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RESUMO: Os niveis de catecolamina plasmatica foram medidos em 20 criangas (idade média de 6,00
+ 5,86 meses; peso médio 5,3 = 1,82 kg), durante a corregao de defeitos cardiacos congénitos, usando-se
a hipotermia de superficie (26°C), perfusao cardiopulmonar limitada e parada circulatéria (15:C). Adrenalina
e noradrenalina plasmatica foram dosadas em amostras sangliineas arteriais seriadas, usando-se a cromato-
grafia. A hipotermia de superficie produziu um significante aumento de ambas as catecolaminas. Durante
o resfriamento central, os niveis calram devido a hemodiluigdo. Apos o periodo de parada circulatdria (23/64
minutos, média de 41,3), ocorreu um aumento das catecolaminas plasmaticas, que persistiu durante o
reaquecimento. Apés o reaquecimento, as catecolaminas plasmaticas permaneceram elevadas até o final
do ato cirurgico. Nossos resultados mostram que a técnica de hipotermia de superficie, perfusao cardiopul-
monar limitada e parada circulatéria, sob as nossas condigoes de anestesia, produziu significante aumento
da concentracao de adrenalina e noradrenalina plasmatica, porém o significado biolégico é, ainda, inseguro.
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INTRODUGAO

O uso, na infancia, de hipotermia de superficie com
perfusdo cardiopulmonar limitada e parada circulatéria
tem-se tornado uma técnica bem padronizada, na corre-
¢ao de defeitos congénitos do coragdo. O grande impacto
deste método, em termos de mortalidade imediata, levou
a uma larga aplicagéo clinica sem, no entanto, ter sido
precedida de uma detalhada avaliagdo experimental, a
despeito das preocupagoes referentes ao dano tecidual
causado pela hipdxia.

A resposta simpéatico-adrenal em hipotermia de su-
perficie com parada circulatéria tem, recentemente, atrai-

do o interesse de vérios pesquisadores® * 7. Estudamos
um grupo de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca,
usando-se, de rotina, hipotermia com parada circulatéria,
na intengdo de avaliar o grau do estresse simpatico-
adrenal envolvido.

CASUISTICA E METODO

Foram estudadas 20 criangas portadoras de defeitos
congeénitos cardiacos, as quais foram submetidas a cirur-
gia cardiaca corretiva. |dade, peso, superficie corpérea,
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TABELA 1
: DESVIO
VARIACAO MEDIA PADRAO
Idade 2 dias - 18 meses 6,0 + 5,86 meses
Peso 25-85kg 53 + 1,82kg
Superficie
corpérea 0,18-042M%¥SC 028 =+ 0,078 M¥SC
Hemoglobina 11,2 - 18,6 g/dl 152 = 2.21gdl
Saturagao
adrtica 27 - 99% 828 = 17,61%
TABELA 2
ETIOLOGIA
N° PACIENTES
Transposigao das Grandes Artérias
(+ PCA2;, + CIV2) 6
Tétrade de Fallot 2
Drenagem Anémala Total das Veias
Pulmonares 4
Comunicagao Interventricular (CIV) 4
Defeito do Septo Atrioventricular 1
Tronco Arterioso 1
Estenose Pulmonar 1
Estenose Adrtica, Estenose Mitral e
Persisténcia do Canal Arterial (PCA) 1
TOTAL 20

saturagao arterial e concentragéo de hemoglobina pré-o-
peratorias encontram-se na Tabela 1 e os respectivos
diagnésticos, na Tabela 2.

Foi utilizado um protocolo padronizado para aneste-
sia, hipotermia de superficie, hipotermia central e reaque-
cimento (Figura 1).

A anestesia foi induzida com halotane, éxido nitroso,
mistura de oxigénio e a manutengdo, com halotane asso-
ciado a uma mistura de oxigénio suplementado com fen-
tanil (1-2 mg/kg). Foram adicionados 5% de diéxido de
carbono na mistura do gas inspirado, quando a tempe-
ratura nasofaringea atingiu 30°C.

Hipotermia de superficie com gelo foi utilizada para
reduzir a temperatura nasofaringea a 26°C. A freqiiéncia
cardiaca foi anotada aos 34°C e, novamente, aos 26°C,
em 11 pacientes, ao mesmo tempo em que as amostras
de catecolaminas foram tomadas. A esternotomia foi,
entdo, realizada e a perfusao cardiopulmonar, estabe-
lecida. Durante a perfuséo, utilizaram-se oxigenadores
Bentley, Irvine, Califérnia 92714 (BOS 5), com um perfu-
sato de sangue (1 litro) mais eletrolitos. As criangas foram
esfriadas a 15°C (nasofaringeo) e a cirurgia corretiva
foi, entdo, realizada durante um periodo de parada circu-
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latéria total (10-67 minutos; média 40,4 + 12,8DP). Apds
a parada circulatéria, as criangas foram reaquecidas até
33-37°C, quando a perfusao foi interrompida.

Durante varios estagios do ato operatdrio, amostras
de sangue heparinizado (2 ml) foram retiradas atraves
do catéter arterial utilizado para monitorizagao da pres-
sdo arterial (Figura 1). As amostras foram colocadas
em gelo (4°C) até ao final da operagédo, quando foram
centrifugadas e o plasma, separado. O plasma foi, entao,
rapidamente congelado a -70°C. A concentragao de
adrenalina plasmatica foi medida usando-se cromato-
grafo ligliido de alta pressédo e deteccao eletromecénica
(valores normais: adrenalina 0,6 nmol/L e noradrenalina
0,6 - 2,0 nmol/L".

INDUGED ANESTESICA --=%  AMOSTRA
¢

INTCIO HIPOTERMIA DE SUPERFTCIE (34-359C)  ---2> AMOSTRA
.

TERMINO HIPOTERMIA DE SUPERFTICIE (269C) === AMOSTRA
:
&

ESTERNOTOMIA --=>  AMOSTRA
&

HIPOTERMIA CENTRAL COM CEC (159C) ===  AMOSTRA
i

PARADA CIRCULATORIA =-=>  AMOSTRA

{(10-67mins; media 40,4 % 12,Bmins)

i
'

o

REAQUECIMENTO (+3 minutos) --=3  AMOSTRA
&

REAQUECIDO (fora de CEC) === AMOSTRA
|
~

TORAX FECHADO === AMDSTRA

Fig. 1 — Protocolo operatério e tempos de tomada das amostras.

CEC = circulagao extracorpérea.

ESTATISTICA

Médias, desvio padrdo e erro padrdao da média foram
calculados para o grupo de valores das catecolaminas
e das variaveis dos pacientes. Comparagao entre os
grupos de valores das catecolaminas foi feita usando-se
a analise da variancia. A influéncia das variaveis dos
pacientes nos resultados foi analisada através de regres-
sao multipla. Regresséo linear e variancia foram usadas
para comparar a resposta da freqiiéncia cardiaca a 34°C
e 26°C; a regressdo exponencial foi empregada para
examinar a relagao entre tempo de parada e os niveis
de catecolaminas pos parada.
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RESULTADOS

A hipotermia de superficie esteve associada a um
significante aumento no plasma, da adrenalina (p <
0,005) e da noradrenalina (p < 0,001) (Figura 2). Apés
o resfriamento central em perfuso, os niveis de ambas
as catecolaminas cairam, refletindo a hemodiluigdo du-
rante a perfusdo. Apds o periodo de parada circulatéria,
observou-se um varidvel aumento em ambas (adrenalina
p < 0,1 e noradrenalina p < 0,05) (Figura 3). Estes
aumentos estiveram melhor correlacionados com a dura-
Géo da parada circulatéria, como pode ser observado
na equacao de regressdo exponencial (adrenalina r =
0,65, p < 0,001 e noradrenalina r = 0,01) (Figura 4).
Os niveis de catecolaminas plasmaticas continuaram
elevados apds o reaquecimento, até o fechamento do
torax.
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Fig. 3 — Efeito do resfriamento central, parada circulatdria e reaque-
cimento nas concentragbes de catecolaminas plasmaticas.

A resposta simpatico-adrenal observada, nesses
pacientes, nao foi significativamente afetada por idade,

peso, superficie corpdrea, saturagao arterial e concen-
tracéo de hemoglobina.

A freqiéncia cardiaca apresentou um significante
decréscimo na sensibilidade de sua resposta, relacio-
nada com os valores combinados de adrenalina e nora-
drenalina a 26°C, quando comparados aos 34°C (p <
0,05) (Figura 5).

r =046

p<0.01
O MORADRENALINA
@ ADRENALINA
r = 0,65
Y, p < 0,001
L]
130
120
110
100 \.
= -
= X
H 5o'|
=
o
40
o
30
20 -
(=]
10 *
» .
)
o . b L] o
ol . o 8n.bw
(1] 10 20 30 40 50 B0

TEMPQ DE PARADA (mins.)
Fig. 4 — Relagao da catecolamina plasmatica e a duragao da parada circula-
téria (r = 0,65, p < 0,001 para adrenalina; r = 0,46 p < 0,01
para noradrenalina).
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Fig. 5 — Relagao entre a freqléncia cardiaca e a concentragdo plasma-
tica total de adrenalina e noradrenalina. A diferenga em inclina-

¢éo é significante. (p < 0,05).
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DISCUSSAO

Empregamos a técnica de hipotermia de superficie
com perfuséo cardiopulmonar limitada e parada circula-
téria como método de escolha em cirurgia cardiaca aber-
ta em criangas portadoras de defeitos congénitos com
menos de 8 kg de peso. Embora nossos resultados,
em geral, com esta técnica, tenham sido satisfatorios,
continuamos tendo reservas em relagao a lesao de or-
géos nobres produzida por longos periodos de parada
circulatéria (> 40 minutos).

Os niveis de adrenalina e noradrenalina plasmatica
refletem o grau de estresse simpético-adrenal. Adrena-
lina &, quase que unicamente, liberada pela medula adre-
nal, mas uma significante proporgao de noradrenalina
€ originada de terminagdes nervosas adrenérgicas. A
cromatografia € um sensivel método para determinagao
dos valores das catecolaminas plasmaticas.

Constatamos que a hipotermia de superficie esteve
associada a um significante aumento de ambas as cate-
colaminas plasmaticas. A literatura sobre hipotermia de
superficie & contraditéria, na qual, provavelmente, as
diferencas sao reflexos do tempo do estudo e dos espéci-
mes estudados, o tipo, profundidade da anestesia utiliza-
da e os métodos usados na determinagao das catecola-
minas® * ® 7. A magnitude da resposta simpatico-adrenal
observada, a despeito do uso da combinagdo do halo-
tane e fentanil como agentes anestésicos, sugere so-
mente que uma anestesia superficial foi realizada na
maioria dos casos.

O resfriamento durante a perfuséao cardiopulmonar
esteve associado a queda dos niveis de catecolaminas
plasmaticas. Como a perfusao cardiopulmonar, usual-
mente, é responsavel pelo aumento das catecolaminas
circulantes, os valores obtidos foram, provavelmente,
afetados pelo aumento do volume de sangue e a hemodi-
luigdo, produzida pelo perfusato do oxigenador * *,

As mudangas mais marcantes, nas catecolaminas,
ocorreram durante o periodo seguinte a parada circula-
téria; no entanto, observou-se uma consideravel varie-
dade nos valores obtidos. A resposta pareceu ser em
fungdo da duragdo da parada circulatéria; no entanto,
arelagao néo foi linear e foi melhor demonstrada através
da equacgao de regressao exponencial. Estes achados

s@o compativeis com os publicados experimentalmente,
utilizando-se cordeiros recém-nascidos, ou que se en-
contravam em fase de desenvolvimento® 7. No entanto,
os valores que encontramos foram maiores do que 0s
observados nos modelos experimentais, nos quais um
maior tempo de parada circulatoria foi utilizado. O fato
da curva de resposta com respeito a duracao da parada
circulatéria ndo ser linear sugere que 0os mecanismos
envolvidos sdo mais complexos do que somente a falha
do mecanismo de clearance das catecolaminas durante
a auséncia de circulacao.

As catecolaminas plasmaticas continuaram eleva-
das depois da perfusao, até que o térax fosse fechado.
Os valores obtidos foram mais uniformes, durante esse
periodo, e nenhum paciente apresentou valores excessi-
vamente altos imediatamente apés o periodo p6s parada.

Um dos problemas para se conseguir significancia
nos dados obtidos sob condigcbes de hipotermia é que
a sensibilidade das terminacbes nervosas terminais &
temperatura dependente. A maioria das informagées em
tecido cardiaco isolado sugere que a sensibilidade dos
receptores adrenérgicos esta aumentada com a diminui-
¢ao da temperatura. A freqliéncia cardiaca obtida a 34°C
e 36°C, em relagao a concentragao total de adrenalina
e noradrenalina, embora seja um indicador rude, sugere
que, de maneira diferente, deve acontecer em um animal
intacto. Este conflito é dificil de explicar, mas pode ser
reflexo da dependéncia da temperatura com relagao ao
sistema nervoso simpatico e ao parassimpatico.

CONCLUSAO

A técnica de hipotermia de superficie, perfusdo car-
diopulmonar limitada e parada circulatéria produz uma
grande resposta simpatico-adrenal. Hipotermia de super-
ficie, sob as nossas condigbes de anestesia, produziu
significante aumento da concentragdo, em ambas adre-
nalina e noradrenalina plasmatica. A resposta, em rela-
cao a parada circulatdria, variou de acordo com a sua
duragdo. Em alguns casos, macigo aumento foi obser-
vado. Os niveis p6s perfusdo continuaram significativa-
mente elevados. O significado biolégico dos altos niveis
de catecolaminas circulantes, sob condi¢des de hipoter-
mia, &, ainda, inseguro.
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ABSTRACT: Plasma catecholamine levels were measured in 20 infants (mean age 6.0 = 5.86 months;
mean weigh 5.3 = 1.82 Kg), undergoing correction of congenital heart defects using surface cooling (26°C),
limited cardiopulmonary bypass and circulatory arrest (15:C). Plasma adrenaline and noradrenaline were
assayed in serial arterial blood samples using cromatography and electrochemical techniques. Surface cooling
produced a significant rise in adrenaline and noradrenaline: the levels of both catecholamines fell, however,
during core-cooling on cardiopulmonary bypass. Following the period of circulatory arrest (23/64 min, mean
41.3 min), there was a further increase in plasma catecholamines, which persisted during rewarming. Following
rewarming, plasma catecholamines remained elevated untill the end of the surgical procedure. Our data
show the technique of surface cooling, limited cardiopulmonary bypass and circulatory arrest produces a
major sympathoadrenal response. The biological significance of high levels of circulating catecholamines
under hypothermic conditions is uncertain.

DESCRIPTORS: simpathoadrenal function, children, surgery; surface cooling, children; cardiopulmonary
bypass, children; circulatory arrest, children.
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