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Resumo

Objetivo: Avaliar os efeitos na fun¢do ventricular esquerda
do uso precoce e tardio de dopamina, em modelo experimental
de coracio isolado.

Meétodo: Foram utilizados 60 coelhos em modelo de coragao
isolado mantido por animal suporte. Um baldo
intraventricular foi locado no ventriculo esquerdo. Trés
grupos foram constituidos: grupo controle (GC); grupo que
recebeu dopamina precoce (Dopa P) e grupo que recebeu
dopamina tardia (apdés 20 minutos) (Dopa T). Foram
realizadas leituras hemodinidmicas diretas e indiretas.

Resultados: Fluxo sangiiineo coronariano: GC(7,196 +
1,275ml/min); Dopa P (9,477 + 1,160ml/min); Dopa T (14,316
+ 2,308ml/min), com GC=Dopa P, GC #Dopa T e Dopa
P#Dopa T. Primeira derivada temporal da pressio
intraventricular (dp/dt+): GC (719,61 * 127,53ml/min); Dopa
P (719,61 + 127,53ml/min); Dopa T (1431,60 + 230,87ml/min),
p<0,05, Dopa P#Dopa T, GC=Dopa P e GC # Dopa T. Primeira
derivada temporal da pressio intraventricular negativa (dp/
dt-): GC (469,85 £ 107,16mmHg/s); Dopa P (716,07 %
215,66mmHg/s); Dopa T (931,24 + 181,46mmHg/s), p<0,05,
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Dopa P#Dopa T#GC. Delta V: GC (1,355 * 0,2432ml); Dopa
P (0,97 + 0,3199ml); Dopa T (1,27 % 0,2983ml), p>0,05, Dopa
P=Dopa T=GC. Estresse sistélico desenvolvido: GC (27,273
+10,276g/cm?); Dopa P (55,219 £ 24,625g/cm?); Dopa T (79,152
+ 12,166g/cm?), Dopa P=Dopa T, Dopa P=GC e GC # Dopa
T.Dialdeido Malonico (MDA): GC (4,5 £ 0,527umol/L); Dopa
P (4,7 = 1,16pumol/L); Dopa T (4,1 = 0,7379umol/L), p>0,05,
Dopa P=Dopa T=GC.

Conclusées: Concluiu-se que, no modelo experimental
delineado, o uso precoce da dopamina foi deletério, segundo
algumas variaveis hemodinamicas.

Descritores: Dopamina. Funciio ventricular. Isquemia
miocardica. Modelos animais.

Abstract

Objective: To evaluate the effect on the left ventricular
function of the early and late use of dopamine in an
experimental model of an isolated heart.

Method: Were used 60 rabbits in an isolated heart model
sustained by animal support. An intraventricular balloon was
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placed in the left ventricle. Three groups were constituted: a
control group (CG); a group that received dopamine
precociously (Dopa P) and a group that received dopamine
after 20 minutes (Dopa T). Direct and indirect hemodynamic
readings were taken.

Results: Coronary artery flow: CG (7.196 £ 1.275 mL/min);
Dopa P (9.477 + 1.160 mL/min); Dopa T (14.316 £ 2.308 mL/
min), with CG =Dopa P, CG # Dopa T and Dopa P # Dopa T.
First intraventricular positive derivative of the pressure (dp/
dt+): CG (719.61 £127.53 mmHg/s); Dopa P (719.61 +127.53
mmHg/s); Dopa T (1431.60 = 230.87 mmHg/s), p<0.05, Dopa
P#Dopa T, CG=Dopa P and CG# Dopa T. First intraventricular
negative derivative of the pressure (dp/dt -): CG (469.85 +
107.16 mmHg/s); Dopa P (716.07 + 215.66 mmHg/s); Dopa T
(931.24 £181.46 mmHg/s), p<0.05, Dopa P#Dopa T#CG. Delta

INTRODUCAO

Desde o inicio da moderna era da cirurgia cardiaca, a
protecao miocardica tem sido objeto de inimeras pesquisas,
evoluindo desde o “clamp and go”, preconizado por Cooley,
até os métodos sofisticados de Hearse, Buckberg e Braile [1,2].

Os pacientes eleitos para cirurgia cardiaca tém sofrido
consideraveis mudangas na ultima década, tornando-se mais
idosos, com pior fungdo ventricular € maior comorbidade
[3-5]. Estes pacientes acabam necessitando, ao final da
cirurgia, de suporte de drogas vasoativas [6-11] ou até
mesmo de assisténcia circulatoria prolongada e baldo intra-
aortico. KOMAIl etal.[11]e LASAR etal. [12] relataram os
efeitos deletérios do uso de inotropicos neste tipo de
paciente, principalmente quando seu uso se fazia precoce
[13], ou seja, logo apo6s a interrupgdo do pingamento adrtico.
Desde entdo, este conceito foi pouco explorado tanto clinica
como experimentalmente. Diversas drogas inotropicas tém
sido relatadas na literatura, com resultados variaveis, porém,
em nosso meio, a dopamina continua sendo a droga mais
utilizada em pos-operatorio de cirurgia cardiaca, sendo em
grande parte devido aos seus efeitos amplamente
conhecidos e custo reduzido.

O objetivo do presente estudo € avaliar as repercussoes
na fun¢fo ventricular esquerda, em modelo experimental,
do uso precoce e tardio da dopamina.

METODO

Foram utilizados 60 coelhos da raga Norfolk-2000, variante
Botucatu, de ambos os sexos, com peso variando entre 2000
e 3000 gramas, os quais foram fornecidos pelo biotério do
campus de Botucatu — UNESP.

Em cada experimento foram utilizados dois coelhos,
sendo um denominado suporte ¢ o outro doador (o qual
forneceu o coragado isolado). A distribuicdo dos animais,
nos diversos grupos experimentais, foi realizada mediante
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V: CG (1.355+0.2432 mL); Dopa P (0.97 £ 0.3199 mL); Dopa
T (1.27 £ 0.2983 mL), p>0.05, Dopa P = Dopa T = CG.
Developed systolic stress: CG (27.273 £10.276 g/cm?); Dopa P
(55.219 +24.625 g/cm?); Dopa T (79.152 +12.166 g/cm?), Dopa
P=Dopa T, Dopa P = CG and CG # Dopa T. Malonic
Dialdehyde (MDA): CG (4.5 = 0.527 mmol/L); Dopa P (4.7 £+
1.16 mmol/L); Dopa T (4.1 £+ 0.7379 mmol/L), p>0.05, Dopa
P=Dopa T=CG.

Conclusion: We concluded that, in the delineated
experimental model, the early use of the dopamine was
deleterious as shown by some hemodynamic variables.

Descriptors: Dopamine.Ventricular function. Myocardial
ischemia. Models, animal.

sorteio. O animal suporte foi anestesiado com pentobarbital
(30mg/kg EV), sendo aplicado lentamente pela veia auricular.
Antes da esternotomia, caso fosse necessario, era aplicado
mais 7,5mg/kg em bolus. A anestesia foi mantida através de
doses de reforgo (15mg/kg) a cada 60 minutos.

Ap0s tricotomia da regido cervical, foi feita uma incisdo
de 3,5cm no pescogo, interessando pele e subcutdneo. A
veia jugular externa direita foi dissecada e canulada com
cateter de polivinil. Foi realizada heparinizagio sistémica
(5.000 UI de heparina em bolus com doses de refor¢o de
2.500 UI EV a cada 45 minutos) e, a seguir, dissecgdo e
canulagao da artéria carotida direita. Colocacdo do animal
em assisténcia ventilatoria através de disseccdo e canulagio
da traquéia com tubo de polivinil. Para a assisténcia
ventilatoria foi utilizado o sistema descrito por MARTINS
[14], com enriquecimento de oxigénio.

O animal doador foi anestesiado do mesmo modo que o
animal suporte. A heparinizagdo sistémica (5.000 UI de
heparina em bolus) foi feita juntamente com a anestesia. Foi
feita tricotomia da regido toracica anterior ¢ logo apos o
animal colocado em goteira de Claude Bernard. Realizagado
de toracotomia médio-esternal: incisdo de 10 cm,
interessando pele e subcutaneo, com lamina 11, iniciada em
regido cervical e terminada 2cm abaixo do xifoide. A sec¢ao
longitudinal do osso esterno foi feita com tesoura de Mayo.
Colocagdo de afastador ortostatico, divulsdo romba das
pleuras e dissec¢do romba do timo. Pingamento da aorta
com Halsted e retirada do corag¢do do mediastino.

Foi feita uma incisdo longitudinal no pericardio (com
tesoura de Lexter) e uma na aorta (com lamina 11). A aorta foi
canulada (cinula Braile” para retroplegia) e reparada com
fio de algodao 2-0. Realizagdo de atriotomia esquerda e
colocagao do baldo intraventricular. Colocagio do coragao
em cuba com solugdo de Ringer lactato (35-37°C). O sistema
modificado de Langendorff foi preenchido com o sangue
do coragdo do coelho doador e solugdo de Ringer lactado.

Foi feita a condug@o dos coragdes para o sistema
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modificado de perfusdo de Langendorff e conexdo com a
linha de perfusao do aparelho. As camaras do circuito foram
completadas com o sangue restante do animal doador.

O sistema (Figura 1) era constituido por circuito arterial
que, mediante bomba peristaltica (modelo 1250 A, Harvard
Apparatus®), retirava o sangue do animal suporte e o infundia
no coracdo do doador. O conteudo do que era infundido no
coragao do doador caia na cuba coletora e era aspirado por
bomba peristaltica (em velocidade igual a da infusora)
retornando a veia jugular do animal suporte. O sangue era
recirculado continuamente, visando a manutencdo de uma
pressao constante de perfusdo de 70mmHg. Para circulagao
de 4gua aquecida na cuba coletora, utilizou-se unidade termo-
circuladora para cardioplegia da Macchi®.
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Fig. 1 - Sistema de perfusao.

O fluxo das bombeas era aferido durante o experimento,
mediante gotejamento em calice milimetrado (Vidrolabor®)
pelo periodo de um minuto. A taxa do fluxo sanguineo
coronariano foi medida diretamente através de colegdo
cronometrada.

De padronizagdo em nosso laboratorio, no apice do
ventriculo esquerdo, o fio condutor do baldo foi passado e,
sob leve tracdo, foi colocado no ventriculo esquerdo. A sutura
em bolsa foi ajustada para evitar o prolapso do baldo para o
atrio esquerdo. O baldo foi conectado a um transdutor de
pressdo para medidas de volume-pressao do ventriculo
esquerdo. O ajuste do volume do baldo intraventricular foi
feito através da infusdo de solugao salina dentro do baldo (por
meio deuma seringa de 1 ml - para maior precisao), determinando-
se qual o maior volume que ndo elevasse a pressao diastdlica
acima de zero. Este valor foi denominado de V0.

O eletrodo do termometro foi colocado na linha arterial
no ventriculo direito, de forma a se verificar se a temperatura
estava ao redor de 37°C.

Ap6s o inicio da perfusdo no sistema, aguardou-se um
periodo de 20 minutos para a estabilizacdo do coragdo
isolado. Nesta fase de estabilizagao, atra\D/és de um eletrodo
temporario de marcapasso (modelo IMC , com 5V de saida
e 1,5 mseg de largura de pulso), o coracdo recebeu
estimulacdo elétrica artificial no ventriculo direito de 120
estimulos por minuto. Realizaram-se elevacdes de 0,1ml no

baldo intraventricular, de modo seqiiencial, até obter-se a
pressdo diastdlica de 25mmHg (volume diastdlico final
aproximado de um coracao de coelho normal durante trabalho
externo). Utilizando-se o poligrafo Biopac 100® e os
transdutores proprios do aparelho, os atributos
hemodinadmicos foram aferidos em cada momento do
experimento. Apos a aquisi¢cdo dos dados iniciais, o fluido
do baldo de latex foi ajustado para obter-se uma pressao
diastolica final de 0 mmHg.

Trés grupos foram constituidos:
e Grupo 1: Grupo controle, sem dopamina.
e Grupo 2: Grupo com dopamina precoce (Dopa P).
e Grupo 3: Grupo com dopamina tardia (Dopa T).

Todos os grupos realizaram as seguintes etapas (Figura 2):
periodo de estabiliza¢do (20 minutos) = periodo de isquemia
(30 minutos) = periodo de reperfusao (20 minutos).
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Fig. 2 - Seqiiéncia temporal dos eventos.

A dopamina foi utilizada na dose de 10pg/kg/min. No grupo
Dopa P, sua administragdo iniciou-se logo apds o periodo
de isquemia do coragdo isolado; e no grupo Dopa T, apos o
processo de reperfusao (Figura 2).

No inicio da reperfusdo (interrupc¢ao do pingamento aoértico)
¢ 20 minutos apds o inicio desta, foi medido o fluxo coronariano,
lesdo miocardica (MDA — Dialdeido Maldnico), complacéncia
ventricular esquerda (baldo intraventricular) e performance
miocardica (avaliada pela dp/dt). A analise estatistica foi
realizada pela andlise da variancia (fatorial ANOVA) e pelo teste
estatistico de Tukey. As diferengas foram consideradas
significantes com um nivel de p menor do que 0,05.

RESULTADOS

As variaveis fluxo coronario, dp/dt+ e dp/dt- foram
significativamente maiores no grupo Dopa T. Nao houve
diferenca nas demais variaveis (Tabela 1).
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Tabela 1. Variaveis segundo os grupos.

Grupos Fluxo coronariano Dp/dt+ Dp/dt-

ml/min mmHg/seg

mmHg/seg

Controle 7,196+1,275
Dopa P 9,477+1,160
DopaT 14,316+2,308*

719+127,53
947,77£116,06
1431,60+230,87*

469,85+107,16
716,07£215,66
931,24+181,46"

Delta V Estresse sistolico MDA
ml g/cm2 pmol/L
1,355+0,2432 27,273+£10,276 4,5+0,53
0,97+0,3199 55,219+24,625 4,7+1,16
1,27+0,2983 79,152+12,166 4,1+0,74

* p<0,05

COMENTARIOS

Os modelos experimentais constituem a base da pesquisa
atendendo aos ditames éticos, contudo a transposigdo
destes resultados para a esfera clinica deve ser feita com
cautela. O modelo de coragao isolado ¢ de uso consagrado
na literatura, sendo utilizado em pesquisas de protecdo
miocardica. O modelo de animal suporte permite perfundir o
coragdo isolado com sangue, o que leva a obtencdo de
resultados mais fisiologicos [14-16]. O uso do coelho como
animal de experimentagdo, permite uma manipulagdo
cirargica mais facil e maior confiabilidade nos resultados,
pois o coelho apresenta similaridade ao ser humano quanto
a cinética do célcio, composigdo das miosinas e resposta a
injuria isquémica.

Apesar das inimeras drogas vasoativas existentes na
literatura, a dopamina continua sendo a mais utilizada em
nosso meio, em grande parte pela facil manipulagdo,
conhecimento por parte dos anestesistas e intensivistas e
no custo reduzido [17]. Quando um paciente necessita do
uso desta droga ao apresentar baixo débito, a dose padrdo
¢ de 10pg/kg/minuto, razao pela qual adotamos esta dose
no experimento.

Avaliamos a fung¢ao sistolica por meio das variaveis: dp/
dt+ e estresse desenvolvido sistolico. A primeira derivada
da pressdo intraventricular na sua deflexdo positiva mostrou-
se significativamente maior no grupo Dopa T em relagdo ao
grupo Dopa P ¢ CG. Contudo, ndo obtivemos diferenga
estatistica significativa quanto ao estresse sistolico
desenvolvido. Este ultimo indice baseia-se nas relagdes do
estresse ¢ deformacdo, avaliando o musculo cardiaco em si.
A dp/td+ baseia-se nas relagdes pressido e volume, avaliando
o desempenho ventricular esquerdo como uma camara [ 18].
Assim, os resultados aqui encontrados ndo sdo conflitantes,
mas complementares, pois o uso precoce de dopamina afetou
o desempenho do ventriculo esquerdo como uma camara,
sendo necessario recorrer aos indices de funcdo diastolica
para corroborar este achado. A dp/dt- avalia a fase ativa da
diastole, portanto intimamente relacionada a cinética do
calcio. Encontramos pior desempenho no grupo Dopa P, ou
seja, o uso precoce de dopamina afetou a fase ativa do
relaxamento, o que pode explicar o pior desempenho sistolico
quando avaliamos sob perspectiva de camara [18].

312

O outro indice de avaliagdo diastélica, o Delta V, avaliaa
capacidade volumétrica do ventriculo esquerdo, sendo
expressdo indireta da fungao diastolica. Este indice reflete o
edema miocardico, comum neste modelo experimental e nos
processos de reperfusdo. Foi igual nos trés grupos,
denotando o mesmo edema e corroborando que a agdo
deletéria da dopamina precoce se faz na fase ativa do
relaxamento.

O malonil dialdeido (MDA) ¢ produto da peroxidagao,
sendo indicativo de lesdo isquémica e reperfusdo mediada
por radicais livres [19,20]. Nao encontramos diferenga nos
trés grupos, denotando que a agdo deletéria do uso precoce
da dopamina ndo se faz por esta via, permanecendo ainda
ndo elucidada.

CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou que nas condigdes
experimentais delineadas, com as variaveis utilizadas, o uso
precoce de dopamina foi deletério para a fungo ventricular
esquerda.
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