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RESUMO: Neste trabalho, a comparação da reserva de glicogênio é utilizada para entender as 
modificações na sensibilidade mitocondrial ao íon cálcio . Basicamente porque alterações mitocondriais que 
envolvam perda da atividade de fosforilação oxidativa provocam rápida utilização dos estoques de glicogênio. 
Nossos resultados sugerem que as alterações mitocondriais fazem parte do mecanismo de lesão isquêmica. 
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INTRODUÇÃO 

O conceito da hipotermia sistêmica como meio 
de proteção celular foi introduzido por BIGELOW et 
alii 2, em 1950; logo depois, em 1953, a hipotermia 
sistêmica foi utilizada com sucesso na primeira ci­
rurgia cardíaca a céu aberto, com a finalidade de 
fechar uma comunicação interatrial 13• 

Com o advento da cirurgia cardíaca com circula­
ção extracorpórea 10, os cirurg iões logo sentiram as 
dificuldades e os riscos de operar o coração que se 
contrai normalmente . 

Em 1955, MELROSE et a/ii 16 introduziram os 
conhecimentos adquiridos nos laboratórios de fisio­
logia, empregando o citrato de potássio para induzir 
a parada card íaca intra-operatória. No entanto, a alta 
concentração usada e a elevada osmolaridade da 

solução condenaram o método ao insucesso, mo­
tivo pelo qual ficou abandonado por mais de uma 
década. 

Só em 1972, o trabalho de KIRCH et a/ii 12 

estimulou a retomada da discussão sobre a proteção 
miocárdica pelo de uso de substâncias químicas que 
pudessem proporcionar a parada cardíaca e, por 
conseqüência, a proteção miocárdica. A partir de 
então, surgiram numerosos trabalhos relacionados a 
composição, temperatura e modo de administração 
das soluções denominadas cardioplégicas 3.8,9,12 ,21 . 

Os vários tipos de soluções propostas e em­
pregadas tinham, em comum, o íon potássio como 
agente de rápida parada cardíaca e a hipotermia 
como elemento redutordo metabolismo miocárdico e 
de suas necessidades energéticas, 
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Pretendia-se, com isso , propiciar ao miocárdio 
condições de sobrevivência e manutenção de sua 
integridade estrutural durante os períodos de isque­
mia. 

A integridade da estrutura do miocárdio diz res­
peito, sobretudo, aos múltiplos fenômenos de mem­
brana que ocorrem na célula viva, os quais são 
dependentes da disponibilidade energética. 

Todo o esforço tem sido direcionado no sentido 
de manter a reserva energética do miocárdio, em 
níveis mais elevados possíveis. BUCKBERG 4.5 e 
ROSENKRANZ 16 introduziram a prática de aplicação 
de solução cardioplégica normotérmica, imediata­
mente antes da reperfusão, com a finalidade de 
melhor restabelecer os níveis de reserva energética, 
enquanto o coração permanece parado por mais 
alguns minutos . 

Trabalhos mais recentes 14.15 têm argüido o real 
valor da baixa temperatura das soluções cardioplé­
gicas na preservação do miocárdio isquêmico. Indi­
cadores clínicos têm sugerido que as soluções 
cardioplégicas normotérmicas , em determinadas cir­
cunstâncias, podem oferecer vantagens na recupe­
ração pós-isquêmica do miocárdio. 

Entre as alterações de membrana observadas na 
cardioplegia, nossos estudos anteriores (SANTOS 19 
e BARONI1) mostraram um aumento da respiração 
basal da mitocôndria Ca++-dependente. Transições de 
membrana mitoconrial Ca++-dependente têm sido 
descritas 7. A interpretação destes resultados segui­
ram duas linhas de raciocínio : 

1) GUNTER & PFEIFFER 11 propuseram que seja um 
mecanismo de eliminação do CA++ mitocondrial­
fisiológico. 

2) CROMPTON & COSTI7 concluíram que pode estar 
relacionado com a lesão de reperfusão-patológico. 

As alterações no metabolismo oxidativo, mesmo 
com um mecanismo fisiológico de liberação do Ca++ 
mitocondrial, quando implicam em desacoplamento 
do processo de fosforilação oxidativa, ativam rapi­
damente a quebra das reservas anaeróbicas da célu­
la. Assim, estudamos o comportamento do glicogênio 
do miocárdio e o conteúdo de cálcio mitocondrial, 
para averiguar se essa reserva energética e a con­
centração total de cálcio mitocondrial (CARBONE 6) 
foram afetadas pelo mecanismo que provocou o 
aumento da sensibilidade ao Ca++ na respiração basal 
da mitocôndria . 

MATERIAL E MÉTODOS 

Os experimentos foram realizados com coelhos 
da espécie Nova Zelândia, com peso variando entre 
2 e 3 kg . Os animais eram anestesiados com pento-
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barbital sódico na dose de 30 mg/kg de peso corpóreo 
e, após fixar o animal na calha cirúrgica, iniciava-se 
a traqueostomia para assistência respiratória con­
trolada através de um respirador Takaoka modelo 
600 de pressão positiva intermitente . Em seguida, 
procedia-se à esternotomia mediana e, com dis­
secção fina e cuidadosa, expunham-se os grandes 
vasos e a artéria carótida direita. Esta é caracterizada 
com a introdução de um tubo de Polietileno que 
avança até a raíz da aorta, com a finalidade de 
perfundir as coronárias com solução de cardioplegia. 
O pericárdio era aberto longitudinalmente e as veias 
cavas e aorta, expostas de tal modo que a artéria 
aorta podia ser pinçada distalmente à emergência do 
tronco branquiocefálico . 

Em seguida, procedia-se à infusão de solução de 
cardioplegia assangüínea (solução fisiológica a 0,9% 
+ cloreto de potássio a 30 mEq/1) na proporção de 5 
mi/kg de peso corpóreo. O miocárdio foi submetido a 
diferentes tempos de isquemia: com 30, 45, 60 e 90 
minutos, . e seu respectivo controle, mantendo-se 
hipotermia (17°C) ou normotermia (37°C) . Terminado 
o tempo de isquemia, o tecido era colocado imedia­
tamente em gelo picado e dissecávamos uma porção 
do músculo cardíaco de igual quantidade (500 mg) 
para cada grupo e, então, era processada a dosagem 
de glicogênio pelo método de SJOGREEN et a/ii 20 Os 
valores de glicogênio foram expressos em % de peso 
úmido. 

O íon cálcio foi quantificado pelo método de 
MITTNACHT et a/ii 17, desenvolvido em 1979, que 
utiliza o princípio da espectrofotometria de emissão 
atômica. A leitura de emissão do íon cálcio foi quan­
tificada com comprimento de onda de 422,7 nm e os 
valores expressos em nano moles por mg de proteína 
mitocondrial. 

Os resultados foram representados pela média e 
erro padrão da média para cada amostra, o método 
estatístico empregado para analisar as diferenças 
entre as amostras foi o testé T de Student com um 
nível de significância de p<O,01. 

RESULTADOS 

A Figura 1 demonstra níveis de glicogênio em 
miocárdio controle e cardioplégico com 30, 45, 60 e 
90 minutos de isquemia mantidos em hipotermia e 
normotermia. No grupo controle, o nível de glicogênio 
foi de 0,71 % de peso úmido e de 0,57% de peso úmido 
em 30 minutos de hipotermia; nas condições de 
hipotermia, o nível de glicogênio cai lentamente, de 
maneira que, até bem próximo aos 60 minutos (0,44% 
de peso úmidO) de parada, seus valores estão próxi­
mos ao do grupo de 30 minutos; entretanto , ao 
compararmos os tempos de 60 e 90 minutos de 
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Fig . 1 - Análise do comportamento da reserva energética do miocárdio 
quando submetido a diferentes tempos de isquemia; manti­
dos em hipotermia (17°C) ou normotermia (3 r C) . O grupo 
controle foi processado imediatamenmte após a infusão da 
solução de cardioplegia assangiiínea. A medida da concen­
tração de glicogênio foi expressa em % de peso úmido, e o 
tempo de isquemia em minutos . Os resultados foram subme­
tidos a análise estatística pelo teste T com nível de significância 
= *p<O,Ol . 
Asteriscos dentro das colunas representam análise estatís­
tica de valores do mesmo grupo (hipotermia ou normotermia) 
e em relação ao grupo controle. Os asteriscos sobre as 
colunas representam nível de s ignificância comparando-se 
grupos hipotermia com normotermia. As colunas represen­
tam a média dos valores e as barras verticais representam o 
erro padrão das médias . Os números dentro das barras 
representam o número de experimentos . 

parada hipotérmica, encontramos diferenças signi­
ficativas (* p<0,01), demonstrando que, a longo pra­
zo, o miocárdio terá suas reservas energéticas exau­
ridas , mesmo que mantido em hipotermia. Por outro 
lado, ao analisarmos o miocárdio em condições de 
normotermia, observamos que já aos 30 minutos de 
isquemia ocorre uma diminuição de glicogênio para 
níveis quatro vezes menores em relação ao grupo 
controle (* p<0,01) . No restante dotempo de isquemia, 
até os 90 minutos de parada, observamos que os 
níveis de glicogênio se mantêm constantes, porém 
com valores muito baixos e próximos a 0,10% de peso 
úmido. Ao compararmos a evolução da glicogenólise 
nos grupos hipotermia e normotermia, observamos 
diferenças importantes e significativas (* p<0,01). 

A Figura 2 mostra o comportamento da concen­
tração mitocondrial de cálcio do miocárdio de coelho, 
em relação ao tempo de isquemia para corações 
mantidos em hipotermia (17°C) ou em normotermia 
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Fig. 2 - Concentração mitocondrial do íon cálcio em miocárdio de 
coelho submetido a diferentes tempos de isquemia hipotérmica 
(I r C) e normotérmica (3 r C) , e miocárdio controle que é 
processado imediatamente . Os valores foram expressos em 
nano moles/mg de proteína m~ocondrial e o tempo de isquemia 
em minutos . As colunas representam a média dos valores e 
as barras verticais o erro padrão das médias. 
Os resultados não mostram diferenças significativas pelo 
teste T a nível de p<O,OI . Os números dentro das barras 
representam o número de experimentos. 

(3TC). Não encontramos diferenças significativas 
entre as amostras (NS p<0,01) . 

COMENTÁRIOS 

As diferenças observadas são compatíveis com 
aquelas devidas à diferença de temperatura nas duas 
condições . Isto é , a hipotermia desacelera a mobiliza­
ção da reserva de glicogênio . Mas , em ambas as 
condições, os níveis de cálcio mitocondrial são idên­
ticos , apesar de que apenas 30 minutos de isquemia 
normotérmica são suficientes para provocar a mes­
ma transição Ca++'dependente da membrana mito­
condrial 19. A não alteração do cálcio mitocondrial , 
mesmo em normotermia, indica que o mecanismo 
mais importante nessa organela é aquele que isola a 
mitocôndria com redução de sua permeabilidade aos 
íons em geral. Assim, nossos resultados indicam que 
essa transição diferencia a mitocôndria no momento 
da reperfusão, sendo, então, possivelmente respon­
sável pelo mecanismo da lesão. 
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ABSTRACT: Glycogen leveis are measured in order to further understand the role of Ca++-dependent 
increased sensibility of mitochondria from ischemic heart. Changes in mitochondrial function that include loss 
of phosphorylative activity quickly increase glycogenolysis. Our results suggest that mitochondrial changes 
are related to the ischemic damage. 
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