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Resumo

Objetivo: Avaliar aeficaciadaprotecdo miocardicaobtida
com o acréscimo da lidocaina a solucdo sangiinea
hiper calémica normotérmica.

Método: Foram estudados 26 caes, divididosem doisgrupos
de dez animais e um grupo de seis, de forma aleatéria,
conforme a solucéo cardioplégica deinducéo quereceberam.
O grupo | recebeu a solugdo composta por lidocaina 5mg/kg,
cloreto de potassio 41,6mEq/l em 180ml| de sangue
normotérmico. O grupo Il recebeu a solucdo anterior sem
lidocaina e o grupo |11 recebeu somente os 180ml de sangue.
A solugdo de manutencgdo foi a mesma para os 3 grupos
composta por 120ml de sangue normotérmico, reinfundidos
a cada 20min. Os animais foram submetidos a circulacao
extracorpoérea, a duas horas de isquemia miocardica e trés
horasdereperfusio. Foram avaliadosmortalidade oper atéria,
dosagens seriadas de troponinal l, creatina quinase e lactado,
débito cardiaco, fracdo de gjecédo e fracdo de area das
mitocondrias. A andlise estatistica foi através dostestes exato
de Fisher e a analise de variancia de duplo fator
complementada com o teste de Bonferroni.

Resultado: O grupo | apresentou menor mortalidade
(p=0,08), menor liberacdo da creatina quinase (p<0,05) e
menor comprometimento mitocondrial (p=0,036). N&o houve
diferenca entre os grupos quanto a liberagéo de troponinal,
lactato e avaliacdo hemodinamica.

Conclusdo: Pode-seconcluir quealidocaina conferiu efeito
protetor adicional ao miocérdio isquémico e que 0s animais
dos grupos | e Il apresentaram alteracdes significativas,
sugestivasdedano celular, com repercussdes funcionais, para
todos os par ametros avaliados no decorrer do tempo.

Descritores. Protecdo miocardica. Solugdo cardioplégica.
Lidocaina.
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Abstract

Objective: The purpose of this research isto evaluate the
efficacy of the lidocaine in myocardial protection with
normother mic antegrade blood car dioplegia.

Method: Twenty six dogs were studied divided at random
into two groups of ten and one group of six, depending on
which cardioplegic solution they had received. Group |
received a cardioplegic solution induction of lidocaine 5mg/
kg, 41,6mEg/l of KCI and 180ml of nor mother mic blood. Group
Il received the same solution except for the lidocaine and
group I11 received only 180ml of blood. Every 20min 120ml of
normothermic blood was reinfused. All dogs underwent
cardiopulmonary bypass, two hours of myocardial ischemia
and three hours of reperfusion. These dogs were evaluated
through operative mortality, myocardial enzymes such as
cardiac troponin | and creatine kinase, lactate production,
hemodynamic performance measured by ejection fraction
and cardiac output, and morphometrics mitochondrial
ultrastructural changes. Statistical analysis tests used to
compar e the results were the Fisher exact test and the two-
way Anova.

Results: The results have shown that the animals from
group | in comparison to those of group I1, had no mortality
(p=0,08), alower production of creatinekinase (p<0,05), |lower
mitochondrial ultrastructural changes (p=0,036) and had no
difference with cardiac troponin | production, lactate
production and hemodynamic performance.

Conclusions: In conclusion it can be said that lidocaine
offered an additional protection to the ischemic myocardial
during cardiopulmonary bypassand that animalsfrom groups
I and 11, with time, showed significant changes, compatible
with cellular damage, for all the subjects evaluated.

Descriptors: Myocar dial protection. Cardioplegic solution.
Lidocaine.
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INTRODUCAO

A lidocaina é farmaco anti-arritmico classe |1-B com
capacidade de atuacao diretanacondutanciatransmembrana
decétions, principa mente do sddio, do potéssio edo célcio.
Suameiavidaéde 100mint.

A lidocaina apresenta capacidade de atuacdo direta no
potencial deacdo (PA) dasfibrasdo sistemaHiss-Purkinjee
dos midcitos, ou sgja, atua diretamente sobre a atividade
elétrica e mecéanica do coracdo; através do bloqueio dos
canais de sddio, bloqueando a fase zero do PA (ou fase da
despolarizagdo rapida) e através da lentificacéo da
repolarizagdo damembranacelular reduzindo aascensdo da
despolarizagdo normal dafase 4. Promove aindaainibicédo
do transporte de cé cio pelamembranamitocondrial, assim
como sua liberagdo pelo reticulo sarcoplasmatico (etapa
inicial do evento intracelular da contragdo muscular pelo
processo actina-miosina)t2.

Com o objetivo de seevitar adisfuncdo ventricular pos-
operatéria, diversas solugdes cardioplégicas foram
propostas®#, visando a protecdo celular® do miocérdio
durante o periodo deisguemiaintra-operatorio.

Toda célula, quando submetida a um determinado
estimul o, apresenta mecani smos especificos de adaptacéo,
diretamente relacionados a natureza e intensidade do
estimul o®. Conforme o periodo deisguemia, variaograuea
reversibilidade da lesdo celular imposta. Uma vez
restabel ecidaa perfusdo miocardica, algumas vezes, apesar
da manutencdo da viabilidade celular do midcito, a
recuperacéo da fungdo contrétil e metabdlica pode néo ser
imediatae nem compl eta’°.

Afim de se evitar os fendmenos del etérios da agressdo
isquémica durante a cirurgia cardiovascular, elaborou-se
ensaio experimental com lidocaina, com o objetivo deavaliar
a sua influéncia em solucéo cardioplégica sanguinea
hipercal émicanormotérmica

METODO

Foram estudados 26 cées, com pesos que variaram entre
20 e 25kg, sem ragas especificas, operados no periodo de
fevereiro anovembro de 2000. Os animaisforam obtidos no
Biotério do Centro de Controle de Animaisda Prefeiturado
Municipio de S&o Paulo e manipulados em laboratério
respeitando as diretrizes da National Institute of Health
(USA) descritas no “Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals’.

Esses animais foram divididos em 2 grupos de 10 e um
terceiro grupo de 6, conforme a solucdo cardioplégica de
indugdo que receberam.

O grupo | recebeu asolugéo deinducdo A, ogrupoll, a
solugéo B eo grupo 111, asolugéo C.

A solucdo A foi composta por 180ml de sangue
normotérmico, 7,5mEq de cloreto de potassio (concentragao
de 41,6mEq/l) e lidocaina na dose de 5mg/kg do peso
corp6reo do animal.

A solucdo B foi composta por 180ml de sangue
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normotérmico e 7,5mEq de cloreto de potassio (concentracdo
de41,6mEg/).

A solugdo C constavade 180ml de sangue normotérmico.

A solucdo de manutencéo foi semelhante para os 3
grupos e composta por 120ml de sangue normotérmico.

A distribuic&o das solugdes cardiopl égicas nos animais
foi feitadeformaal eatdria

Procedimento CirGrgico

Osanimaisforam submetidos aanestesiageral com30a
35mg/kg de pentobarbital e 4mg de pancurdnio.

Os cées foram submetidos a esternotomia mediana
longitudinal, & CEC em normotermia, a duas horas de
isquemiamiocardica, ainfusdo das sol ugdes cardiopl égicas
A, B ou C, por 90seg e as reinfusdes seriadas de sangue
normotérmico acada 20min, por 60seg. Apos esse periodo
de duas horas de isquemia, os animais foram observados
durante as trés horas de reperfusdo que se seguiram, apos
asquais, foram sacrificados.

AvaliacdoIntra-Operatéria

Realizadaapartir dadosagem laboratorial datroponina
I, da creatina quinase (CK) e do lactato, colhidos do seio
corondrio; da avaliagdo da fungdo ventricular esquerda
realizadaatravés daecocardiografiaepicérdicaedaafericdo
das medidas hemodinamicas obtidas por cateter de Swan
Ganz e do estudo quantitativo das mitocéndrias
(morfometria) amicroscopiad etrnica, em amostras col hidas
do apice do ventriculo esquerdo (figura 1).

Fig. 1 - Imagem de uma micrografia eletrénica de um fragmento
demiocéardio obtido do &pice do ventricul o esquerdo comaumento
de 23.100 vezes, com a aplicagéo do sistema teste utilizado.
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Asamostrasforam colhidasnostempos 1, 2, 3e4, sendo
estes periodos respectivamente imediatamente anterior a
isquemia miocardica; apds duas horas de isquemia; apds
uma hora e apos trés horas de reperfusio.

AndliseEstatistica

A existéncia de diferenca entre os valores encontrados
foi analisada através dos testes exato de Fisher para
mortalidade operatdriae andlise de varidnciade dupl o fator
complementadacom oteste de Bonferroni paraas avaliagles
enzimaticas, metabdlica, dafuncdo do ventricul o esquerdo
edamorfometriadas mitocondrias.

RESULTADOS

Os animais do grupo | ndo apresentaram mortalidade,
porém adiferencade resultados com o grupo Il ndo atingiu
significncia estatistica. No grupo Il nenhum animal
sobreviveu ao experimento (Tabelal).

Tabelal. Mortalidade operatdriados animais, em nlimeros absol utos
e em porcentagem, paraos grupos |, |1 e lll, apds serem
submetidos em CEC, a duas horas de isquemia e trés

horas de reperfusio.
Mortalidade Total
Grupo | 0 0%
Grupo Il 4 40%
Grupo I11 6 100%

Teste Estatistico - Teste Exato de Fisher Grupo | x Grupo Il -
p = 0,08

A avaliacdo davariac8o enziméticaatravés dadosagem
seriadadatroponinal demonstrou que ndo houvediferenca
significativaentre osgrupos| ell até o tempo 3 (Tabela2).

Tabela2. Val ores médios com seus respectivos desvios-padréo, da
troponinal, expressos em ng/ml, nos animaisdos grupos
I, 1l elll, submetidos em CEC, aduas horasdeisquemia

e trés horas de reperfusdo.

Troponina | Grupo | Grupo Il Grupo |11
Tempo 1 272 £+3,78 133 +1,04 1,24+0,79
Tempo 2 25 +£237 122 +044 2,73+1,77
Tempo 3 9,73 +£6,18 13,56 + 9,61 71,13 + 59,93
Tempo 4 17,44 + 8,87 35,28 + 31,8

Teste Edtatistico - Andlise de Variancia de Duplo Fator
Grupo | x Grupo Il - Tempo — p = 0,0001
Tratamento—p =0,7708 - Tempo1l-p>0,05
Tempo2-p>0,05 - Tempo3-p>0,05

Porém emrelacdo aCK houveumatendénciaadiferenca
entreosgrupos| ell, com menor liberag8o enziméticapara
ogrupo |, sendo esta, significativano tempo 3 (Tabela 3).

Tabela 3. Val ores médios com seus respectivos desvios-padrdo da
CK, expressosem U/I, nosanimaisdosgruposl, Il elll,
submetidos em CEC, a duas horas de isquemia e trés

horas de reperfusdo.
CK Grupo | Grupo Il Grupo 111
Tempo 1 137+79,87 116 +50,17 1135 + 30,55
Tempo 2 2989+ 148,99 359+ 10592 419 + 250,14

Tempo 3 538,7 + 192,72 837,9 + 487,15 2482,17 + 1330,1
Tempo 4 750,8 + 266,2 933,8 + 330,87

Teste Edtatistico - Andlise de Variancia de Duplo Fator
Grupo | x Grupo Il - Tempo — p < 0,0001
Tratamento —p = 0,0661 - Tempo1l-p>0,05
Tempo2-p>0,05 - Tempo3-p<0,05

A avaliacdo metabdlica através da dosagem seriada do
lactato (Tabela4), aavdiacdo dafuncdo do ventriculo esquerdo,
através das medidas do débito cardiaco com cateter de Swan
Ganz (Tabela 5) e da quantificacdo da fracdo de gecdo pela
ecocardiografiaepicérdica(Tabea6) ndo demongtrou diferenca
de comportamento entre os grupos | ell.

Tabela4. Va ores médios com seus respectivos desvios-padréo do
lactato, expressosem mg/dl, nosanimaisdosgruposl, 1
e lll, submetidos em CEC, a duas horas de isquemia e

trés horas de reperfusdo.
Lactato Grupo | Grupo Il Grupo |11
Tempo 1 4139+17,69 3769+1622 36,87%7,73
Tempo 2 90,72+ 21,47 992 +20,78 108,55+ 28,71
Tempo 3 51,65+2858 51,81+77,82 60,55+ 27,48
Tempo4  57,25+3803 4582+ 2334

Teste Estatistico - Andlise de Variancia de Duplo Fator
Grupo | x Grupo Il - Tempo — p < 0,0001
Tratamento —p =0,8022 - Tempo1l-p>0,05
Tempo2-p>0,05 - Tempo3-p>0,05

Tabela5. Valores médi os com seus respectivos desvios-padrao do
débito cardiaco, expressos em I/min, nos animais dos
grupos | e Il, submetidos em CEC, a duas horas de
isquemia e trés horas de reperfusdo.

Débhito Cardiaco Grupo | Grupo Il
Tempo 1 1,95+ 0,73 2,01+0,42
Tempo 3 1,15+ 0,39 1,15+ 0,51
Tempo 4 0,88 + 0,36 0,96 + 0,33

Teste Edtatistico - Andlise de Variancia de Duplo Fator
Grupo | x Grupo Il - Tempo —p = 0,0001
Tratamento —p =0,7069 - Tempo1l-p>0,05
Tempo2-p>0,05 - Tempo3-p>0,05
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Tabela 6. Valores médios com seus respectivos desvios-padréo
da frag@o de ejegdo nos animais dos grupos | e Il,
submetidos em CEC, a duas horas de isquemia e trés

horas de reperfus&o.

Fracdo de Ejecdo Grupo | Grupo Il
Tempo 1 0,52 £ 0,04 0,6 =0,08
Tempo 3 0,42 + 0,06 0,35+ 0,13
Tempo 4 0,41 £ 0,07 0,38+ 0,14

Teste Edtatistico - Andlise de Variancia de Duplo Fator

Grupo | x Grupo Il - Tempo — p = 0,0001

Tratamento —p =0,6976 - Tempo1l-p>0,05
Tempo2-p>0,05 - Tempo3-p>0,05

A avaliag@o morfomeétrica, obtidaapartir do calculo da
fracdo de érea das mitocdndrias dos fragmentos de
miocardio em andlise, demonstrou que houve diferenca
significativa entre os grupos | e ll, com menor aumento da
fracdo de &rea das mitocondrias no grupo | (Tabela 7).

Tabela 7. Valores médios com seus respectivos desvios-padréo
dasfragdes de &reas ocupadas por umamitocondrianas
micrografias dos animais dos grupos I, Il e lll,
submetidos em CEC, a duas horas de isquemia e trés
horas de reperfusdo.

Fragio deArea Grupoll Grupo Grupolll
Tempo 1 0,0064 + 0,0009 0,0065 + 0,0012 0,0090 + 0,0035
Tempo 2 0,0087 + 0,0015 0,0106 + 0,0025 0,0120 + 0,0028
Tempo 3 0,0061 + 0,0017 0,0069 + 0,0018 0,0076 + 0,0010
Tempo 4 0,0065 + 0,0014  0,0074 + 0,0017

Teste Edtatistico - Andlise de Variancia de Duplo Fator
Grupo | x Grupo Il - Tempo — p < 0,0001
Tratamento —p = 0,0365 - Tempo1l-p>0,05
Tempo2-p<0,05 - Tempo3-p>0,05

Paratodos osparametrosandisados, nostrésgrupos, houve
significativaalteracio no decorrer do tempo.

Os resultados obtidos com o grupo Il ndo foram
estatisticamente analisados, servindo apenas como padréo de
referénciaparacomparacdo dedadoscom osgrupos| ell, uma
vez quetodos osanimaisdesse grupo morreram. Osresultados
obtidos pelos grupos | e I, no tempo 4, ndo puderam ser
submetidosaandlise estatisticacomparativa, umavez que40%
dosanimaisdogrupo Il morreram gpdsaretiradadaasssténcia
mecéanicada CEC (elevadaperdade dados).

COMENTARIOS

A adequada protecdo miocérdica com solugéo
cardioplégica, segundo BUCK BERG™ %2, 56 seraconseguida,
seestapromover aimediataparada cardiaca(em normotermia
0 coragdo com e sem atividade eletromecéanica consome
respectivamentede6-9miQ,.100mg*.min* e 1ml0,.100mg*.mir
1); comoresfriamento do miocardio hareducéo do metabolismo
cardiaco (& 20°C e a 10°C h& consumo respectivo de
0,3ml0,.100mg*.min™ e 0,135ml0,.100mg*.min") se for
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fornecido algum substrato energético ao miocardio, paraque
possa haver continuada producéo de energia, seja por via
aerdbicaou anaerdbica; seainfusio de substanciasfor capaz
demanter o pH adequado paraaotimizago do metabolismo
celular; esefor administrado d gum estabilizador demembrana
capaz de evitar o acumulo intracelular de calcio esodio.

A lidocainafoi utilizada somente nasolucdo deinducéo,
pois uma vez que sua meia vida € de 100min?, durante o
periodo de 120min aque oscéesforam mantidosemisquemia,
ndo seria necessaria sua reinfusdo.

A manutenc&o do animal em normotermia, assimcomoa
infusdo da solugdo cardioplégica normotérmica e a ndo
infusdo de qualquer outra substancia durante as reinfusdes
com sangue, teve o objetivo de excluir a acdo de outros
mecanismos mioprotetores, além dos conferidos pela
lidocaina. Dessa forma qualquer beneficio adicional de
protegdo miocardicapode ser atribuido alidocaina, comoja
foi sugerido em trabalhos anteriores 212 menor ateracao
da ultra-estrutura, menor consumo dos fosfatos de alta
energia, menor incidéncia de arritmia ventricular de
reperfusdo, menor prejuizo dafungdo hemodindmica, menor
alteracdo enzimética e até reducdo daareainfartada.

No presente estudo, o periodo de andxia dos animais
submetidosa CEC foi deliberadamente extenso afim deque o
sofrimento celular frente aagressdo isquémicaimpostafosse
inevitdvel, a menos que a influéncia da lidocaina fosse
decisiva na preservacdo desse miocérdio agredido.

A mortalidade ocorrida nos grupos sem lidocaina
demonstraasuaimportancia, apesar daausénciade diferenca
com significancia estatistica, entre osgrupos| ell.

A variacdo enzimatica apresentada paraatroponinal e
CK sugere menor dano celular nos midcitos dos animaisdo
grupo | (a ndo utilizacdo da CKMb, se deve ao fato do
anticorpo anti-Mb ser espécie dependente e asua utilizagdo
poderiaimplicar errosdeinterpretacéo).

Asalteragdesdatroponinal ocorridasnotempo 4, foram
significativas, porém pela metodologia empregada, esse
resultado ndo pode ser afirmado pela perda de 40% dos
dados do grupo I1. Em relagdo a CK, o grupo | apresentou
menor el evacdo, com diferencasignificativano tempo 3.

A avaliacdo metabdlica, a partir dadosagem seriadade
lactato, demonstrou que, independentemente da solucdo
cardioplégica recebida, aisquemia prolongada imposta ao
miocardio desses animais, resultou em elevada producdo
de lactato. Porém, sua producdo aumentada, ndo implica
necessariamente em prejuizo do desempenho
hemodinamico?®, mas aintensidade da anaerobiose celular
instalada, pode estar relacionada ao dano celular imposto
pela isguemia, com prejuizo da viabilidade celular®? e
consequiente comprometimento da performance ventricular.

A lidocaina ndo foi capaz de diminuir a disfuncéo
ventricular aguda determinada pela agressdo isquémica,
apesar daauséncia de mortalidade dos animaisdo grupo |.
Resultados discordantes foram obtidos NASSER et a.%,
LEE etal., LESNEFSKY etal. e SUNAMORI et al.? que
demonstram reducéo do dano isquémico com melhora do
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desempenho ventricular com ainfusdo dalidocaina.

A avadliacdo da integridade celular obtida através da
andlise mitocondrial quantitativa visa a aferi¢éo dafuncéo
metabdlicaefunciona do midcito. Foi atravésdamorfometria
gue definitivamente a avaliagdo morfoldgica tornou-se
objetiva e reprodutiva. GUNDERSEN et al.® foram os
responsaveis pelaquantificagdo dasformas e/ou estruturas,
correlacionado-as a modelos matematicos e néo
interpretativos, ou seja, correlacionaram parametros
tridimensionais & medidas bidimensionais, possibilitando
tratamento estatistico as observacGes morfol bgicas, desde
gue respeitados os critérios de sele¢do al eatériado material
a ser analisado, e por isso, utilizado neste estudo.

A variacdo ascendente das fracdes de éreas das
mitocbndrias, seja em relacdo a populagdo total de
mitocondrias, seja em relagdo a uma mitocondria,
correspondeu a0 momento damaximaagressao isquémicaa
gue os midcitos foram submetidos. Neste periodo, o grupo
de cées que recebeu alidocaina, apresentou amenor taxade
edema celular. A resposta celular foi imediata ao estimulo
isquémico e durante o periodo de reperfusdo, além de ndo
se prolongar, apresentou retorno a valores semelhantes aos
iniciais. Se 0 maior edema celular esta relacionado a pior
protecdo miocardical*!>18, o grupo que recebeu alidocaina
apresentou menor dano celular.

As mitocdndrias apresentam larguras que oscilam entre
0,5 e 1mm ecomprimentosdeaté 10mm?. Suas areasmédias
encontradas noinicio daCEC foram detrésvezeso tamanho
habitual (somente pela hemodilui¢do). Com o estimulo
isquémico, essetamanho aumentou de formavariada, tendo
sido maior, com significanciaestatistica, no grupo em que o
comprometimento celular foi maior, ou seja, nogrupo1l. O
retorno das areas avalores semel hantes aosiniciais, sugere
gue, pelo menosem relacéo as mitocondrias, alesdo celular
ndofoi irreversivel.

CONCLUSOES

A lidocaina, em associacdo a solucdo cardioplégica
sanguinea hipercal@mica normotérmica, conferiu efeito
protetor adicional ao miocardio isquémico durante a
circulacdo extracorporea.

Todos os animais dos grupos | e |1, apresentaram
alteragdes significativas, sugestivas de danos celulares, com
repercussdo funcional, paratodos os par@metros avaliados
no decorrer do tempo.
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