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Influéncia do Acréscimo de Manitol a Solucado Nutriente no
Desempenho Mecanico e no Grau de Edema Miocardico de Coracdes
Isolados de Ratos

Leonardo Antonio Mamede Zornoff, Sergio Alberto Rupp de Paiva,
Maria Terezinha Trovanelli Tornero, Mauro Sergio Stateri Carvalho, Paulo José Ferreira Tucci

Botucatu, SP

Objetivo -Analisar a influéncia da adi¢cdo de manitol

a solucao de Krebs-Henseleit (KH) sobre o grau de edema

miocérdico, e sobre as propriedades sistélicas e dias-
télicas de coragfes isolados de ratos.

Métodos Coracdes isolados de ratos, mantidos em
contragBes isovolumétricas, foram perfundidos pela
técnica de Langendorff, sob fluxo constante, durante
90min. A cada 15min foram registradas: pressao de perfu-
sdo coronaria (Pp), pressao diastolica (Pd) e presséo
sistolica (Ps). Apds o procedimento, era avaliado o teor
de agua (TA) do miocéardio. Foram analisadas 9
preparac¢des perfundidas com solucao de KH (grupo I) e
outras 8 (grupo II) com solucdo de KH acrescida de
manitol (8mM). O TA foi avaliado, também, em outros 9
coracgdes-controles (C), ndo submetidos a perfuséo.

Resultados -O TA das preparacfes do grupo |
(80,7+1,3%) foi superior aos do grupo C (75,5+0,5%) e
grupo Il (78,1+0,7%). Desde o inicio da perfusado, as
preparacfes do grupo |l tiveram Ps (86,2+11,5mmHg)
superior as do grupo | (72,7+21,1mmHg). O melhor

Influence of Mannitol Added to the Perfusion
Solution on Mechanical Properties and
Myocardial Edema of Isolated Rat Hearts

Purpose To analyse the influence of mannitol added
to Krebs-Henseleit (KH) solution on the myocardium
edema and myocardial function.

Methods - Isolated rat heart under isovolumetric
contractions studied according to Langendorff's tech-
nique were perfused with KH solution at constant flow
during 90min. The coronary perfusion pressure, diastolic
and systolic pressures werecorded at every 15min. At
the end of the experiment, myocardium water content was
measured in hearts perfused with KH solution (group I,
n=9) and in hearts perfused with KH solution plus 8mM
mannitol (group I, n=8). These results were compared
to non-perfused control heart (n=9).

Results -Myocardial water content was statistically
hiher in group | (80.8+1.3%) compared toaup Il
(78.1£0.7%) and control group (75.5+0.5%). Systolic arte-

desempenho sistélico manteve-se até o final do periodorial pressure was statistically higher in group | (86.2
de perfus@o. N&o foram verificadas diferencas entre as +¥11.5mmHg) compared to group Il (72.7£21.1mmHg).
Pd dos 2 grupos; em ambos, a Pd elevou-se desde o inicioThere was no difference in the diastolic pressure between
da perfusdo. Sob perfuséo, a elevacéo da Pp verificada the two groups. Coronary perfusion pressure (Pp) increased

nas preparacdes do grupo Il foi inferior as do grupo |I.
Concluséo -O manitol ndo previne, porém atenua,

0 edema miocardico de preparacdes de coragdes isolados,

perfundidos por solugdo nutriente.

Palavras-chave:manitol, edema-miocardico

progressively during the experiment in both groups. How-
ever, Pp was lower in group Il than in group .

Conclusion - Mannitol added to KH solution sig-
nificantly atenuates the myocardium edema in the iso-
lated perfused rat heart.
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Entre os diversos métodos disponiveis para o estudo facilidade no seu manuseio, as prepara¢gdes com coracado
do desempenho mecanico do coragdo destacam-se, pelasolado’. A mais divulgada das técnicas é a de Langen-
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dorff, que consiste na perfuséo retrograda do coracdo com
solucdo nutriente, através de canula inserida na aorta
ascendente.

Varias sdo as solugfes nutrientes utiliz&dasada
qgual com diferentes composic¢des. A escolha de uma ou
outra, freqlientemente, é empirica e se baseia na tentativa
de reproduzir condi¢cdes mais fisiologicas, que assegure
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menor dano miocardico. Quando comparados os efeitos (Pp), presséo diastdlica (Pd) e pressao sistélica (Ps) durante
de diversas solucdes nutrienfe®s resultados revelam  0s 90min, com registros a cada 15min. ApGs o experimento,
que, apos 1h de perfuséo, ocorre edema miocardico comeram retirados os atrios, artéria pulmonar e aorta. O tecido
todas as solu¢cdes. Uma manobra que tem sido utilizadarestante, compreendendo os VD e VE, era pesado e colocado
para atenuar o edema cardiaco é o uso de solu¢c6esem estufa a temperatura de IMAApPSs 24h os ventriculos
nutrientes hiperosmolares. Entretanto, existem dados eram novamente pesados para a determinacdo do teor de
conflitantes sobre o efeito de diferentes solu¢cdes na agua do miocéardio, segundo a férmula:

formacgédo de edema; Woo-Ming e Edemonstraram que

0 aumento progressivo da osmolaridade, pela adicdo de peso Umide- peso seco
soro plasmético ndo reduziu o grau de edema. Em 1987, % agua = x 100
Bouchard e caol encontraram diminuicdo de edema com peso tmido
0 uso de manitol.
Este trabalho tem como objetivo avaliar os efeitos do Para comparacdo da porcentagem do teor de agua,

acréscimo de manitol & solugdo nutriente no grau de edemaforam estudados outros 9 ratos (grupo controle) em que
e nas repercussoes funcionais de cora¢fes isolados de ratofs animais tiveram o teor de agua miocardico determinado
imediatamente apds decapitacédo e remocao dos coracoes,

Métodos ndo sendo, assim, submetidos a nenhum procedimento
de perfuséo.
Foram utilizados ratos Wistar, machos, pesando entre Foram calculados os valores médios e os desvios-pa-

250-350g. Por via subcuténea foram injetadas 2.500U de dréo de cada parametro mecéanico, em cada unidade de tem-
heparina e, apds 15min, os animais eram decapitados. Opo, e da porcentagem de teor de agua dos grupos estudados.
térax era aberto, o coracdo rapidamente removido e Para comparacdo entre as porcentagens de teor de agua das
perfundido de acordo com a técnica de Langendorff. O preparag8es controle, solucéo | e Il, foram utilizados o teste
atrio esquerdo era aberto e o apice do ventriculo esquerdode Kruskal-Wallis e o de diferencas mininiaBrocurou-
(VE) puncionado com agulha, de modo a drenar a se verificar a existéncia de correla¢do entre as variaveis
cavidade ventricular, para evitar acumulo de liquido no mecéanicas estudadas, tendo-se calculado e registrado o
seu interior. Um balé@o de borracha atado a tudo rigido de valor do coeficiente “r".
duplo limen era colocado na cavidade do VE. Uma das As pressdes foram analisadas conjuntamente, em
comunicacdes do tubo rigido era conectada a um transdu-cada tempo, comparando 0s grupos por meio de analise
tor de presséo e a outra, a uma seringa de 1ml. O ajustede variancia multivariada e intervalo de confianca simul-
do volume de liquido mantido dentro do baldo, permitia taneo de 95% de Bonferrdhi
o controle da presséo diastdlica do VE. A analise do comportamento das variancias das
A musculatura atrial direita, compreendendo a regido pressfes conduziu ao ajuste das curvas, usando, como
do nédulo sino-atrial, era extirpada e eletrodos de marca- variavel independente, “1/tempo” e varidvel dependente
passo artificial eram implantados no miocardio do “pressdo/tempo”. Foram realizados ajustes quadraticos
ventriculo direito (VD) para se manter, artificialmente, a individualmente e calculados coeficientes de determinagéo
freqUiéncia cardiaca constante em 180bpm. Em prepara-ajustado (Fg_u.) ’. Os 3 coeficientes referentes a cada presséao
¢Oes assim instaladas que operam em condi¢@es isovolu-foram comparados nas situacdes solucéo | e Il, por meio
métricas, o desempenho ventricular € analisado, utilizan- de analise de varidncia multivariada e intervalo de
do-se, como indicador da capacidade contratil, a pressdoconfianca simultaneo de 95% de Bonferroni
sistélica durante as contragfes, e a pressdo de repouso  Ascurvas obtidas pela evolugéo das pressdes no tempo,
como indicador das propriedades diastdlicas. baseadas nas médias dos coeficientes, foram analisadas,
Os animais foram divididos em 2 grupos. Os ratos do considerando um componente linear e outro hiperbdlico.
grupo | (n=9) tiveram seus corac¢des isolados e perfundidos Para todas as pressdes estudadas, o segmento inicial repre-
durante 90min, com solu¢do modificada de Krebs-Henseleit senta o componente hiperbdlico enquanto o distal, o linear.
(NaCl 115mM; KCI 5,4mM; MgSQ1,2mM; CaC]J Os célculos da andlise multivariada foram executados pelo
1,25mM; NaHPQ, 1,15mM; NaHCQ 25mM; glicose software SAS. O nivel de significAncia utilizado foi de 5%.
11mM e insulina 10U/l), chamada de solucéo I. Os animais
do grupo Il (n=8) foram submetidos ao mesmo proce- Resultados
dimento, com a mesma solucdo nutriente acrescida de
manitol, na concentracdo de 8mM (solucgéo Il). Ambas as Os resultados do teor de dgua dos coraces isolados
solugGes eram continuamente oxigenada com 95% tle O  dos 2 grupos de tratamento e os do grupo controle estédo
5% de CQ, a temperatura de ¥2com pH de 7,2-7,4. na figura 1. Verificou-se maior (p<0,05) teor de &gua nos
O método de perfuséo escolhido foi o de fluxo constante, cora¢des isolados quando perfundidos com a solugcdo sem
para obtencéo de pressdo de perfuséo iniciébicienHg. 0 manitol (80,79+1,31%) em relacdo ao grupo controle
Estudou-se o comportamento da pressao de perfuséo(75,49+0,53%) e ao grupo Il (78,12+0,67%). Por outro
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Tabela | - Parametros mecanicos observados B85
Grupo | Grupo Il
T(min) Pp Pd Ps Pp Pd Ps T
0 75,0£1,0 43+1,0 72,7#211 757+14 5515 86,2+115 —an |
15 839+79 51+1,7 721+185 804+68 6,6+27 92,4+17)0 B
30 9924166 84+50 698+196 88,7+92 87+51  981+134 bt
45 1153+26,3 134487 70,7+22,7 99,0+12,2 134+12(R,0+10,7 >
60 134,8£39,0 234+14,8 6924254 108,2+11,5 19,2+134 96,4+]14,3 3
75 156,1+47,6 29,7+16,8 61,0256 117,1+12,9 24,6+151 924+189 a
90 172,8+52,7 34,7160 59,4+240 1259+17,0 29,0+17,2 87,1+20,0 E_‘,s
T- tempo decorrido ap6s periodo de estabilizagdo de 15min de retirada do
coragéo; Pp- presséo de perfusédo; Pd- presséo diastélica; Ps- presséo sistélica.
Tabela Il - Valores de F observados de Snedecor e probabilidades de valores JoE
superiores, resultante das andlises multivariadas nos parames: presséo Controle Solugaa 7T Solugio I
diastolica, presséo de perfusdo e pressao sistolica, nas situagdes com efsem
manitol, conforme tempo de avaliagéo Fig. 1 - Valores em médias e desvios-padréo do teor de 4gua dos grupos de coracbes
isolados: controle, perfundidos com solugéo nutriente | (sem manitol) e solucéo
Tempo (min) F obtido p [BF ob] nutriente Il (com manitol). Foi verificada diferenca significante entre os grupos solugéo
I x solugdo Il e solugédo | x controle.
0 6,2692 0,0073
15 7,0822 0,0046
30 4,4893 0,0226
45 3,6548 0,0415
60 2,3885 0,1160 7o -
75 2,7678 0,0839 T ) T
90 2,7872 0,826
* graus de liberdade: (numerador) 3, (denominador) 13

o

lado, a diferenca entre o grupo controle e o grupo per-
fundido com manitol ndo mostrou significAncia estatistica.
Na tabela I, estdo resumidos, sob forma de médias +
desvios-padréo, os resultados obtidos de todas as prepara
¢cdes em relacdo aos parametros analisados, onde se
verifica que os resultados de Pp e Pd mostram grande
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variabilidade, e esta variacdo esta relacionada com o tempo ; o . T ' —T_ —
decorrido ap0s a retirada do coracdo. Como as medidas EET . ]7 _ 1
das variaveis mecénicas foram simultaneas e as anélises g . t ‘ J
de correlacao foram fortes (Pp x Pd: r=0,86 para a solucao £.00 | . )
| e r=0,76 para a solucao Il), realizou-se anélise o s 20 45 & 75 )
multivariada com as variaveis Pp, Pd e Ps nas situagfes Tempo {min}

com € serp ,mamtOI (tab' ,I I)' - . Fig. 2 - Intervalo de confianga 95% simultaneo de Bonferroni para as diferengas entre
A andlise, em conjunto, das pressdes, permite asmediasda solugao-Bolugéo | para as pressoes sistélica, de perfuséo e diastdlica.
verificar (tab. I) que, até o tempo 45min da retirada do Alinhasélida horizontal indica o “zero”.

coragao, ocorre diferenga (p<0,05) entre as situages de . o _
perfusdo com e sem manitol, embora n&o seja possivelimentagao, o conjunto das variaveis, foram ajustadas cur-
identificar particular variavel como a responsavel por essa Vas quadraticas individuais das variaveis pressao/tempo
diferenca. Ap6s 45min, n&o se observa diferenca estatistica®M fungéo do inverso do tempo. Os coeficientes estudados
entre as situacdes quanto ao conjunto das pressoes. em conjunto, por analise de varlénua_muluvanada, per-

Para determinar o comportamento de cada parametro Mitiram comparar as solucdes | e Il (fig. 3 a 5). Assim,
mecanico do corago, foi utilizado o intervalo de confianca P€la analise multivariada, verificou-se que houve
95% simultaneo de Bonferroni para a diferenca entre as diferenca entre as curvas de Ps (fig. 3). N&o ficou eviden-
médias das situacdes (fig. 2). Nesta analise, a significanciaciada diferenca nas analises das curvas de Pp (fig. 4) e de
estatistica fica configurada quando os intervalos de Pd (fig. 5). No entanto, a comparacéo com intervalos de
confianga n&o incluem o valor zero. Observa-se que houve confianca simultaneos de Bonferroni, permite verificar a
diferenca estatisticamente significante, apenas para a Psdiferenca do componente linear da Pp (fig. 4).

Para analisar como evoluiu durante o tempo de expe-




228 Zornoff e col Arq Bras Cardiol
Manitol na solug&o nutriente em coragdes isolados volume 64, (n°3), 1995

2 solugds | - sem manitol
®  solugao | - com manital
10 40 |—
" 35 O soluggo | -sem manital
) ,./.'_FPA @ solugio ¥l - com manitol
100 3}
o
L 25
. a5 E
£ £
£ &0 8 20
8 <
2 85 o 15
(%2} 13
Ig g
ﬁ a0 F Wy
a
T 5L
0 L o
L L L L L ' ' :
0 » % ® w0 T « 1} 15 an 45 i) 5 aa
Tempo (min} Tampe {min}

Fig. 3 - Representacéo grafica das curvas médias da presséo sistolica, das solu¢des | &
II, obtidas por meio dos coeficientes médios de curvas quadréticas individuais. Fig. 5 - Representacao grafica das curvas médias da press&o diastdlica, das solugdes |

p=0,0107. e I, obtidas por meio dos coeficientes médios de curvas quadréaticas individuais
(p=0,365).

se admitir que o melhor desempenho mecénico refletiu
- menor dano miocardico.

O solugéo | - sem manital - ~ s ~ .

@ solucio Il com manitol Em relacéo a Pd, houve elevagéo progressiva nos 2
: grupos estudados. Como o volume do baldo permaneceu

constante durante todo o experimento, este comportamen-

to reflete modificacdo da complacéncia ventricular cau-

sada por edem§ porém, sem diferencas significantes

entre 0s 2 grupos.

As variaveis mecanicas analisadas evidenciaram be-
neficio com o manitol nos primeiros 45min de perfuséo e
os parametros que melhor refletiram diferencas entre os
grupos foram, em ordem decrescentes a Ps e Pp.

ol Por fim, a determinacao do teor de 4gua confirma o
. , . R menor edema miocardico com o uso da solucgéo II. O con-
0 15 0 45 &n 8 % junto destes resultados permite admitir gue o manitol ndo
Tempo [min} previne, porém atenua, o edema miocardico de prepa-
Fig. 4 - Representacéo grafica das curvas médias da presséo de perfuséodassolugﬁgsqgﬁes de coragéo isolado perfundldos por SOIUQ&O nu-
I e 11, obtidas por meio dos coeficientes médios de curvas quadraticas individuais triente.
(p=0,184). Assim, baseados nestes resultados, o0 manitol poderia
ser usado rotineiramente nestas preparacées, assegurando
Discuss&o maior preservacdo miocardica, particularmente em experi-
mentos de curta duracdo. Apesar de aceito que o efeito

Estes resultados evidenciaram o efeito benéfico do benéfico do manitol ocorre por influéncia da osmolaridade,
manitol. As varia¢Bes da Pp tornam claro que, desde o Magovern e col’, usando coragbes isolados de ratos
inicio do experimento, houve elevacgéo da resisténcia vas- submetidos a parada cardiaca hipotérmica, confrontaram
cular coronéria, sendo aceito que este fendmeno, nesteos efeitos da reperfusdo com manitol e com solugéo hiperos-
tipo de preparacao, deve-se a edema miocatdi@aso molar, contendo glicose. Os resultados mostraram melhora
da solucgéo Il foi acompanhado de maior preservagdo dada fungdo ventricular e do fluxo coronario dos animais
preparacdo, pois houve tendéncia de Pp ser menor nostratados com manitol, em comparagdo com a solucédo de
coracBes do grupo Il, caracterizada pela diferenga do glicose. Resultados semelhantes foram encontrados por
componente linear das curvas dos grupos | e Il. Ouriel e col®, que compararam os efeitos do manitol e de

Quanto ao comportamento da Ps, fica evidente que solucdo salina hiperosmolar, sugerindo que outros
os coracOes perfundidos com a solugéo Il apresentarammecanismos podem estar envolvidos no fenémeno de
melhor capacidade contratil. Visto que o manitol, na dose preservacdo miocardica, exercido pelo manitol. A ativacdo
utilizada, ndo apresenta efeito inotrépico posttjpmde- da bomba de Na-Me a neutralizacéo de radicais livres de
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oxigénio'! sdo aceitos como mecanismos potenciais.

Ainda hoje, os mecanismos responsaveis pelo efeito

benéfico do manitol ndo estdo completamente esclarecidos, 4.
bem como permanece em aberto a escolha da solug&o
nutriente mais fisioldgica para preparacoes de coragéo .

isolado.
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