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Efeitos dos Farmacos Vasoativos na Acidose Latica Consequente
a Circulacado Extracorporea em Cirurgia Cardiaca *

Marilde de Albuquerque Piccioni TSA ', José Otavio Costa Auler Junior TSA 2

RESUMO

Piccioni MA, Auler Jr JOC - Efeitos dos Farmacos Vasoativos
na Acidose Latica conseqliente a Circulagdo Extracorporea
em Cirurgia Cardiaca

Justificativa e Objetivos — A circulagdo extracorpdrea
(CEC) pode reduzir a liberagdo de oxigénio aos tecidos
causando acidose metabdlica latica. Os farmacos vasoativos
utilizados freqlientemente para controlar a presséo arterial,
modificam a resisténcia vascular periférica e podem interferir
na ocorréncia da acidose latica. Os objetivos deste estudo
foram: 1) determinar os fatores no desenvolvimento da
acidose latica tipo A conseqliente a CEC; 2)avaliar os efeitos
dos farmacos vasoativos como fatores coadjuvantes ou ndo
desta acidose.

Método — Participaram do estudo trinta pacientes submetidos
a revascularizagdo do miocardio e distribuidos em trés
grupos: Grupo | - ndo utilizou agentes vasoativos; Grupo Il-
utilizou epinefrina; Grupo Il - utilizou nitroprussiato de soédio e
droperidol. Foram avaliados os parametros fisiolégicos,
oxigenagao tecidual, equilibrio acido-base e osmolalidade
plasmatica nos periodos: pré-CEC; CEC-32 °C;, CEC-37 °C e
po6s-CEC.

Resultados — O transporte e consumo de oxigénio foram
reduzidos durante a CEC. Também ocorreu redugdo
significativa no pH arterial e bicarbonato plasmatico
associados ao aumento do lactato sangliineo nos grupos | e
I, durante e apos a CEC. No grupo | as variagbes destes
parametros ndo foram significativas quando comparados aos
Grupos Il e Ill. A osmolalidade plasmatica ndo alterou
significativamente nos grupos.

Conclusées — A acidose latica tipo A conseqliente a CEC,
provavelmente ocorreu por hipoperfusdo tecidual e néo
hipoxemia. Foi observada acidose latica no grupo | devido
aos efeitos da hipotermia, hemodiluigdo e baixo fluxo de
perfusdo. No grupo Il, a norepinefrina parece ter acentuado a
acidose latica tipo A. No grupo lll, a administragdo dos
farmacos vasodilatadores durante a CEC parece ter
contribuido favoravelmente com a redistribuigdo do fluxo
tecidual, prevenindo-se a acidose latica tipo A.

UNITERMOS - CIRURGIA, Cardiaca: circulagao extracor-
porea; METABOLISMO: acidose latica

SUMMARY

Piccioni MA, Auler Jr JOC - Effects of Vasoactive Drugsin Lac-
tic Acidosis as a Consequence of Extracorporeal Circulation
in Cardiac Surgery

Background and Objectives - Cardiopulmonary bypass
(CPB) may lead to metabolic lactic acidosis. Vasoactive drugs
change vascular peripheral resistance and may interfere in
the onset of lactic acidosis. The objectives of this study were:
1) to determine development factors of lactic acidosis type A
as a consequence of CPB; 2) to evaluate the effects of
vasoactive drugs as coadjuvant factors or not of such acido-
sis.

Methods - Thirty patients submitted to miocardial
revascularization were distributed into 3 groups: Group | -
without vasoactive drugs; Group Il - with epinephrine; Group
1l - with sodium nitroprussiate and droperidol. Physiologic pa-
rameters, tissue oxygenation, acid-base balance and plasma
osmolality were evaluated in periods pre-CPB; CPB — 32 °C;
CPB — 37 °C and post-CPB.

Results - Oxygen transportation and consumption were re-
duced during CPB. There was a significant reduction of arte-
rial pH and plasma bicarbonate associated to the increase in
blood lactate in Groups | and Il during and after CPB. Parame-
ter changes in Group | were not significant as compared to
Groups Il and Ill. Plasma osmolality did not significantly
change among groups.

Conclusions - Lactic acidosis type A was probably due to tis-
sue hipoperfusion and not to hipoxemia. Lactic acidosis seen
in Group | was due to the effects of hipothermia, hemodilution
and low perfusion flow. In Group Il, epinephrine seemed to
have enhanced lactic acidosis type A. In Group Ill the adminis-
tration of vasodilators during CPB seemed to have contri-
buted to the redistribution of tissue flow thus preventing lactic
acidosis type A.

KEY WORDS — METABOLISM: lactic acidosis; SURGERY,
Cardiac: cardiopulmonary bypass
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energia para a fungao normal da célula é obtida pre-

dominantemente da adenosina trifosfato (ATP) que é
produzida pela oxidagéo da glicose. No processo da gli-
colise a molécula de glicose é fracionada em duas moleé-
culas de acido piruvico, através de dez reacgdes
quimicas catalisadas por enzimas do citoplasma. Em
condi¢cdes de aerobiose o acido piruvico é oxidado com
perda do grupo carboxila, na forma de gas carbdnico
(COy), formando o grupo acetil da acetil-coenzima A.
Esta molécula entra na mitocondria para o ciclo de
Krebs, resultando num ganho liquido de 36 moléculas de
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ATP. Em anaerobiose o acido piravico é reduzido a acido
latico. Sendo um acido forte (pKa= 3,8), dissocia-se no
fluido corpéreo em anion lactato e ions hidrogénio (H"),
na propor¢ao de uma molécula de acido piruvico para
uma molécula dissociada. O anion lactato associa-se
aos cations, principalmente ao sodio, enquanto o ion hi-
drogénio influencia o sistema tampéao do organismo alte-
rando o equilibrio acido-base.

O aumentodaconcentragédo de lactato no sangue € umfti-
pico sinal de redugao da oferta de oxigénio aos tecidos '
A concentragao de lactato arterial em condigdes normais
dometabolismoaerébioéde0,5a1,5 mmol.L™" 2. Aacido-
se metabdlicalatica é caracterizada por elevagao da con-
centracao de lactato arterial igual ou superior a 4,0
mmol.L™", associada & diminuigdo do bicarbonato plas-
matico e pH arterial °. Este tipo de acidose foi classificada
emAeB. Aacidose latica tipo A é consequiente a hipoxe-
mia ou a hipoperfusdo tecidual e a tipo B pode ser causa-
da pordoencas sistémicas **°, ingestdo de farmacos toxi-
cos®7 ealteracées congénitas do metabolismo do lactato
e piruvato .

O baixo débito cardiaco causando hipofluxo tecidual pro-
picia condigbes para a ocorréncia de acidose metabdlica
latica do tipo A. Para arealizagao da circulagao extracor-
porea (CEC) institui-se o fluxo n&o pulsatil de 2,2 a 2,4
L.min"".m?, que corresponde aum indice cardiacoinferior
a2,5L.min".m?% A CEC em cirurgia cardiaca pode deter-
minarcondi¢gdes de hipoxemia e hipofluxo tecidual, deter-
minando privagao de oxigénio aos tecidos e, consequen-
temente, acidose metabdlicatipo A. Osfarmacos vasoati-
vos, utilizados paracontrole dapressaoarterialmédiadu-
rante este procedimento, podem interferir na redistribui-
¢ao do fluxo tecidual, tornando-se fatores coadjuvantes
para aocorréncia ou ndo de acidose metabdlica latica do
tipo A. Esta acidose indica privagao de oxigénio aos teci-
dos e este fato pode influenciar na evolugcdo per e
pos-operatoéria da cirurgia cardiaca.

Este estudo tem como objetivos a determinagéo dos fato-
res que concorrem para o desenvolvimento da acidose
metabdlica tipo A consequente a CEC e a avaliagéo dos
efeitos dos farmacos vasoativos como fatores coadju-
vantes ou ndo da acidose.

METODO

Apds aprovagao pelas Comissdes Cientifica e de Eticado
Hospital e consentimentoformal dos pacientes, foram se-
lecionados 30 pacientes, de ambos os sexos, com idade
entre 42 a65 anos, indicados para a revascularizagao ci-
rdrgica do miocardio. Ao exame clinico foram atribuidas
aos pacientes a classe funcional clinica l/ll (New York Heart
Association) e estado fisico ASA Ill. Ndo apresenta-
vam diabetes melito, insuficiéncia renal ou hepatica cro-
nica ou aguda. O protocolo de pesquisa foi prospectivo e
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aleatorio. Os pacientes foramdistribuidos emtrés grupos
de dez pacientes, de acordo com a utilizagao ou nao de
farmacos vasoconstritores ou vasodilatadores durante a
CEC: grupo|-nao foram utilizados farmacos vasoativos;
Grupo Il - foi utilizado farmaco vasoconstritor, Grupo IlI -
foiutilizado farmaco vasodilatador. O estudofoirealizado
no per-operatério em quatro periodos designados:
pré-CEC -45 minutos apés ainducdo da anestesia, antes
dacirculacdo extracorpérea; CEC-hipotermia-durante a
circulacéo extracorporea apos 30 minutos de hipotermia
(32°C); CEC-37 °C - durante a circulagao extracorporea,
apo6s 15 minutos de reaquecimento do sangue a 37 °C
(normotermia); pés-CEC - 45 minutos apds o término da
circulacéo extracorporea.

Todos os pacientes receberam 15 mg de midazolam por
via oral como medicacéao pré-anestésica, 30 minutos an-
tesdeseremencaminhadosaocentrocirurgico. Atécnica
anestésica utilizada foi a associagdo de opidides com
benzodiazepinicos. A indugdo da anestesia foi realizada
com midazolam (0,4 a 0,6 mg.kg'1) e fentanil (10 a 20
ug.kg™"), seguida de relaxamento muscular com brometo
de pancurénionadose de 0,1a0,2 mg.kg™'. Conforme os
parametros hemodindmicos durante aanestesiaea CEC
utilizou-se fentanil até completar a dose maxima de 75
ug.kg™'?. Antes doinicio da CEC administrou-se midazo-
lam (0,3 mg.kg™") e metade da dose inicial de brometo de
pancurdnio. Paraarevascularizagao cirurgicado miocar-
dio utilizou-se a técnica de pingamento intermitente da
aorta, com hipotermia de 32 °C, sendo a duragao do pin-
camento inferior a 15 minutos '>"'. Na preparacao para a
circulacéo extracorpoérea, no periodo da canulizagéo da
aorta, reduziu-seapressaoarterialmédiaparavaloresin-
ferioresa 70 mmHg (9,3 kPa) através da infusao de nitro-
prussiato de sédio, na dose de 0,5 a 1,5 ug.kg™.min™".
Optou-se por este agente vasodilatador devido a seu ra-
pidoinicio de agéo (1 a 2 minutos) e ao término do efeito
emdoisaquatrominutos, temponecessario paraoproce-
dimento de canulizacédo da aorta e seminterferénciacom
o estudo. Foi administrada heparina na dose de 400
Ul.kg‘1 no atrio direito e quando o tempo de coagulagéo
ativada (TCA) reduziu-se a valores inferiores a 700 se-
gundos administrou-se outra dose de 100 Ul.kg™" no per-
fusato '*"*. A CEC total foi realizada pela canulizacdo do
atriodireito (canulaunica) e aorta. Utilizou-se oxigenador
de bolhas, bomba de circulagéo extracorporea, gerando
fluxondo pulsatilatravés de sistemaderoletes. O fluxoda
perfusao foi de 2,2 a 2,4 L.min"".m? com hipotermia de
32 °C. O fluxo de oxigénio foide 2a 4 L.min"" e a concen-
tracéo de 100%. A hemodiluigéo foi realizada com solu-
gaode Ringersemlactato (20a35ml.kg™")de acordo com
o hematdcrito, que permaneceu em torno de 30%. Para
determinagédo deste hematdcrito pela hemodiluigédo foi
utilizada a férmula preconizada por Kirklin '*. A glicemia
foi tratada com insulina quando o resultado do exame la-
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boratorial foi superior a 200 mg.dl™". O limite dos valores
da presséo arterial média durante a circulagao extracor-
péreafoide50a100 mmHg (6,6 a13,3kPa)'. O controle
da presséo arterial dos grupos foi realizada da seguinte
forma:

- Grupo | - ndo se utilizou farmacos vasoativos. Quando
a pressao arterial média reduziu-se a valores inferio-
res a 50 mmHg (6,6 kPa), as corregdes foram feitas
com acréscimo de volume no perfusato (Ringer sem
lactato) completando o total de 35 ml.kg™ e aumento
de 10% do fluxo de perfusao. Quando a pressao arte-
rial média subiu a valores acima de 100 mmHg (13,3
kPa) injetou-se fentanil, considerando-se a dose ma-
xima de 75 pg.kg™ °.

- Grupo Il - neste grupo o ajuste da pressao arterial me-
dia em valores superiores a 50 mmHg (6,6 kPa) du-
rante a CEC foi feito com norepinefrina (t =2 a 3
minutos) na dose inicial de 0,1 pg.kg™" e dose maxima
de 1,0 pg.kg™ '®. Nao se modificou o fluxo da perfu-
sao e nao se adicionou volume (Ringer) no perfusato
para controle da pressao arterial durante todo proce-
dimento. Quando esta foi superiora 100 mmHg (13,3
kPa) no curso da circulagéo extracorpérea, adminis-
trou-se fentanil na dose estabelecida para o pacien-
te.

- Grupo Il - neste grupo foram utilizados dois vasodila-
tadores: nitroprussiato de sédio (t =2 a 4 min) por via
venosa em dose preconizada de 0,2-8,0 ug.kg™'.min™
7 e droperidol (t = 2 a 3 horas) na dose 0,1 — 10
ug.kg™ também por via venosa '®. Com inicio de acéo
em dois a trés minutos, alcanca o efeito maximo aos
10 a 12 minutos. Apesar da longa duracgéo do seu efei-
to aopgao por este agente deveu-se a sua agao esta-
bilizadora da membrana celular miocardica '°. A ad-
ministracdo destes vasodilatadores seguiu os
seguintes critérios: 1 - apdés 15 minutos do inicio da
circulagao extracorpodrea e estabilizagado da pressao
arterial média, pelo ajuste do fluxo da perfuséo e vo-
lume do perfusato, iniciou-se a infusdo continua de
nitroprussiato de sédio na dose inicial de 0,5
ug.kg”.min™" e dose maxima de 1,5 pyg.kg™”.min"; 2 -
quando a pressdo arterial média foi superior a 100
mmHg (13,3 kPa) sendo atingida a dose maxima do
nitroprussiato de sodio estabelecida neste estudo,
associou-se entao droperidol na dose inicial de 0,1
mg.kg™'. Quando a presséo arterial média reduziu-se
a valores inferiores a 50 mmHg (6,6 kPa) elevou-se
em 10% o fluxo da perfusdo e acrescentou-se volume
(Ringer) ao perfusato (maximo de 35 ml.kg™"), man-
tendo-se a vasodilatagao periférica.

Oscritérios pré-estabelecidos foram cumpridosemtodos
os grupos. Quando houve dificuldade técnica para man-
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ter a PAM em limites seguros, em qualquer momento do
estudo, outras condutas terapéuticas foram feitas, excluin-
do-se o pacientes do estudo. A Tabela | mostra as doses
médias dos agentes vasoativos utilizados durante o pe-
riodo de hipotermia (32 °C) e normotermia (37 °C). Os va-
lores da presséao arterial média, resisténcia vascular sis-
témica e hematécrito também sdo mostrados nos trés
grupos.

Paraaavaliagdodosfatores concorrentes paraaacidose
latica tipo A durante a CEC, foram determinados os valo-
res do transporte, consumo e extragao de oxigénio nos
periodos de hipotermia (32 °C) e normotermia (37 °C).
Estes parametros foram calculados através dos valores
dahemoglobina, PaO,, Sa0,, PvO,, SvO,, superficie cor-
porea e débito cardiaco (DC =fluxoda CEC) por formulas
convencionais %°. O pH sangiiineo foi medido através de
eletrodo calibradoa 37 °C (Radiometer-ABL300). A partir
do pH, temperatura e PCO, foi calculado o bicarbonato
plasmatico (vn = 22 a 26 mmol.L™") e excesso de base (vn =
+2,5a-2,5 mmoI.L'1) 2! Duranteo periodo de hipotermia,
em CEC, o pH foiavaliado pelo método pH-ALFA-STAT %
Também foi medido o &nion lactato paradeterminagéoda
acidose latica (método enzimatico ultravioleta, vn = 0,63
a1,5mmol.L ' nosanguearterial). O hiato aniénicofoi cal-
culado para confirmar a acidose metabdlica 2°. Para de-
terminacéao do hiato aniénico o sédio foi dosado no plas-
ma (fotometriade chama, vn=133a145mmol.L™")eoclo-
ro (método calorimétrico,vn=98a 119 mmol.L™"). Aglice-
mia também foi dosada através do método ultravioleta,
vn =70a115mmol.L™". Na corregéo da acidose metabdli-
cautilizou-se o bicarbonato de sddio, sendo necessariaa
monitorizacdo da osmolalidade plasmatica, que foi reali-
zadapelométododaosmometriadeterminadapeloponto
decongelagaodoplasma(vn=285a310mOsmol.kg™"). A
dosagem do hematécrito foi realizada utilizando a centri-
fuga de microhematécrito. Atemperatura sanguineacen-
tral foi monitorizada com sensor posicionado na nasofa-
ringe, obtida no per-operatério de forma continua. Deter-
minou-se o volume urinario através de cateter vesical.
Os dados foram analisados através do sistema SAS (Sta-
tistical Analysis System). Os resultados estao apresenta-
dos como médias e desvios padrao. Foirealizada a com-
paragao entre os periodos no mesmo grupo, tendo como
controle o periodo inicial. Comparou-se também a varia-
¢ao entre os grupos, tendo como controle o grupo |. Fo-
ram utilizadas a analise de perfil para medidas repetidas,
a analise de variancia (ANOVA) e para variaveis nao pa-
readas o teste tde Student. O nivel de significancia esta-
tistica foi estabelecido em p < 0,05.

Férmula para corregdo do hematécrito durante a CEC:

volemia do paciente . Ht do paciente
volemia do paciente + volume do perfusato

Htfinal =
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Tabela | - Doses Médias dos Farmacos Vasoativos - PAM - RVS - Hematdcrito

CEC-32°C CEC-37°C
Grupo | Grupo Il Grupo Il Grupo | Grupo I Grupo llI
PAM (mmHg)* 61,1+1,2 65,3 +1,2 58,3+1,5 68,7+ 1,6 68,9 +1,2 68,3+1,8
RVS (dina.s™'.cm™®)* 1180 + 8,1 1313154 1079+43 1327 £9,2 1391148 1264 + 6,1
Hematocrito (%)* 27,8 £3,1 29,7+ 3,5 27,3+28 30,9+29 32,3+2,1 29,1+17
Norepinefrina (ug.kg™) 0,6 0,3
Nitroprussiato de sédio (ug.kg™.min™) 0,5 1,0
Droperidol (mg.kg™) 0,1
* Média + DP
Tabela Il - indices de Oxigenagao Tecidual durante a CEC (Média + DP)
Grupo | Grupo Il Grupo llI
CEC 32°C CEC 37°C CEC - 32°C CEC - 37°C CEC - 32°C CEC - 37°C
Transporte de oxigénio (DO,) (ml.min™.m?) 328,4£471 331,7+£394 3254 +41,8 326,4 +44,8 310,5+43,5 320,7 £47,4
Consumo de oxigénio (VO,) (ml.min".m?) 59,0 +21,0 81,6 +£23,6 61,7 £19,3 86,8 £ 19,5 68,7 £ 18,6 89,2+ 19,8
Extracdo de oxigénio (O,ER) (%) 0,18 + 0,07 0,23 + 0,08 0,19 + 0,06 0,22 + 0,08 0,23 + 0,07 0,24 + 0,03
Pressao venosa de oxigénio (PvO;) (mmHg) 55,1+6,7 46,3+7,6 52,0+9,9 45,6 £4,7 53,1+5,1 48,6 £2,9
Férmula para o calculo do hiato aniénico: Tabela Il -'ngos das Caracteristicas Fisicas dos Grupos I, Il e 1l
(Média + DP)
AG=NA* —(CI” +HCO;)(VN =10a12mmol.L™) Grupol  Grupoll  Grupo ll P
n 10 10 10
Sexo M=9F=1 M=8F=2 M =10
Idade(anos)**  61,1+54 60,9+4,8 61,2+4,5 0,990

RESULTADOS

As caracteristicas fisicas dos pacientes (sexo, idade,
peso, altura e superficie corpérea) ndo apresentaram di-
ferenca significativa entre os grupos (Tabela Il). A Figu-
ra 1 demonstra que néo houve diferencga significativa no
tempo da CEC entre os grupos estudados.

min p= 0,999

125 ~
81,2+17,8 81,3+12,8 81,3+9,4

] ( |

75

50 -

25

Grupo | Grupo Il Grupo lll

FIGURA 1 - Valores médios e desvios-padrao do tempo de circula-
¢éo extracorpdrea. Nao houve diferenca significativa entre os
grupos
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Peso (kg)** 741131 742+129 743+10,2 0,999
Altura (cm)** 1696 £53 169,3+58 169,5+6,1 0,993

Superficie
corporea (mz)** 1,8+0,2 1,8+0,1 1,8+0,2 1,000

M = sexo masculino F = sexo feminino
*p > 0,05 (valores estatisticamente nao significativos)
** Média + DP

Os valores do transporte, consumo e extragao do oxigé-
nio, bem como a pressao do oxigénio do sangue venoso
estado apresentados na Tabela lll.

Estabelecendo-se como padrao os valores de 550 a 650
ml.min"".m? como adequados aos tecidos em normoter-
mia, houve importante redugao destes par@metros emto-
dos os grupos. Os resultados da analise estatistica dos
gruposllelll,qguando comparados aos valoresdogrupol,
foram os seguintes: hipotermia (32 °C): grupo Il
(p = 0,882); grupo Ill (p = 0,389); normotermia (37 °C):
grupo Il (p = 0,782); grupo Il (p = 0,579). Consideran-
do-se adequados o consumo de oxigénio pelos tecidos
entre 105e 115 ml.min" .m2, observou-sereducaodestes
parédmetros nostrés gruposdurantea CEC. Naohouve di-
ferencasignificativa dos grupos |l e lllemrelagcao aos va-
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Tabela IV - Exames Complementares (Média + DP)

Glicose/soro (mg.dI-1)

Cloro (mmol.L-1)

Osmolalidade (mOsmol.kg-1)

Pre-CEC  CEC-32°C CEC-37°C  P¢s-CEC Prée-CEC  CEC-32°C CEC-37°C  P¢s-CEC Pre-CEC  CEC-32°C CEC-37°C  P¢s-CEC
Grupo | 110,2£29,0 157,2+51,0 230,2+£43,1 249,0+51,0 1050+3,2 111,4+5,2 110,1+54 1090+2,0 2894+56 289359 2894+98 2915+97
Grupo Il 113,1+27,0 158,4+47,3 228,1+42,2 250,0+46,0 1050+3,0 1109+57 110,3+4,8 109,0+2,2 2880+85 2992+59 3053+90 296,0+22

Grupo Il

112,2+£24,0 159,3+46,4 230,1+42,4 247,0+53,0 106,0+3,1 111,2+2,0 110,2+3,3 110,0+2,1 2892+59 297356 2982+6,5 291,0+£1,6

lores do grupo |, nos periodos de hipotermia (32 °C) (gru-
poll,p=0,768;grupolll,p=0,389) e normotermia (37 °C)
(grupoll,p=0,598; grupolll,p=0,579). Aextragado de oxi-
génio oscilou entre 0,24 € 0,28%. Os resultados mostra-
ram redugdo na extragao de oxigénio pelos tecidos nos
grupos durante o periodo de hipotermia (32 °C). Em nor-
motermia (37 °C), os valores da extragéo de oxigénio do
grupo lll atingiram valores normais. Nao houve diferenga
significativa quando se comparou os valores do grupo |
em relagdo aos valores dos grupos Il e Ill: hipotermia
(32 °C)(grupoll,p=0,658; grupolll,p=0,128); normoter-
mia (37°C)(grupoll,p=0,783;grupolll,p=0,716). Osva-
lores da PvO, mantiveram-se acima de 40 mmHg em to-
dososgrupos. Quandoos valoresdos grupos Il e lll foram
comparados com os valores do grupo |, ndo se observou
diferengasignificativanos periodos de hipotermia (32°C)
(grupo I, p = 0,423; grupo lll, p = 0,462); normotermia
(37 °C) (grupo I, p = 0,807; grupo Ill, p = 0,383).

Para a analise estatistica os valores de pH, daPaCO,, da
concentragaode bicarbonato plasmaticoe de excessode
base foram utilizados dos valores processados pelo apa-
relhode gasometriaa37°C, durante o periodode hipoter-
miaemtodososgrupos. Emrelagdoaosvaloresde pHob-
tidos pelo aparelho de gasometria, foi calculada a con-
centragao de ions hidrogénio de cada um deles. Através
das médias logaritmicas foram recalculados os valores
depH.Comparando-se osvalores de pH arterialao perio-
do anterior a CEC observou-se reducdo significativa nos
periodos de hipotermia (32 °C), normotermia (37 °C) e
pos-CEC (Figura 2). Emrelagao a PaCO,, variagao ocor-
ridadurante e apds a CEC naofoisignificativaemrelagao
aosvaloresdoperiodoque aantecedeu (Figura3). Osva-
lores do bicarbonato arterial estdo representados na
Figura4.Comparando-se os valores do bicarbonato arterial
aoperiodoanteriora CEC observou-sereducgaosignifica-
tiva nos periodos de hipotermia (32 °C), normotermia
(37 °C)e pds-CEC. Comparando-se os valores do exces-
so de base ao periodo pré-CEC, observou-se reducgao
significativa nos periodos de hipotermia (32 °C), normo-
termia (37 °C) e p6s-CEC (Figura 5). Em relagao ao hiato
anidnico, observou-se redugdo significativa nos perio-
dos de hipotermia (32 °C), normotermia (37 °C) e pods-
CEC, comparando-se ao periodo que a antecedeu (Figu-
ra 6). Os valores do lactato arterial estdo representados
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na Figura 7. Observou-se elevacao significativaem rela-
¢éo ao periodo pré-CEC no grupo Il durante o periodo de
hipotermia (32°C) e nos grupos | e Il durante o periodo de
normotermia (37 °C). ApésaCEC osvaloresdolactatoar-
terial permaneceram significativamente elevados nos
gruposlell.Nogrupolllndohouve elevagao significativa
dos valores durante e apds a circulagao extracorporea.
Os valores da glicemia, cloro e osmolalidade dos grupos
estdo apresentados na Tabela IV.

pH H1]

un nmol/|
7.55 25
7.50 30

7.45 = 35

7.40 1 - 40

7.35 4 L 44

7.30 1 - 50

7.25 - - 51

Grupo | Grupo Il

Grupo Il

I PRE-CEC I CEC-32°C WM CEC-37°C [ POS-CEC

FIGURA 2 - Valores médios e desvios-padrao de pH arterial. Altera-
¢Oes significativas: - nos grupos entre os periodos, em relagéo
ao pré-CEC (*p < 0,05); - entre os grupos | e [l comparando-se
ao grupo |, em cada periodo de estudo (**p < 0,05)

mmHg kPa
45 59
40 T 5.3

Grupo | Grupo Il

Grupo Il

B PRE-CEC EECEC-32°C M CEC-37°C [ POS-CEC

FIGURA 3 - Valores médios e desvios-padrao da presséo parcial de
gas carbdnico no sangue arterial. As alteragdes nao foram sig-
nificativas entre os periodos e entre os grupos
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mmol/l
25.0

22.5+

20.04

17.54

15.0-

GRUPO | GRUPO Il GRUPO Il

B PRE-CEC [ CEC-32°C [—POS-CEC I CEC-37°C

mmol/l
0.0 B

-2.54

5.0

-7.51

-10.0

GRUPO | GRUPO I GRUPO 1ll

I PRE-CEC = CEC-32°C = CEC-37°C ——POS-CEC

FIGURA 4 - Valores médios e desvios-padrao do bicarbonato arte-
rial. Alteragdes significativas (*p < 0,05) nos grupos entre os
periodos, em relacao ao pré-CEC. Entre os grupos em cada
periodo as alteragdes nao foram significativas

FIGURA 5 - Valores médios e desvios-padrédo do excesso de base.
Alteragdes significativas: - nos grupos entre os periodos, em
relagdo ao pré-CEC (*p < 0,05); - entre os grupos | e Il compa-
rando-se ao grupo |, em cada periodo de estudo (**p < 0,05)

mmol/l
17

GRUPO |

GRUPO I GRUPO Il

BN PRE-CEC @ CEC-32°C mmmm CEC-37° —JPOS-CEC

mmol/l
8
7 s
6 *k
*
5
4 £
*
Tk
3 . *%k
2
1- -
0- L
GRUPO | GRUPO II GRUPO il
= PRE-CEC  mmm CEC-32°C BN CEC-37°C T POS-CEC

FIGURA 6 - Valores médios e desvios-padréao do hiato aniénico.
Alteragdes significativas: - nos grupos entre os periodos, em
relagdo ao pré-CEC (*p < 0,05); - entre os grupos | e |l compa-
rando-se ao grupo |, em cada periodo de estudo (**p < 0,05)

DISCUSSAO

A circulacao extracorporea tem sido responsabilizada
por privagcédo de oxigénio aos tecidos, elevando rapida-
mente o lactato sangiineo. Neste estudo observou-se
elevacao do lactato arterial acima de 2,0 mmol.L™ nos
grupos | e Il no periodo de normotermia (37 °C) e
p6s-CEC. No grupo Il esta elevagao foi maior, observan-
do-se também o mesmo fato no periodo de hipotermia a
32°C.Nogrupolllaelevagdodolactatondoultrapassoua
2,0 mmol.L™", fato sem significagdo estatistica ao ser
comparado aos valores que antecederam a circulagéo
extracorporea. O pH reduziu-se em todos os grupos de
pacientes em relagéo aos valores anteriora CEC. No en-
tanto, somente no grupo Il, na vigéncia da normotermia
(37°C) e pds-CEC, areducgao foiconsideradaimportante
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FIGURA 7 - Valores médios e desvios-padrao do lactato arterial.
Alteragdes significativas: - nos grupos entre os periodos, em
relagdo ao pré-CEC (*p < 0,05); - entre os grupos | e |l compa-
rando-se ao grupo |, em cada periodo de estudo (**p < 0,05)

do ponto de vista clinico. Os valores do bicarbonato arte-
rial reduziram-se significativamente durante a CEC em
todos os grupos, em relagéo aos valores que os antece-
deram, indicando a elevagéo da concentragao de ions hi-
drogénio [H*]. O aumento do excesso de base acima do
valor considerado normal (+2,5 a -2,5 mmol.L™") confir-
mou a acidose metabdlica no decurso da circulagédo ex-
tracorpdrea. Também a acidose metabdlica pode ser ca-
racterizada em relagéo ao hiato anidénico. Sua elevagao
distingue aacidose metabdlicalaticadaacidose hiperclo-
rémica, que cursa com hiato aniénico normal 3 Estaele-
vagao da diferenga ou hiato anidnico representa os ani-
ons que nao se encontram presentes normalmente no
plasma, sendo atribuidos ao lactato e ao acetato acumu-
lados noliquidoextracelular. Osvalores dohiatoaniénico
deste estudo mostraram reducgao significativa durante a
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circulagao extracorporeaemrelagédoao periodoqueaan-
tecedeu. Somentenogrupoll,apésaCEC, aredugdonéo
foi significativa em relagéo aos valores iniciais. Este re-
sultado ndo confirmou a acidose metabdlica latica, entre-
tanto, outros autores 24 demonstraram, em estudo pros-
pectivo de 111 pacientes submetidos a CEC, redugéo do
hiato anidnico persistente por 24 horas, na presenga do
lactato arterial aumentado. Corroborando os resultados
destes autores, o presente estudo demonstrou ter havido
redugao do hiato aniénico durante e apés a CEC, apesar
doaumentodolactato sangiiineo, daredugéodo pH arte-
riale bicarbonato plasmaticoedoaumentodoexcessode
base, todos indicadores da acidose metabdlica latica.
Também excluiu-se a acidose hiperclorémica devido aos
valores normais do cloro plasmatico, apesar da redugao
do hiato aniénico. Como estes pacientes nao tinham dia-
betes melito, 0o aumento da glicemia nao foi considerado
de importancia clinica para o diagnéstico da cetoacidose
diabética. Os valores superiores a 325 mOsmol.kg™' na
osmolalidade plasmatica séo nocivos ao sistema nervo-
socentral*>. Emtodos os grupos, aosmolalidade plasma-
ticando excedeu a 310 mOsmol.kg™" durante e apos a cir-
culacao extracorporea. Avariagédo dos valoresdaPaCO,
nao foi significativa durante e apés a circulagao extracor-
porea em relacao ao periodo que a antecedeu, excluin-
do-se o diagnéstico de acidose respiratoria.

Durante a CEC a oxigenagao do sangue processa-se em
oxigenadores de bolhas ou membranas. O coragéo, tam-
bém excluido, é substituido por bomba de perfuséo que
geraofluxo através do sistema deroletes. O fluxo de per-
fusado durante a CEC, em normotermia, que deveria ser
entre 3,0 e 3,5L.min".m?reduz-se a valores de 2,2 a 2,4
L.min"".m?%. Neste estudo observou-se que o fluxo deste
valor contribuiu para reduzir o volume de oxigénio trans-
portado aos tecidos durante os periodos de hipotermia
(32 °C) e normotermia (37 °C). Em condigbes basais, os
tecidos consomem aproximadamente 250 ml.min"' de
oxigénio, independentemente da quantidade de oxigénio
ofertado. Entretanto, quando se reduz o valor do trans-
porte de oxigénio, o consumo é mantido pelo aumento da
extracao de oxigénio tecidual. Mas, se a redugéao for im-
portante e 0o mecanismo de compensacao pela extragao
de O tecidualalcangarseulimiarmaximo, o volume de O,
disponivel nos tecidos declina. Este patamar foi definido
como DO, critico %°. O metabolismo aerdbio torna-se pre-
judicadoinstalando-seimportante glicélise anaerébico, o
que resulta naformagao de acido latico e redugéo do pH.
A relagao entre DO,/VO, tem sido objeto de varios estu-
dos 2?8 Alguns autores demonstraram ser bifasica em
pacientes anestesiados submetidos a CEC, com o limite
do transporte de oxigénio em 330 ml.min"".m??°. No pre-
sente estudo, o volume de oxigénio ofertado aos tecidos
reduziu-se avalores emtornode 300 ml.min"".m?e o volu-
me de oxigénio consumido pelos tecidos também sofreu
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redugao durante a hipotermia (32 °C) e normotermia (37
°C). Entretanto, ao contrario do esperado, a extragao de
oxigénio nao se elevou durante a hipotermia (32 °C) em
todos os grupos de pacientes. No periodo de normoter-
mia (37 °C) também a extragdo de oxigénio manteve-se
reduzidanosgruposlell.Nogrupolll,emboratenhahavi-
dodiscretareducédo durante a hipotermiade 32 °C, osva-
lores da extragao de oxigénio normalizaram-se durante o
reaquecimento do sangue a 37 °C. A auséncia de com-
pensacgao através da elevagao da extragao de oxigénio
pelos tecidos, concomitante com a redugao do transpor-
te, sugeremdesequilibrio nadistribuigdo do fluxo sangui-
neo tecidual ou recrutamento das derivagdes arteriove-
nosas funcionais na microcirculagao. Foi demonstrado
que aPvO;elevadanavigénciadotransporte de oxigénio
inadequado causa ma distribuicdo do fluxo sistémico
paraleitos teciduais de baixa ou alta extragao de oxigénio
30 Este fato corroborou os achados deste estudo, naindi-
cacao de hipofluxo tecidual durante a CEC. Estes dados
sao comuns em pacientes submetidos a CEC e podem
ser explicados pela existéncia de areas onde houve des-
proporgao entre a oferta e o consumo de oxigénio, levan-
doaocorrénciade metabolismo anaerébio®'. Este fatofoi
demonstrado, comprovando a ocorréncia de isquemia
em territorio esplancnico e sofrimento do trato gastroin-
testinalapos a CEC *?. Foidemonstrado também que este
fato pode ter contribuido para lesédo da célula hepatica,
provocando disfungao deste 6rgao apods a circulagao ex-
tracorporea 2.

Em relacéo aos efeitos dos farmacos vasoativos utiliza-
dos foram observados os seguintes fatos: - no grupo |
(controle)foram demonstrados os efeitos do fluxo da per-
fusdo, da hemodiluicdo e da hipotermia na resisténcia
vascular periférica, durante a CEC. Os agentes anestési-
cos utilizados (midazolam e fentanil) neste grupo nédo evi-
taram a vasoconstrigao, observada através do aumento
daresisténcia periférica. Estudo com fentanil na dose de
75 ug.kg™', durante cirurgia cardiaca, nao evitou a libera-
¢dode catecolaminasdurantea CEC, fatoquetinhaacon-
tecido até o periodo anterior °. No grupo de pacientes em
que se administrou norepinefrina para manter a presséao
arterial, sem alteracéo do fluxo pré-estabelecido e do vo-
lume do perfusato, houve elevagéao do lactato acima de
5,0 mmol.L™", redugao importante do pH arterial e do bi-
carbonato plasmatico,bemcomoaumentodoexcessode
base. Estes dados indicaram que houve privacao de oxi-
génio tecidual. Apesar de nao ter sido administrada a
dose maximade norepinefrina (0,8 ug.kg ') e darapidare-
cuperagao de seu efeito (dois a trés minutos), parece que
esta vasoconstrigdo mostrou-se prejudicial aos pacien-
tes deste grupo. No grupo lll, os resultados sugerem que
aredugaodotransporte de oxigéniotambémassociou-se
a hipoperfuséo tecidual. Neste grupo, a reducao signifi-
cativa do pH arterial, a significativa diminuigéo do bicar-
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bonato plasmatico e 0 aumento do excesso de base em
relagdo aos valores iniciais indicaram que houve forma-
¢ao de acido latico nos tecidos, conseqliente ao metabo-
lismo anaerdébico. No entanto, a elevagéo do lactato arte-
rial e as alteragbes com menorrepercussao clinica suge-
riram que os tecidos foram melhor perfundidos ao compa-
rar-seaos grupos | ell. Osfarmacos vasodilatadores utili-
zados neste grupo parecem ter contribuido para a distri-
buicdo mais favoravel do fluxo sistémico durante a CEC.
Foi relatado que o nitroprussiato de sédio (0,6
ug.kg™.min™") pode influenciar favoravelmente no trata-

mento de pacientes com acidose latica por provavel re-

distribuicdo do fluxo sangiineo **.

Em concluséo, os fatores concorrentes para o desenvol-
vimento da acidose latica tipo A, consequente a CEC, fo-
ram o hipofluxo da perfusdo associado a vasoconstrigao.
A hipoxemia foi excluida como causa da acidose latica
tipo A consequente a CEC. No grupo | ocorreu acidose
metabolica latica tipo A pelos efeitos da hipotermia, da
hemodiluigdo e do hipofluxo da CEC. No grupo I, a admi-
nistragcéo da norepinefrina para controlar a presséao arte-
rial parece ter acentuado a acidose latica tipo A, quando
comparada ao grupo |. No grupo lll, a administragéo de
farmacos vasodilatadores durante a CEC parece ter con-
tribuido favoravelmente para a redistribuicdo do fluxo
sanguineo tecidual, prevenindo-se a acidose latica ti-
po A.

RESUMEN

Piccioni MA, Auler Jr JOC - Los Efectos de los Farmacos Vasoac-
tivos en la Acidosis Lactica consecuente a la Circulagao Extra-
corpoérea en Cirugia del Corazén

Justificativa y Objetivos - La circulacién extracorpérea
(CEC) puede causar acidosis metabdlica lactica. Los farmacos
vasoactivos, modifican la resistencia vascular periférica y
pueden interferir en la ocurrencia de acidosis lactica. Los
objetivos de este estudio fueron: 1) determinar los factores en
el desarrollo de la acidésis lactica tipo A consecuente ala CEC;
2)evaluar los efectos de los farmacos vasoactivos como
factores coayudantes o no de esta acidosis.

Método - Treinta pacientes sometidos a la revascularizacion
del miocardio fueron distribuidos en tres grupos: Grupo | —usé6
agentes vasoactivos; grupo Il - usé epinefrina; grupo Il - uso
nitroprusiato de sodio y droperidol. Se estimaron los
parametros fisiologicos, oxigenacion tecidual, equilibrio
acido-base y osmolalidad plasmatica en los periodos:
pré-CEC; CEC-32 °C; CEC-37 °C y Pos-CEC.

Resultados - El transporte y consumo de oxigeno fueron
reducidos durante la CEC. Ocurrié reduccidn significante en el
pH arterial y bicarbonato plasméatico asociados al aumento del
lactato sanguineo en los grupos | y I, durante y después de la
CEC. Enelgrupo | las variaciones de estos parametros no eran
significantes cuando comparados a los Grupos Il y Ill. La
osmolalidad plasmatica no alteré significativamente en los
grupos.

Conclusiones - Acidosis lactica tipo A, probablemente ocurrio
por hipoperfusién tecidual y no por hipoxemia. La acidosis
lactica observada en el grupo | fue debida a los efectos de la
hipotermia, hemodilucién y bajo flujo de perfusién. En el grupo
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11, la norepinefrina parece haber acentuado la acidosis lactica
tipo A. La administracién de vasodilatadores durante la CEC
parece haber contribuido favorablemente con la redistribucién
del flujo tecidual previniéndose la acidosis lactica tipo A.
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