade no grafico, com
todos os casos na escala 2, sem variacdo. O G4 teve valor
minimo de 1 e com 75% na escala 2. O G6 apresentou valor
maximo de 3 e com 75% na escala 2 (Figura 5).

” 1
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Fig. 5 - indice de Ip para ATIE, entre 0s grupos
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Utilizando-se o teste de Dunn para comparacao maltipla,
pode-se dimensionar que houve lesdo endotelial, com nivel
de significancia importante na comparacédo do G1 (controle
“ndo-umidificado”) com o G6 (fluxo de 10 L/min
“umidificado™) e do G2 (controle “umidificado) com o G6
(fluxo de 10 L/min “umidificado”). O nivel de significancia
intermediario ocorreu na comparacao do G1 (controle “nao-
umidificado”) com o G3 (fluxo de 5 L/min “ndo-umidificado™)
e com 0 G5 (fluxo de 10 L/min “ndo-umidificado”); e do G2
(controle “umidificado™) com o G3 (fluxo de 5 L/min “néo-
umidificado”) e com o G5 (fluxo de 10 L/min “ndo-
umidificado™). As demais comparacdes entre 0s grupos ndo
foram significantes.

DISCUSSAO

A procura de um procedimento cirdrgico que possa
amenizar os danos da insuficiéncia coronariana data de
muitos anos, visto que o tratamento clinico, embora possa
prolongar e melhorar a qualidade de vida, ndo modifica a
historia natural da oclusdo coronariana. Dentre 0s
procedimentos de cirurgia cardiaca, a cirurgia de
revascularizacdo miocardica é a mais frequentemente
realizada no Brasil.

Com o uso da circulagdo extracorpOrea, surgiram
algumas complicacdes, tais como a sindrome da resposta
inflamatoria sistémica, dentre outras [7,8]. Deste modo,
houve, entdo, o estimulo a realizagdo de cirurgias de
revascularizacdo do miocardio sem CEC. No entanto, deve-
se lembrar que os procedimentos pioneiros foram operacoes
realizadas sem CEC [9,10]. Relatos de cirurgias de
revascularizacdo do miocardio sem CEC, com bons
resultados cirdrgicos, promoveram maior difusdo deste
procedimento cirdrgico [11,12].

Sob este aspecto, surgiram as mais variadas formas de
auxilio para a realizacdo de uma cirurgia de corondrias sem
CEC, objetivando um resultado satisfatorio [13,14]. Carter e
Roth [15] relataram a técnica para enxerto da AT IE na artéria
circunflexa, em ces, usando anéis metalicos intraluminares
conectados na ATIE.

O sangramento proveniente da arteriotomia motivou
alguns cirurgides na busca de técnicas auxiliares para a
limpeza do campo cirdrgico, como Rivetti et al. [16], que
desenvolveram um shunt intraluminal (derivagao
intraluminal temporéria), que é introduzido na luz do vaso,
durante a anastomose entre o enxerto e a corondria. Buffolo
et al. [14] utilizaram a interrupcéo do fluxo coronario com
pequenos garrotes de silicone e um sistema de perfuséo
distal & artéria garroteada.

Poirier et al. [17] relataram que 0 uso de estabilizadores
sobre a parede do miocéardio promove menor grau de
estenose intraluminal em anastomoses da ATIE com a AIVA,
durante revascularizacdo miocardica sem CEC.
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Sokullu et al. [18], por meio de estudos realizados em
cdes, utilizando microscopia eletronica de varredura,
compararam 0 uso do garroteamento da coronaria com
prolene 4.0 e com bulldog, observando a presenca de lesdo
endotelial nos dois casos, sendo em menor quantidade com
uso de bulldog.

Outras técnicas como o enxugar freqiiente da arteriotomia
com material absorvente (gaze) e irrigacdo intermitente com
solucdo salina foram relatadas [1].

A idéia do uso de jato de gases comegou quando Sawyer
etal. [19] relataram o uso da injecdo de gas carbdnico, com
fluxo de 15 L/min, para realizacdo de endarterectomia. Porém,
como forma de melhorar a visualizagdo do campo cirdrgico,
foi relatado por Teoh et al. [2] 0 uso de oxigénio com fluxo
de 12 L/min (média de 10 a 15 L/min), com seguranca. Por
sua vez, Maddaus et al. [3] relataram o uso de ar comprimido
com fluxo de 12 L/min (médiade 10a 15 L/min), “umidificado”
com solucdo salina (1 a 5 ml/min), sem complicagdes. Por
outro lado, estes fatos foram contestados por Sasaguri et
al. [4], ao relatarem o risco de embolia aérea coronéria pelo
uso de oxigénio e ar comprimido, propondo, assim, 0 uso de
dioxido de carbono pela alta solubilidade no sangue.

O uso do CO, na limpeza do campo cirurgico e para
facilitar a anastomose tem sido utilizado rotineiramente por
muitos cirurgides; mas sdo poucos os relatos acerca do
efeito do CO, sobre o endotélio. Com este fim, Burfeind et
al. [1] realizaram experimentos utilizando sete porcos, e,
através de esternotomia mediana, expuseram a artéria
interventricular anterior ao fluxo de didxido de carbono de
15 L/min durante 20 minutos, sem umidificagdo e com anélise,
por meio de imunohistoquimica. O resultado evidenciou
lesdo tipo 2 pela escala de IP, com descamacao endotelial,
que variou entre 50 a 100% da circunferéncia vascular.

Chavanon et al. [20], por meio de modelo experimental
em porcos, puderam comparar varios métodos de
hemostaticos utilizados na revascularizagdo do miocéardio
sem CEC. Os experimentos demonstraram que 0S
pincamentos produziram uma significante disfuncéo
endotelial, maior que o uso de jato de gas; como também o
uso do cateter de perfusdo com silicone e o cateter Anastaflo,
que sdo cateteres intraluminais, causaram disfuncéo
endotelial significante, maior que as técnicas extravasculares
de oclus&o.

Okazaki et al. [5] relataram o estudo de lesdo endotelial
durante cirurgia de coronéria sem CEC, com pingcamento de
coronaria e insuflacdo de CO, com fluxo de 5 L/min, em cées.
A maneira de exposicao da artéria foi toracotomia lateral
esquerda. O vaso escolhido foi o primeiro ramo diagonal,
que foi exposto ao CO, ndo-umidificado, CO, umidificado
com Ringer lactato e CO, umidificado com heparina e
dipiridamol associado a Ringer lactato, com fluxo continuo
por 10 e 20 minutos. A observacao do endotélio coronariano
foi feita por microscopia eletrénica de varredura,

evidenciando lesdo no grupo ndo-umidificado e com
reducdo para os umidificados. A presenca de lesdo endotelial
ocorreu com a exposicao do fluxo de CO, durante 20 minutos,
e que diminuiu com a reducéo do tempo de exposi¢ao. Houve
reducdo da lesdo endotelial para os grupos umidificados,
com pequena diferenca em favor do grupo com heparina e
dipiridamol.

Neste estudo, criou-se um modelo experimental,
semelhante as condi¢des de uso clinico, envolvendo as
artérias convencionais AIVA e ATIE, com quantificacdo em
extensdo e porcentual da lesdo endotelial. Ao comparar
velocidades de fluxos diferentes, tem-se melhor nocéo dos
danos provocados no endotélio. Na escolha do uso do fluxo
de 10 L/min, foram tomados como base os relatos de Teoh et
al. [2], que utilizaram pela primeira vez o oxigénio com fluxo
de 12 L/min (média de 10 a 15 L/min), sendo assim menor
que o fluxo de 15 L/min realizado por Burfeind et al. [1], em
seu estudo. O uso de velocidade de fluxo de 5 L/min torna-
se mais proximo da realidade do uso habitual.

O tempo de exposic¢do ao fluxo de gas foi de 20 min [1].
No entanto, o estudo foi realizado com fluxo intermitente,
de 30 em 30 segundos, intervalo este necessario a passagem
da agulha durante uma cirurgia convencional, em que ndo
se utiliza o jato de CO,. Sabe-se, porém, que o tempo de
exposicdo da artéria ao fluxo de CO, depende da habilidade
do cirurgido e de outras condigdes relacionadas ao préprio
coracdo ou ato cirdrgico.

Outro parametro escolhido foi a umidificagcdo e néo-
umidificacdo, sendo que o veiculo proposto foi o préprio
sangue, que, fisiologicamente, com a anticoagulacdo, ndo
provocaria danos ao endotélio, como também é o fator
motivacional do uso do jato de CO, sobre o leito vascular,
durante o ato cirdrgico.

Durante a oclusdo da AIVA, fez-se a opcdo pelo
garroteamento, utilizando-se fios intramiocardicos de prolene
4.0, em que se observou uma area de segmentacdo do
miocardio nutrida pelo vaso, com coloragdo ciandtica,
sugerindo isquemia imediata da referida &rea. Este fato difere
do humano, possivelmente porque o caprino tenha menor
circulacdo colateral intra ou intercoronéria. Logo, isto deixa
margem para estudos futuros de que o coragdo, como 0s
rins, figado e pulméo, seja um érgdo segmentado.

Durante o experimento piloto, verificou-se que, com a
oclusdo do leito proximal, ocorria maior instabilidade
hemodindmica do animal, com grande &rea isquémica e,
consequientemente, causava fibrilacdo ventricular. Da mesma
forma, na area exposta ao jato de CO,, quando apresentava
0s Ostios de ramos septais ou diagonais expostos, 0 gas
penetrava nos vasos, principalmente com fluxo de 10 L/min,
provocando fibrilacdo ventricular. Por isso, na realizagédo
dos procedimentos cirdrgicos experimentais, utilizou-se o
leito distal da AIVA, entre ramos diagonais.

O leito vascular, ao ser exposto durante uma anastomaose,
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ndo é somente de um vaso, como no caso a AIVA. AATIE
tambeém recebe um fluxo de CO, paralelo, devido ao
turbilhonamento com que o gas se propaga até a
anastomose. Isto difere dos demais trabalhos que s6
envolvem uma artéria.

O diéxido de carbono é um gas gelado, fato este que, por
si 0, jatraz seus maleficios para o endotélio. Como também,
se 0 gas provoca queimaduras na pele, certamente pode
queimar o endotélio.

O didxido de carbono tem sua utilidade também na
angioscopia. Smits et al. [21] realizaram estudo comparando
aangioscopia percutanea coronaria e periférica com solucao
salina e gas diéxido de carbono, em artérias de porco e caes.
Nao houve problema com a angioscopia periféricacom CO,,
sendo até melhor que com o uso de solucdo salina. Contudo,
durante a angioscopia corondria, ocorreu insuficiéncia
cardiaca mecanica, possivelmente pelo efeito inotrépico
negativo, andxia induzida pelo gas ou ambos, resultando
em choque cardiogénico, que foi letal para 12 dos 15 animais
em estudo. Fato semelhante ocorreu também com a solucéo
salina.

Diante da importéncia do endotélio para desencadear
processo de aterosclerose ou até mesmo disfuncao
ventricular, deve-se ter o imediato cuidado com qualquer
produto que o danifique. Devem ser lembrados também os
custos elevados com o uso abusivo do jato de CO,.

Durante a exposicéao do leito vascular das artérias toracica
interna esquerda e interventricular anterior ao ar ambiente,
nos grupos controles “ndo-umidificado” e “umidificado”,
ndo houve lesdo endotelial, 0 que j& era de se esperar.

Com uso do jato de CO,, com velocidade de fluxode 5 L/
min “ndo-umidificado” sobre a AIVA, ocorreu desnudagédo
endotelial com significancia intermediaria, que reduziu com
a umidificacdo, tornando-se ndo significante. Quando houve
exposicdo do leito vascular ao fluxo de CO, “nao-
umidificado”, com velocidade de fluxo de 10 L/min, a area
exposta apresentou-se ressecada, na qual algumas vezes o
jato de CO, dissecou o epicardio do miocardio. Neste caso,
houve desnudacdo endotelial com significancia importante,
que ndo alterou com a umidificacdo, em relacdo a extensédo
da leséo. Entretanto, em comparacéo ao porcentual de lesdo,
houve reducdo para significancia intermediaria. ParaaATIE,
houve leséo endotelial com velocidade de fluxo de 5 L/min,
sendo que sem significancia. Isto se deve ao fato de uma
possivel menor exposicao do leito da ATIE ao gas em relacdo
aAIVA, durante a anastomose. Com velocidade de fluxo de
10 L/min, a lesdo endotelial foi importante, ndo alterando
com a umidificacéo.

Como limitacdo deste estudo, tem-se o fato da ndo
realizacdo do estudo fisioldgico do endotélio, apesar de o
tempo de exposicao ter sido curto para se ter uma resposta
imediata; outra limitac&o foi a ndo realizacdo de microscopia
eletrdnica, que ajudaria também em uma analise qualitativa
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das lesdes no endotélio. Porém, a desnudacéo endotelial e
os traumas no leito vascular e Iamina elastica interna foram
bem visualizados com a coloracdo de Verhoeff e reacdo de
imunoperoxidase, ndo existindo problemas para quantifica-
las pelo Quantimet.

O presente estudo ndo teve o objetivo de avaliar se as
lesGes endoteliais eram irreversiveis ou se iria ocorrer
reendotelizacdo posteriormente, mas isto pode ser idéia para
futuros experimentos. Afinal, hé relatos da recuperacédo
anatdmica e funcional do endotélio depois de desnudacédo
da artéria coronaria em cées [22].

CONCLUSOES

No modelo experimental utilizado, que procurou simular
a utilizagdo clinica do jato de CO,, pode-se concluir que a
lesdo endotelial é fluxo-dependente, sendo maior com jato
de CO,, comvelocidade de fluxo de 10 L/min e menor com 5
L/min. Com a umidificacdo, houve reducdo da lesdo
endotelial com velocidade de fluxo de 5 L/min, néo
protegendo o leito vascular com a velocidade de fluxo de 10
L/min. As artérias envolvidas na anastomose (ATIE e AIVA)
foram simultaneamente afetadas, sendo que a agresséo foi
maior paraAlIVA.
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