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RESUMO: Objetivo: Os autores estudam experimentalmente em cées a acédo cardioplégica de solucéo
sangiiinea normotérmica contendo lidocaina e potassio.

Material e Método: Foram operados 14 animais, de cerca de 25kg, sob anestesia geral e intubagéo
traqueal. Os caes foram submetidos a esternotomia mediana, sendo canulados a aorta ascendente e
o atrio direito, para colocagdo em perfusdo extracorpérea. Durante o procedimento, foram feitas dosagens
gasométricas e de eletrdlitos, visando a manutencédo de boas condi¢gbes cardiocirculatérias. Em 5 cées,
0s quais compdem grupo designado ndo protegido (NP), foi feita a parada cardiaca andxica, através
de pincamento da raiz da aorta, durante 120 minutos. Nesses animais ndo foi tomada nenhuma medida
visando a protegdo miocardica. No outro grupo, designado grupo protegido (P), o procedimento foi semelhante,
sendo que, apds o pincamento da aorta, foi feita protecéo cardioplégica. A técnica de cardioplegia consistiu
em indugdo com injecdo de 100 mg de lidocaina e 2,5 mEq de potassio, diluidos em 60 ml de sangue
da linha arterial, ap6s o que infundiu-se sangue durante 30 segundos. A parada cardiaca foi imediata.
A fase de manutencdo consistiu em infusdes de sangue da linha arterial, por 30 segundos, de 20 em
20 minutos.

Resultados: Todos os animais desse grupo protegido sobreviveram enquanto que no grupo nao
protegido, apés o restabelecimento da circulagdo coronariana pelo desclampeamento adrtico, todos vieram
a falecer. Em todos os 14 animais foram feitas determinag8es ecocardiograficas de fracdo de ejecao
e delta D, sendo esses valores normais. Verificamos que, no grupo protegido, houve queda desses
valores de cerca de 30% na primeira hora p6s suspensdo da perfusdo. Esses valores foram determinados
novamente cerca de 5 horas pos suspensdo da perfusdo e revelaram-se normais. Apos essa segunda
avaliagdo ecocardiogréfica, os animais foram sacrificados para estudo anatomopatol6gico a microscopia
Optica e eletronica. Estes estudos revelaram intensas alteracdes morfoldgicas compativeis com necrose
celular no grupo ndo protegido. No grupo de animais em que se utilizou a cardioplegia, as alteracdes
microscoépicas e utramicroscépicas foram inexpressivas.

Concluséo: A técnica de cardioplegia apresentada garantiu a sobrevida dos animais, apés 120 minutos
de parada cardiaca anoxica, com boa performance ecocardiografica e morfolégica, dentro da metodologia
utilizada.

DESCRITORES: Solucbes cardioplégicas. Lidocaina, uso terapéutico. Potassio, uso terapéutico.
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INTRODUCAO

A lidocaina tem sido usada como agente
antiarritmico rotineiramente(), havendo na literatura
varios trabalhos onde esse emprego é analisado.

Estudos farmacoldégicos de BIGGER e
HOFFMAN() demonstraram que drogas antiar-
ritmicas do grupo da lidocaina produzem apenas
pequenas alteragcées na despolarizacédo e velocida-
de de condugéo nas fibras miocéardicas de Purkinge,
guando os valores do potencial de repouso trans-
membrana sdo normais. Entretanto, os efeitos
depressores sobre esses pardmetros sdo muito
intensificados quando a membrana é despolarizada
ou quando a freqiiéncia de excitacdo esta aumen-
tada. A lidocaina acelera a repolarizagdo da mem-
brana.

Em seres humanos, para atingir concentra¢cdes
eficazes rapidamente, a droga é infundida endove-
nosamente na dosagem de 0,7 a 1,4 mg/kg de peso
corporal, podendo ser necessaria uma segunda dose
em 5 minutos. Nao se deve infundir mais que 200
a 300 mg em uma hora.

O metabolismo da droga é hepatico e sua meia
vida é de 100 minutos ().

Demonstra-se que animais submetidos experi-
mentalmente a isquemia miocardica por ligaduras
transitérias de ramos coronarianos, quando protegi-
dos por infusdes de solu¢bes com lidocaina, prati-
camente nao apresentam arritmias quando reper-
fundidos, bem como as altera¢gdes histoquimicas
séo inexpressivas, sendo também melhor o desem-
penho do ventriculo esquerdo-13),

LEICHER et al.(13), em estudo experimental
relatam as ac¢des da lidocaina usada em cardioplegia
sanglinea. Demonstram que a licocaina:

* Induz a parada cardiaca pela inibigdo do influxo de
sodio e da despolarizagdo da membrana celular;

 Tem propriedades antiarritmicas que reduzem a
incidéncia de arritmias no periodo de reperfusao;

 Inibe o influxo celular de calcio, bem como a libe-
racdo do calcio intracelular;

 Tem acao inibidora sobre a atividade enzimatica
da fosfolipase A, o que leva a um efeito estabilizador
da membrana celular.

O uso da lidocaina em solugfes cardioplé-
gicas, isoladamente e/ou associada a eletrolitos
como potassio, magnésio e outros componentes,
tem sido freqiiente. Varios trabalhos(14-18) rela-
tam bom desempenho ventricular e menor inci-
déncia de arritmias, quando se emprega a
lidocaina como agente cardioplégico.
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DEMY et al.(19 fazem uma anélise critica do
emprego de diferentes solugbes cardioplégicas e do
empirismo, que, no entender dos autores, cerca o
assunto. Realgam o fato de que varias solugbes
cardioplégicas ndo foram adequadamente testadas
e vém sendo usadas clinicamente sem soélida base
experimental.

O objetivo deste trabalho é avaliar experimen-
talmente em cédes, uma nova proposta de
cardioplegia. Esta proposta consiste no emprego de
solugcbBes sangiliineas normotérmicas e pode ser
dividida em 2 fases: a 12 fase é chamada de inducéo,
a qual é feita através da injecdo de solucédo
sangliinea com lidocaina associada a pequena con-
centracdo de potassio, imediatamente apds o
pincamento da aorta.

A 22 fase, chamada de manutencdo, é obtida
através da injecao de sangue da linha arterial,
durante 60 segundos, sob pressdo da linha arterial,
repetidas a cada 20 minutos.

Tomou-se como tempo de estudo o intervalo de
120 minutos.

Usou-se, como comparacao, animais colocados
em perfusdo, com a mesma técnica, submetidos a
parada anoxica, sem nenhuma protecao.

E preciso frisar que, no presente trabalho, ndo
se pretendeu comparar esta técnica de cardioplegia
com nenhuma outra, e, sim, tdo somente com au-
séncia de protegdo miocardica.

Pelas suas caracteristicas, convencionou-se
chamar de parada cardiaca aerébica a esta técnica
de cardioplegia.

MATERIAL E METODO

Foram estudados 2 grupos de cédes, com peso
variando entre 20 e 25 kg. Todos animais foram
submetidos a anestesia geral e ventilagcdo por
intubacéo endotraqueal, apds o que foram operados
mediante esternotomia mediana, sendo colocados
em perfusdo extracorpérea, canulando-se a aorta
ascendente, préximo ao tronco braquiocefalico e o
atrio direito. Procurou-se manter boas condi¢cles
hemodinamicas, bem como parametros hidroe-
letroliticos, gasométricos e diurese normais. Em
todos os animais foi utilizado o oxigenador de
membranas pediatrico, os quais foram cedidos gen-
tilmente pela Braile Biomédica.

O primeiro grupo, designado néo protegido (NP),
é composto de 5 cées, 0s quais ap6s a instalacao
e estabilizacdo da perfusao extracorpérea, foram

submetidos a parada cardiaca andxica através do
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pincamento transversal da aorta ascendente, imedi-
atamente antes da sutura em bolsa através da qual
foi introduzida a canula adrtica. Entre o plano valvar
e a ping¢a, foi introduzido um cateter para a aspira-
¢do durante o pingamento. O tempo total de andxia
foi de 120 minutos ininterruptos, ndo tendo sido
tomada nenhuma medida para a protecao miocardica.
Todos os animais ndo se recuperaram, quando da
reperfusdo miocardica apés 120 minutos de
pincamento adrtico.

O segundo grupo, designado protegido (P), é
composto de 9 cédes e foi operado analogamente.
Nesse grupo, entretanto, foi utilizada a técnica de
cardioplegia apresentada por MIRANDA et al.(29), a
qual consiste numa fase dita de inducdo, onde se
produz a parada cardiaca, e na chamada fase de
manutencdo, onde o coragdo permanece parado
durante o tempo de pincamento da aorta.

A chamada indugéo é obtida pela injecdo de 100
mg de lidocaina e 2,5 mEq de potéassio, diluidos em
60 ml de sangue da linha arterial, sendo essa inje-
¢do feita através de uma derivagdo da linha arterial.
Imediatamente apds a injecdo em bolo destes 60
ml, injeta-se sangue da linha arterial durante 30
segundos. A parada cardiaca é imediata.

A fase de manutencdo consiste na injecdo re-
petida de sangue da linha arterial, durante 30 se-
gundos, de 20 em 20 minutos, ao longo de todo o
periodo de pingamento adrtico. Todos os 9 cées se
recuperaram ao término do periodo de anodxia.

Todos os cédes foram submetidos a estudos da
funcdo ventricular com a utilizacdo de ecocar-
diogramas transepicardicos com aparelho Aloka SSD
870 e transdutor de 5,0 mHZ. Os exames foram
gravados em video Panasonic AG-6200.

Os estudos ecocardiograficos foram realizados
em 3 tempos: 1° basal, imediatamente antes do
inicio da perfusdo. O 2° exame foi feito, uma hora
apdés a suspensao de perfusdo, nos cdes sobrevi-
ventes (Grupo P). O 3° exame foi feito cerca de 5
horas apds a suspensédo da perfusdo. Através des-
sas avaliag6es mediu-se a fungéo sistélica (Delta D)
e a fracdo de ejecdo (FE). Em cdes normais 0s
valores de Delta D variam de 30 a 45% e os da FE
s&0 iguais ou maiores que 0,65 (21-23),

Ao término da experimentacdo, os coracdes
dos 14 animais foram removidos para estudos
anatomopatolégicos sob microscopia Optica e
eletrénica.

Para microscopia 6ptica foram retirados frag-
mentos das paredes anterior e diafragmatica do
ventriculo esquerdo, bem como um fragmento da
parede anterior do ventriculo direito. Apés
processamento habitual, os cortes foram emblocados

em parafina. Foram produzidas seccdes de 3 a 4
micrémetros, as quais foram coradas pela
hematoxilina e eosina.

A observacdo microscopica histologica, sob
aumento de 400 vezes, abordou os seguintes as-
pectos no miocardio: 1) edema intersticial; 2) infil-
tracdo de neutrofilos; 3) infiltragdo de mononucleares;
4) congestdo, hemorragia, bandas de contragéo e
necrose com presenca de fibras homogéneas.

Todas essas variaveis foram quantificadas em
cruzes, variando de 0 a 3 cruzes, de acordo com a
seguinte padronizacéo:

1) Edema intersticial

Esta avaliacdo foi subjetiva, de tal forma que as
cruzes variaram com a maior ou menor separagéo
das fibras miocardicas.

2) Infiltracdo de neutrdfilos
0 Auséncia de infiltracdo

+ Presenca de 5 ou mais neutréfilos em até 20% dos
campos de 400 aumentos ou de menos que 5 des-
tas células em mais de 207 dos campos.

++ Presenca de 5 ou mais neutréfilos em 20 a 50%
dos campos de 400x

+++ Presenca de 5 ou mais neutréfilos em 50% ou
mais dos campos de 400x

3) Infiltracdo de mononucleares
0 Auséncia de infiltracao

+ Presenca de 10 ou mais mononucleares em até
20% dos campos de 400x ou de menos que 10
destas células em mais de 20% dos campos

++ Presenca de 10 ou mais mononucleares em 20
a 50% dos campos de 400x

+++ Presenca de 10 ou mais mononucleares em
50% ou mais dos campos de 400x.

4) Congestao, hemorragia, bandas de contracdo e
necrose com presenca de fibras homogéneas.

0 Auséncia de lesao

+ Presenca da lesdao em até 10% dos campos
histolégicos

++ Presenca da lesdo em 10 a 25% dos campos
histolégicos

+++ Presenca da lesdo em mais de 25% dos cam-
pos histoldgicos

Foi elaborado um escore para cada variavel
em cada animal, que corresponde a soma ponde-
rada dos valores de cada lamina examinada, atri-
buindo-se peso 2 a cada um dos cortes do ventriculo
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esquerdo e peso 1 ao ventriculo direito. Dessa
forma, o ventriculo esquerdo tem um peso de 4
para 1 em relagdo ao ventriculo direito, contem-
plando-se, assim, sua maior massa muscular. A
andlise e a quantificacdo foram feitas sem que o
avaliador tivesse conhecimento do grupo a que cada
cdo pertencia.

E preciso assinalar que, das alteracdes acima
descritas, tem particular importancia a necrose de
fibras miocardicas em banda de contragdo. Nao
foram feitos cortes seriados.

Para microscopia eletrénica, os fragmentos apos
recortes adequados, foram fixados em glutaraldeido
a 1%, sendo pos-fixados em tetroxido de 6smio e,
apo6s os procedimentos habituais, foram embebidos
em araldite. Se¢c6es de 60 nanbmetros foram exa-
minadas em ultramiocroscopia Philips 301. Ndo foram
feitos estudos planimétricos.

Foi realizada analise subjetiva dos fragmentos
submetidos a exame ao microscopio eletrénico. Tais
fragmentos foram retirados de diversas por¢des dos
2 ventriculos e seu namero variou de 2 a 7. Os
aumentos finais utilizados na observacao situaram-
se entre 3850 a 112000 vezes.

Avaliou-se a presenca das seguintes caracteris-
ticas ultraestruturais nas células miocardicas: inter-
rupcdo do sarcolema, dilatacdo do reticulo sarco-
plasmético, espacgos claros no sarcoplasma, aumen-
to de lipides, diminuicdo do glicogénio, alteracdes
mitocondriais tais como: tumefacdo, cristélise e
presenca de densidades amorfas. Foi avaliado, tam-
bém, a banda | alargada, desaparecimento focal de
miofilamento, bandas de contragdo e condensacédo
de cromatina na periferia dos nucleos.

Foram vistas alteracbes menores em todos
0s casos, tais como dilatacdo do reticulo
sarcoplasmatico, espacos claros no sarcoplasma,
aumento de lipides, diminui¢cdo do glicogénio, alte-
racdes mitocondriais tais como: tumefacéo,
cristolise e presenca de densidades amorfas. Foi
avaliado, também, a banda alargada, desapare-
cimento focal de miofilamentos, bandas de con-
tracdo e condensacdo de cromatina na periferia
dos ndacleos.

Foram vistas alteragces menores em todos os
casos, tais como dilatacdo do reticulo sarcoplas-
matico, certo grau de tumefacdo mitocondrial bem
como retificacdo e destruicdo das cristas desta
organela.

A quantidade de lipides e, mais ainda de
glicogénio foi pouco valorizada por sua avaliacdo
ser muito subjetiva.

De acordo com o exposto, os casos foram consi-
derados como de alteragdes leves (L), moderados
(M) e graves (G) (Tabela 1).

Registre-se que essa classificagcdo tomou em
consideracdo apenas a existéncia ou ndo das
alteracbes, sem quantifica-las. Assim sendo,
casos com alteragdes mais difusas podem estar
igualados a outros em que as alteragdes eram
mais focais.

Para facilitar a exposi¢do, convencionou-se
reunir valores préximos de escores, agrupando-se
resultados relativamente semelhantes; assim é que
guando a variagcdo foi de 1 a 5, a alteracdo foi
designada como leve (L).

Quando a variacgédo for de 6 a 9, a alteracdo sera
designada como moderada (M).

TABELA 1

ALTERA(}()ES ENCONTRADAS A ULTRAMICROSCOPIA
Protecéo NP P P NP P NP NP NP P P P P P P
miocérdia
Céo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Densidasde amorfas S S S S S S S
mitocondriais
Espacos claros S S S S S S
sarcoplasmaticos
Banda | muito S S S S S S S
evidente
Desaparecimento S S S S S S
focal de
miofilamentos
Bandas de S S S
contracao
Condensacéao de S S S S
cromatinana
periferia do nlcleo
Avaliacéo Geral M L G G L M G G L M M L M G

A esquerda observam-se as variaveis analisadas a ultramicroscopia e & direita os resultados obtidos nos diferentes animais. S=
Presenca da alteragdo em questéo; L = Leve alteracdo; M = Moderada alteragédo; G = Grave alteragéo.
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Quando o escore for igual ou superior a 10, a
alteracdo sera designada como severa.

N&o havendo alteragbes, a representagcdo sera
A - ausente.

E preciso assinalar que, das alteraces acima
descritas, tem particular importancia a necrose de
fibras miocéardicas em banda de contracéo.

A analise estatistica foi feita pela aplicagdo do
teste exato de Fisher.

RESULTADOS

A analise dos parametros funcionais avaliados
pela ecocardiografia transepicardica mostrou que os
14 animais apresentavam valores normais nas
medidas tomadas antes da instalacao da circulacéo
extracorpérea.

Todos os cdes que ndo receberam cardioplegia
nao se recuperaram apos 120 minutos de parada
anodxica, apresentando quadro tipo “stone heart”
quando do restabelecimento da circulacao
coronariana, vindo a falecer.

Os 9 animais que receberam protecéo
miocardica recuperaram prontamente os bati-
mentos cardiacos quando da reperfusdo com
condic6es hemodinamicas satisfatérias, o que
possibilitou a interrupcdo da perfusdo sem pro-
blemas. Nesse grupo de 9 animais foram realiza-
das novas medidas da fracdo de ejecdo e delta
D, respectivamente 1 e 5 horas ap6s a suspen-
sao da perfusdo extracorpérea.

Nas medidas tomadas 60 minutos apos a
reperfuséo, verificamos que a fracdo de ejecédo (FE
2) apresentava alteracdes moderadas em 5 animais,
sendo que 1 cao apresentava FE2 normal. Um animal
apresentava alteracdes severas e em 2 caes encon-
trou-se discreta alteracdo da fracdo de ejecdo.

Em relacdo as medidas de delta D, 1 cdo apre-
sentava alteracdo severa, 2 cdes apresentavam al-
teracdes discretas. Esses 3 animais sao 0s mesmos
que apresentavam fracdes de ejecdo com alteracBes
severa e discreta. Em um dos 5 animais com fra¢g6es
de ejecdo moderadamente alteradas, verificou-se ser
o valor de delta D normal. Nos 4 restantes, havia
também alteracdes moderadas de delta D.

As medidas feitas 5 horas apés o reinicio da
perfusdo miocardica mostraram que 7 cées
readquiriram valores normais para a fracao de ejegéo
e delta D (Tabela 2).

Foi realizada uma tabela de freqiiéncias cruza-
das (Tabela 3) a qual mostrou que 66,67% dos cées
encontravam-se com alteracbes moderadas e/ou
severas ha segunda avaliacdo. Concomitantemente,
33,33% dos caes encontravam-se nas categorias
normal ou discreta; 55,56% dos animais apresenta-
vam alteragcdes moderadas e/ou severas de delta D
no mesmo momento, sendo que 44,44% apresen-
tavam valores normais ou discretamente alterados.

Conforme se vé na Tabela 3, 7 animais readquirem
performance normal na terceira avaliagdo, sendo que
apenas 2 mantiveram alteracdes discretas. Assinale-se
que esses 2 Ultimos animais apresentaram valores
moderadamente alterados na segunda avaliagdo, ten-
do tido melhora funcional na ultima avaliagdo, quando
melhoraram para discretamente alterados.

TABELA 2

VALORES DOS PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS OBTIDOS NO GRUPO 2, NOS 3 MOMENTOS DA EXPERIENCIA (1,2 E 3)

Grupo Céon°. FE1 AD1%
NP 1 N N
P 2 N N
P 3 N N
NP 4 N N
B 5 N N
NP 6 N N
NP 7 N N
NP 8 N N
P 9 N N
P 10 N N
B 11 N N
P 12 N N
P 13 N N
P 14 N N

FE2 AD2% FE3 AD3%
M M N N
N N N N
M M D D
M M N N
M N D D
M M N N
S S N N
D D N N
D D N N

NP = cées ndo protegidos. P = cdes que receberam protecdo miocardica com cardioplegia. FE=fracdo de ejecdo. Vé- se que todos
0s 14 animais tinham parametros iniciais normais(N). D= alteracao discreta. M= alteracdo moderada. S= alteragéo severa.
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TABELA 3

FREQUENCIA CRUZADAS AVALIANDO-SE AS VARIA-
COES DOS VALORES DA FRAGAO DE EJECAO (FE) E
DELTA D OCORRIDAS NAS MEDIDAS TOMADAS CERCA
DE UMA HORA APOS O RESTABELECIMENTO DOS
BATIMENTOS CARDIACOS NOS CAES DO GRUPO 2

FE2 FE3
% N ou D Total
NouD 3 3
33.33 33.33
Mou S 6 6
66.67 66.67
Total 9 9
100.00 100.00
D2 D3
% N ou D Total
N ou D 4 4
44.44 44.44
Mou S 5 5
55.56 55.56
Total 9 9
100.00 100.00

Observa-se que 66,67% apresentavam alterag6es moderadas
e/ou severas de FE nesta avaliacdo; 55,56% dos animais
apresetavam alteragdes moderadas e/ou severas de delta D
no mesmo momento.

Do ponto de vista da avaliagdo ecocardiogréfica,
os resultados demonstram claramente um decrésci-
mo de funcdo na primeira hora ap6s a reperfuséo,
que praticamente desaparece 5 horas apds, haven-
do a obtencdo de valores normais para a fracdo de
ejecdo e delta D.

Em todo o periodo pds circulagéo extracorpérea
os cdes foram mantidos anestesiados e em boas
condigBes metabdlicas e de ventilagéo.

Na avaliacdo anatomopatolégica & microscopia
Optica tem particular importancia, devido a maior
especificidade a presenca de bandas de contracao
e a necrose de fibras homogéneas. A Tabela 4
apresenta os valores dos escores obtidos para as
diferentes varidveis estudadas. A Tabela 5 mostra
os valores do escores agrupados conforme exposto
no método.

Verificamos que, no grupo de caes nao prote-
gidos (NP), em relacdo as bandas de contragéo,
foram encontradas alteracfes severas em 3 cdes
e moderadas em 2. Ja no grupo protegido, 7 ani-
mais ndo apresentavam essa alteracdo, sendo que
em 2 essa alteragdo foi considerada discreta (Figu-
ras 1 a 3). Em relagdo a necrose de fibras homo-
géneas, no grupo NP, 1 cdo apresentava alteracao
severa. Dois animais apresentavam alteragdo dis-
creta, sendo ausente nos 2 restantes.

No grupo protegido, ocorreram altera¢des dis-
cretas dessa variavel em 5 animais, severa em 1 e
ausente nos 3 restantes.
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Fig. 1 — Fotomicrografiado miocardio normal. Coloragao hematoxilina
e osina. Aumento original 16x.

Fig. 2 — Fotomicrografia do miocardio observando-se necrose em
bandas de contragdo. H-E, 16x. Observa-se que as células
necréticas tém faixas bem escuras, relativamente espessa,
entremeadas com zonas claras, ainda mais grossas, toman-
do um aspecto semelhante auma exacerbagéo da estriacao.

Fig. 3 — Fotomicrografia do miocardio observando-se necrose com
fiboras homogéneas. Observa-se que as fibras necréticas
perdem parte das estriagdes, ficando mais homogéneas e
mais eosinofilicas (mais escuras nafoto). Coloragdo hematoxilina-
eosina. Aumento original 40x.
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TABELA 4
VALORES OBTIDOS PARA OS ESCORES DAS VARIAVEIS ESTUDAS "A MICROSCOPIA DE LUZ

Grupo Céo Edema Congestao Hemorragia Bandade Necrose- Infiltracéo Onfiltragao por
Contragao fibras por mononucleares
Homogéneas neutréfilos
A PVDS APVDS APVDS APVDS APVDS APV S AP VD S
NP 1 11 2 6 01 02 00O O O 33 11300 0 O0O0OZ2 0 4 1 3 0 6
P 2 21 1 7 00 00 OO OO OO OOTZ11O0T1 3 00 0 0 00O 0 O
B 3 11 1 5 00 0O OO O O OO0OUO0OOO0OO0OTUOTG OZ11T1 0 4 2 2 0 8
NP 4 10 0 211 15 01 2 4 33 2143 2 3 1311 1 5 3 3 2 14
B 5 11 2 6 12 17 00 0O O OO0OO0OOT1I10 400 0 0 0 1 0o 2
NP 6 11 1 51013 20 15 03 06 00 0 011 0 4 2 3 1 11
NP 7 11 1 5 00 0O OO OO 32 212211 1 500 0 0 1 0 0o 2
NP 8 111 500 11 00 2 2 0317 00 2 2 00 0 0 0 3 0 6
B 9 00 0 011 15100 2 0O0OOO0ODUO0ODO0OTUO0OTUO0OSO0ODO0OTUO0O O 0O 0 O
P 10 10 1 301 13 00 0 0O OOOOOOZ2 2060 2 2 00O 2 2
B 11 00 1 102 15 00O0O0O0O0OO0OLT11T111 1500 0 0 2 2 2 10
P 12 00 o 010 02 200 410 02 2 2 21000 0 0 3 3 2 14
B 13 00 0 00O 1120011 1 00 0O0OOO0OTO0OO0OO0OZ3O0 6 1 2 1 7
P 14 001100 00 00 11 00 0O0O0OT10 210 0 2 13 3 11

Nota-se que cada grandeza tem 3 valores, a saber: A= intensidade de alteragdo ou nimero de cruzes no corte histoldgico
correspondente a parede anterior do ventriculo esquerdo; P= intensidade de alteragdo em nimero de cruzes no corte histolégico
correspondente a parede posterior do VE; VD= intensidade de alterac&o ou nimero de cruzes no corte histologico correspondente
ao ventriculo direito (VD). O nimero em negrito é o escore (S) obtido pela soméatica de: 2xA + 2xP + 1xVD; Cées protegidos pela
cardiologia; NP = Cées protegidos.

TABELAS
ALTERACOES ENCONTRADAS A MICROSCOPIA OPTICA

Grupo Cao Edema Congestao Hemorragia Bandade Necrose- Infiltracao Onfiltragcéo por

n° Contragao fibras por mononucleares

Homogéneas neutréfilos

NP 1 M D A S A D M
P 2 M A A A D A A
P 3 D A A A A D M
NP 4 D D D S S D S
P 5 M M A A D A A
NP 6 D D D M A D S
NP 7 D A A S D A D
NP 8 D D D M D A M
P 9 A D D A A A A
P 10 D D A A D D D
P 11 D D A D D A S
P 12 A D D D S A S
P 13 A D D A A M M
P 14 D A D A D D S

Valores das alteragBes encontradas a microcospia 6ptica, agrupando-se os valores dos escores das diferentes grandezas
apresentados na tabela 4, de acordo como exposto na metodologia. A= ausente; D= discreta; M= moderada; S=- severa.

O teste exato de Fisher mostrou diferenca alta- sarcoplasmatico, certo grau de tumefacao
mente significativa entre os grupos NP e P, no que mitocondrial, bem como retificacdo e destruicéo
se refere as bandas de contragdo (p = 0,0005). das cristas dessa organela.

As demais variaveis estudadas mostraram clara
tendéncia a alteragdes mais intensas no grupo néao
protegido, embora ndo tenha havido significancia

Em relagdo aos resultados obtidos na micros-
copia eletrénica dentro da padronizagédo de escores
que foi seguida, verificamos que, no grupo NP, 60%

estatistica. dos animais apresentavam alteracdes graves, as
Foram vistas alteracdes menores em todos guais foram encontradas em 22,22% do grupo pro-
0s casos, tais como dilatacdo do reticulo tegido (Tabela 1).
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Alteragcdes moderadas foram encontradas em
40% do grupo nao protegido e em 33,33% do grupo
protegido.

Ja no grupo protegido pela cardioplegia, 44,44%
apresentavam altera¢des consideradas leves.

Estes resultados sinalizam fortemente para maior
severidade de lesBGes ultramicroscopicas no grupo
nao protegido (Figuras 4 e 5 e Tabela 1).

el U GNP > »

Fig. 4 — Ultramicrografia de miocéardio necrético. Aumento original
2000x. Observa-se area com bandas de contragdo. As
miofilamentos tem extensas faixas claras entremeadas com
zonas em que os microfilamentos estéo agrupados. Compa-
rar com as miofibrilas ao alto com aspecto normal.

a‘ t. e T A XA
DAY L e
Fig. 5 — Ultramicrografia mostrando mitocondrias com densidade amorfas
(grumos endurecidos). H& também perdas das cristas em
algumas delas. Aumento original 1000x.

COMENTARIOS

Corag6es de cées, quando operados com perfusdo
extracorpérea e submetidos a parada cardiaca andxica
por pincamento transversal da aorta ascendente, apre-
sentam repercussdes funcionais e anatomopatolégicas
quando da reperfusdo, de intensidades variaveis e
proporcionais ao tempo de isquemia.
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DALLAN®4), em nosso meio, estudou o assunto
em tese de doutoramento apresentada a FMUSP,
em 1986. Demonstrou que cdes submetidos a 60
minutos de parada cardiaca e reperfundidos poste-
riormente apresentavam intensas repercussdes fun-
cionais, com significativa queda da presséo arterial,
elevacdo da presséo capilar pulmonar e acentuada
queda do débito cardiaco. Nesses animais, 0s es-
tudos anatomopatolégicos realizados também de-
monstravam acentuadas alteracdes representativas
de graus variaveis de necrose miocardica.

Neste trabalho, demonstramos que, no grupo
controle submetido a parada cardiaca por 120 mi-
nutos, os efeitos deletérios da isquemia foram téo
intensos que nenhum cédo sobreviveu. Os estudos
anatomopatoldgicos revelaram alteracdes intensas
compativeis com necrose miocardica.

Os animais protegidos com a técnica de
cardioplegia aqui apresentada mostraram diferen-
¢as marcantes com o grupo controle. Assim é que,
em primeiro lugar, ndo houve O6bitos em nenhum
desses cdes. Em segundo lugar, a fungdo cardiaca
apresentou uma reducédo de cerca de 30% apos a
primeira hora de reperfuséo, vindo a normalizar-se
cerca de 5 horas apés a reinstalacdo da circulacao
coronariana.

Estes fatos marcantes foram obtidos & custa da
acdo protetora da lidocaina, a qual ja havia sido
demonstrada por vérios trabalhos (47),

ZHOU et al. ® estudaram a acéo protetora da
lidocaina sobre o sistema nervoso central em caes
submetidos a parada circulatéria total, submetidos
a perfusd@o extracorpdrea com canulacdo pela arté-
ria femoral direita e drenagem venosa pela veia
jugular externa direita. Mantiveram o torax fechado
e utilizaram resfriamento de superficie para baixar
a temperatura a 20°C. A essa temperatura, realiza-
ram parada circulatéria total por 90 minutos. Os
animais foram divididos em 2 grupos: grupo controle
e grupo no qual injetaram lidocaina na dose de 4mg/
kg cerca de 2 minutos antes da parada circulatdria
e 2 mg/kg por ocasidao do restabelecimento da
circulacado e do reaquecimento. As avaliacBes neu-
rolégicas realizadas no pés-operatério revelaram
desempenho muito melhor no grupo em que se
associou a lidocaina. Os animais foram sacrificados
apo6s 8 dias, sendo que os estudos anatomopa-
tolégicos revelaram alteragbes muito mais intensas
nos cées nao protegidos pela lidocaina. Os autores
nao referem @bitos nos 2 grupos, o que nos leva a
inferir que o coracdo tolerou bem 90 minutos de
parada circulatéria a 20°C, diferentemente do que
ocorre em condi¢bes de normotermia, como ja de-
monstrado por DALLAN (24 e neste trabalho, com 60
e 120 minutos de anOxia, respectivamente.
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Outro dado interessante sdo as dosagens de
lidocaina utilizada. Para um cao de 25 kg, peso
médio da maioria dos caes usados neste experi-
mento, equivaleria a dizer uma infusdo de 150 mg
de lidocaina em 90 minutos. Neste trabalho, uti-
lizamos apenas cerca de 4mg/kg de peso como
dose Unica.

SUNAMORI et al. ® estudaram experimental-
mente em cdes as ac¢lBes de diferentes solugdes
cardioplégicas: magnésio e lidocaina, potassio e
magnésio e apenas potassio. Usaram solugdes
cristaléides e perfuséo extracorpérea com hipotermia
a 20°C. Submeteram os animais a periodos de
isquemia de 60 e 120 minutos, tendo dois grupos
controles e um terceiro grupo no qual realizaram
apenas toracotomia.

Analogamente ao que ocorreu no trabalho de
ZHOU et al.®, os cédes submetidos a periodos de
anoOxia de 60 e 120 minutos sobreviveram. Entre-
tanto, os estudos de funcdo mitocondrial relata-
dos demonstram lesdes nas isquemias mais pro-
longadas. Os grupos que utilizaram solucdes
cardioplégicas e foram submetidos a isquemias
durante 60 minutos nao apresentaram grandes
diferencas quanto aos parametros estudados. En-
tretanto, com 120 minutos de isquemia, a solu-
¢do com magnésio e lidocaina apresentou um
efeito protetor bastante significativo quando com-
parada as demais. Os autores chamam a aten-
¢do para o fato de que a hipotermia a 20°C, por
si s6, protege efetivamente o miocardio quando
a isquemia ndo ultrapassa 60 minutos. Embora
feito com hipotermia acentuada, os resultados
aqui obtidos confirmam os de DALLAN (24 e
guardam alguma relacdo com os resultados de
nosso trabalho.

SUNAMORI et al. (1) estudaram, em 1982,
comparativamente, os efeitos protetores de solu-
¢Oes cardioplégicas, em cédes submetidos a parada
cardiaca por periodos de 120 minutos. Analisaram
solugdo com potassio, insulina e glicose e solucao
com magnésio e lidocaina. Avaliaram a fungao
cardiaca apds 60 minutos de perfusdo, bem como
a ultraestrutura do miocérdio.

Demonstraram que, no grupo que foi protegi-
do com solucgéo cardioplégica & base de magnésio
e lidocaina, o desempenho funcional do ventriculo
esquerdo foi praticamente normal aos 60 minutos
de reperfusdo. Entretanto, ap6s 120 minutos de
isqguemia sob hipotermia, o efeito protetor da
cardioplegia com lidocaina foi evidente. No nosso
material, verificamos que, na primeira hora apos
a reperfusdo, houve uma queda de cerca de 30%
na funcdo ventricular, a qual retorna aos valores
normais iniciais ap6s 5 horas. Tal diferenca, tal-
vez possa ser explicada pela diferenca de

metodologia utilizada.

Os estudos bioquimicos e ultramicroscépicos
do trabalho de SUNAMORI et al.(*}) mostram tam-
bém a superioridade da solugcdo de magnésio e
lidocaina.

Os autores chamam a atencdo para as acdes
da lidocaina. Essa substancia inibe o efluxo de po-
tdssio das mitocondrias e inibe o influxo de sdédio,
com efeito discreto sobre afluxo de célcio através
das membranas do sarcolema durante os potenciais
de acéo.

KYO et al. 12 estudaram também o uso de
solugBes cardioplégicas com lidocaina normoca-
Iémicas e hipercalémicas. Utilizaram caes nos quais
foram injetadas as solu¢gBes sob hipotermia de
28°C e fizeram estudos hemodinamicos,
enzimaticos e morfolégicos. Constataram que, no
grupo em que se usou cardioplegia com lidocaina
e baixas concentragdes de potassio, os resultados
foram significativamente superiores.

Em nosso material, os 100mg de lidocaina
foram associados a 2,5 m/Eq de potassio. As
demais infusBes feitas a cada 20 minutos veicu-
laram apenas sangue oxigenado sob presséao
sistémica. Essa baixa concentragdo de potassio
injetada na primeira infusdo talvez tenha colabo-
rado com os bons resultados obtidos. N&do houve,
em nenhum momento de todos os experimentos,
variacdo significativa das concentracfes de po-
tassio sangliineo, as quais foram mantidas no
limite superior da normalidade. As reinfusdes, ao
se veicular sangue da linha arterial, contribuiram
para o que se chama na literatura de parada
aerobica.

Pelo exposto, entendemos que o método de
cardioplegia utilizado foi eficiente na protecdo do
miocardio.

CONCLUSOES

a) Caes colocados em perfusdo normotérmica e
submetidos a parada cardiaca ano6xica por 120
minutos, quando reperfundidos, apresentam o
quadro de “stone heart”, ndo recuperando os
batimentos. Os estudos anatomopatolégicos a
microscopia de luz e a ultramicroscopia revelam
danos celulares intensos, compativeis com
necrose celular.

b) O uso de cardioplegia sangiiinea normo-
térmica, fazendo-se a indugédo com a infuséo
de 100 mg de lidocaina e 2,5 mEq de potassio
e sangue arterial, provoca parada cardiaca
imediata.
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c) A manutencdo da parada cardiaca é obtida
com inje¢cdes repetidas a cada 20 minutos de
sangue proveniente da linha arterial do circuito
de perfusédo, durante 30 segundos.

d) Verificamos queda da fun¢ao contréatil de cerca de
30% na primeira hora ap6s a reperfusdo coronariana.

e) Todos os animais apresentaram funcéo
contratil normal, quando estudados novamente
cerca de 5 horas apés a reperfuséo.

f) No grupo de cées protegidos pelo método de
cardioplegia em estudo, as alteracdes anatomopa-
tolégicas, a microscopia 6ptica e ultrami-
croscopia, encontradas ap6s o sacrificio dos ani-
mais, foram inexpressivas.

g) A cardioplegia proposta € um método efi-
ciente de protegcdo miocéardica, tanto do ponto
de vista funcional como sob a analise
morfolégica.
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Dias A R, Gutierrez P S, Higuchi M L, Lourencédo R, Miranda E, Santos B, Abduch M C D, Dias R
R, Stolf N A G, Oliveira S A — Experimental study of the protection provided by a cardioplegic
solution of lidocaine and potassium in dogs. Rev Bras Cir Cardiovasc 2002; 17(1): 79-89.

ABSTRACT: Introduction: The action of a cardioplegic solutions with lidocaine and potassium. Was

studied experimentally in dogs.

Material and Methods: Fourteen dogs, divided en two groups, were operated.
The group 1 was composed of 5 dogs, who were submitted to 120 minutes of myocardial anoxia, through
cross clamping of the ascending aorta under cardiopulmonary bypass, without any myocardial protection.
The group 2 were treated in the same way, but received cardioplegic protection. The technique of cardioplegia
consisted of two phases: a) Induction phase the induction was achieved by the injection of 100mg of
lidocain and 2.5 mEq of potassium, diluted in 60 ml of blood from the arterial line. This first injection
was in bolus. After this, blood was injected from the arterial line during 30 seconds. The heart immediately
had an arrest. b)The second phase was called maintaining phase. This phase consisted of repeated
injections of blood from the arterial line, during 30 seconds each, and repeated every 20 minutes during

the ischemic period.

Results: All animals of this protected group survived after the release of the cross clamping of
the aorta and all the dogs of the non protected group died after the end of the ischemic time. Echocardiographic
evaluation were performed in 3 different moments of the experiment. The first was control, before
cardiopulmonary bypass and the measures of delta D and ejection fraction were normal in all animals.
The second was done about one hour after the reperfusion, in the group 2 animals. This measurement
showed a decrease of 30% when compared with the control values. The third echocardiographic evaluation
was done 5 hours after the end of the perfusion and showed a restoring to normal values in all 9 dogs
of the group 2 dogs. All 14 hearts were studied with optical and electronic morphological exams. The
group 1 dogs showed intense myocardial damage, while the group 2 animals showed inexpressive

morphological findings.

Conclusion: It was concluded that the cardioplegia technique utilized in group 2 animals was effective
in myocardial protection action, with good echocardiographic performance after perfusion and almost no
morphological alterations in anatomopathological studies.

DESCRIPTORS: Cardioplegic sulutions. Lidocaine, therapeutic use. Potassium, use.
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