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RESUMO 

 

A lidocaína é um fármaco versátil muito utilizado na rotina clínica. No entanto, há 

poucos estudos que avaliam os seus efeitos sobre o coração. Para esta finalidade, a 

ecocardiografia transtorácica é uma ferramenta que possibilitava a avaliação das 

funções sistólica e diastólica em tempo real. Como este estudo, objetivou-se avaliar 

os efeitos da infusão contínua de lidocaína sobre as funções sistólica e diastólica do 

ventrículo esquerdo de coelhos hígidos sedados com midazolam. Para tanto, foram 

utilizados dez coelhos da raça Nova Zelândia, quatro machos e seis fêmeas, com 

idade de nove meses, pesando 3,2 ± 0,3 kg, sendo todos os animais sedados com 

midazolam na dose de 1 mg/kg pela via intramuscular e submetidos a dois tratamentos 

experimentais (controle e lidocaína) com intervalo mínimo de sete dias entre os 

tratamentos. No tratamento controle (TC) administrou-se solução de cloreto de sódio 

a 0,9% (0,05 mL/kg) em bolus seguida de infusão contínua na taxa de 5 mL/hora; no 

tratamento lidocaína (TL) administrou-se primeiramente um bolus de lidocaína a 2% 

sem vasoconstritor na dose de 1 mg/kg seguido de infusão contínua na taxa de 50 

µg/kg/minuto, sendo mantidos os mesmos volumes administrados para ambos os 

tratamentos. As principais variáveis analisadas foram: frequência cardíaca (FC), 

pressão arterial média (PAM), índice de resistência vascular periférica (IRVP), índice 

cardíaco Doppler (ICD), fração de encurtamento (FEC), fração de ejeção (FEJ), 

velocidade da onda S′ e relação E′/A′. Todos os parâmetros ecocardiográficos e de 

pressão arterial foram avaliados antes do início do bolus (MB) e 20, 40 e 60 minutos 

após o início da infusão contínua (M20, M40 e M60). As variáveis estudadas foram 

submetidas ao teste de ANOVA com medidas repetidas e teste post hoc de Tuckey 

por meio do softwere GraphPad Prism 6.01. Não houve diferença entre tratamentos 

para os índices de função sistólica FEC, FEJ e onda S′, para o ICD e PAM. As 

variáveis de função diastólica relação E′/A′ e o TRIV demonstraram padrão normal de 

relaxamento. Os resultados apontam que o uso da lidocaína em infusão contínua na 



 

 
 

taxa de 50 µg/kg/minuto não alterou as funções sistólica e diastólica do ventrículo 

esquerdo de coelhos hígidos sedados com midazolam. Portanto, nas condições 

experimentais estabelecidas, a lidocaína mostra-se segura sob o ponto de vista 

cardiovascular. 

 

Palavas-chave: Coração. Ecocardiografia. Função diastólica. Função sistólica. 
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ABSTRACT 

 

Lidocaine is a versatile drug widely used in clinical practice. However, there are few 

studies that evaluate its effects on the heart. For this purpose, transthoracic 

echocardiography is a tool that allows an evaluation of the systematic and diastolic 

units in real time. The aim of the study was evaluate the effects of continuous rate 

infusion of lidocaine on systolic and diastolic functions of the left ventricle of healthy 

rabbits sedated with midazolam. Ten New Zealand rabbits, four males and six females, 

aged nine months, weighing 3.2 ± 0.3 kg were sedated with midazolam at the dose of 

1 mg/kg intramuscularly and submitted to two experimental treatments (control and 

lidocaine) with a minimum interval of seven days. In the control treatment (CT), 0.9% 

sodium chloride solution (0.05 mL.kg-1) was administered in bolus followed by 

continuous infusion at a rate of 5 mL.hour-1; a 2% lidocaine bolus without 

vasoconstrictor at the dose of 1 mg.kg-1 followed by continuous infusion at the rate of 

50 μg.kg-1.minute-1 was first given in lidocaine treatment (LT). The main variables 

analyzed were: heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP), peripheral vascular 

resistance index (PVR), Doppler cardiac index (DCI), shortening fraction (FEC), 

ejection fraction (EFJ), velocity of the wave S 'and relation E'/A'. All parameters were 

evaluated before the onset of the bolus (MB) and 20, 40 and 60 minutes after the start 

of continuous rate infusion (M20, M40 and M60). The studied variables were submitted 

to the ANOVA test with repeated measurements and post hoc Tuckey test using the 

software GraphPad Prism 6.01 There was no difference between treatments for the 

systolic function indexes FEC, FEJ and wave S ' for DCI and MAP. The E'/A' ratio and 

TRIV variables showed normal relaxation pattern. The results indicate that the use of 

continuous rate infusion of lidocaine (50 μg.kg-1.minute-1) did not alter the systolic and 

diastolic functions of the left ventricle of healthy rabbits. Therefore, under established 

experimental conditions, lidocaine is shown to be safe from the cardiovascular point of 

view. 
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CAPÍTULO 1 - CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

Os anestésicos locais são amplamente utilizados na rotina clínica e dentre 

eles, a lidocaína se destaca por ser a mais conhecida e utilizada devido à sua 

versatilidade, sendo empregada em diferentes situações como arritmias ventriculares, 

endotoxemia e anestesia multimodal. A lidocaína é um fármaco hidrossolúvel de curta 

duração que desempenha atividade anestésica local decorrente do bloqueio da 

condução nervosa. Seu mecanismo de ação envolve o bloqueio dos canais de sódio 

presentes na membrana dos neurônios, impedindo a propagação do potencial de ação 

mantendo a célula em estado de repouso (LeBLANC, 1990). 

A biotransformação da lidocaína se dá pela via hepática de primeira 

passagem resultando na remoção de aproximadamente 70% do fármaco antes de 

atingir a circulação sistêmica. Durante este processo, dois metabólitos principais são 

formados, a monoetilglicinaxilidina e a glicinaxilidina, sendo o primeiro 

farmacologicamente ativo (DiFAZIO; BROW, 1972; STENSON et al., 1971). Sua 

excreção ocorre por via renal e biliar (DiFAZIO; BROW, 1972). 

Na cardiologia veterinária, a lidocaína é comumente utilizada no tratamento 

emergencial das arritmias ventriculares (ROSSI et al., 2007). Sua administração 

intravenosa em bolus (na dose de 2 mg/kg) e/ou infusão contínua (na taxa de 30-80 

µg/kg/minuto) é, frequentemente, empregada em cães com fibrilação ventricular ou 

taquicardia ventricular (SMITH JUNIOR et al., 2016).  

Além disso, a literatura mostra que a lidocaína possui propriedades 

analgésicas, pró-cinéticas, anti-inflamatórias, antioxidantes e antiendotoxêmicas, bem 

como promove a diminuição do requerimento de anestésicos injetáveis e inalatórios 

(FEARY et al., 2005; MUDGE, 2007; MUIR et al., 2003; PEIRÓ et al., 2010; 

ROBERTSON et al., 2005; VALVERDE et al., 2004). Diversos estudos relacionam a 

administração da lidocaína, por via intravenosa, à redução da concentração alveolar 

mínima (CAM) do isofluorano em várias espécies como: cães (MUIR et al., 2003; 

VALVERDE et al., 2004), gatos (PYPENDOP; ILKIW, 2005), equinos (DZIKITI et al., 

2003; ENDERLE et al., 2008) e caprinos (DOHERTY et al., 2007). 

Por mais que os estudos demonstrem os efeitos benéficos da utilização da 

lidocaína em diferentes condições clínicas, suas interações com o sistema 

cardiovascular são pouco estudadas. Todavia, o conhecimento desses efeitos é 
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indispensável já que muitas vezes a lidocaína é empregada em pacientes críticos que 

apresentam comprometimento hemodinâmico.  

A literatura científica dispõe de alguns estudos que avaliaram os efeitos 

cardiovasculares da lidocaína em diferentes espécies, entretanto, os resultados 

divergem em alguns pontos. Vitola et al. (1997) observaram redução da área de infarto 

no miocárdio de coelhos, sugerindo que este resultado se deva à redução da produção 

de radicais livres por neutrófilos sobre o tecido reperfundido. Já Müller-Edenborn et al. 

(2016) utilizaram ferramentas de análise segmentar do miocárdio e observaram 

melhora da função ventricular de ratos com isquemia, tratados com lidocaína. 

Em cães, Muir et al. (2003) estudaram os efeitos da infusão de lidocaína na 

dose de 50 μg/kg/minuto e observam a redução da CAM do isofluorano em 29% sem 

causar alterações significativas na pressão arterial média (PAM), frequência cardíaca 

(FC), saturação parcial de oxigênio na hemoglobina (SpO2), pH e gases sanguíneos. 

Semelhantemente, Valverde et al. (2004) observaram redução da CAM do isofluorano 

em 18,7 e 43,3%, respectivamente, sem alterações significativas na FC e PAM após 

a administração de 2 mg/kg de lidocaína seguida de infusão de 50 μg/kg/minuto ou 

200 μg/kg/minuto. No entanto, um estudo em humanos demonstrou que administração 

intravenosa de lidocaína (bolus de 1,5 mg/kg seguido de 1,5 mg/kg/minuto) foi 

responsável pela redução no requerimento do anestésico volátil (sevofluorano), porém 

com redução significativa na pressão arterial e FC (WEINBERG et al., 2017). Além 

disso, experimentos in vitro observaram efeito inotrópico negativo da lidocaína no 

miocárdio de ratos e porcos (DAVID et al., 2006; LINCH, 1986).  

Ressalta-se que, apesar de os estudos apontados avaliarem os efeitos 

hemodinâmicos e cardiovasculares da lidocaína, os mesmos não contemplaram a 

análise da função sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo, informações de suma 

importância na compreensão das interações do fármaco no trabalho do coração. 

Nesse contexto, a ecocardiografia transtorácica torna-se uma ferramenta útil na 

avaliação da função ventricular sob a influência farmacológica. Por meio de suas 

propriedades ultrassonográficas, torna-se possível avaliar a função e estrutura 

cardíaca de forma não invasiva e em tempo real (BOON, 2011). Esse método tem sido 

amplamente empregado na pesquisa moderna, analisando a interação de diferentes 

fármacos com o coração (KIM et al., 2015; MARQUES et al., 2018). 
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No tocante aos efeitos da lidocaína sobre as variáveis ecocardiográficas, a 

literatura consultada dispõe de um único estudo com cães, no qual Kim et al. (2015) 

não observaram alterações nas variáveis ecocardiográficas de função sistólica 

ventricular esquerda e sobre a FC e pressão arterial de Beagles tratados com 

lidocaína em bolus de 2 mg/kg seguido de infusão contínua na taxa de 25 

µg/kg/minuto. No entanto esse trabalho não contemplou a análise de variáveis 

referentes à função diastólica. 

Este estudo utilizou a espécie leporina como modelo experimental. A 

espécie leporina é amplamente utilizada para o estudo do sistema cardiovascular 

devido à suas semelhanças com o homem (SILVA et al., 2011). Estudos com a 

espécie demonstraram discreta redução do débito cardíaco e da pressão arterial após 

a administração intravenosa de 1 mg/kg de lidocaína (WIKTOROWSKA et al., 1999). 

Apesar da semelhança do ponto de vista anatomofisiológico, a espécie leporina é 

pouco domesticada e, na maioria dos estudos, requer contenção química para a sua 

utilização. Dentre os fármacos disponíveis, o midazolam se destaca pela sua 

segurança e por produzir mínimos efeitos cardiovasculares. Dentre eles, pode reduzir 

a pressão arterial pela diminuição da resistência vascular periférica (MUIR, 2009; 

CORTOPASSI; FANTONI, 2010). Ademais, devido à sua ação agonista de receptores 

do ácido gama aminobutírico (GABA), proporciona adequada sedação com rápido 

início de ação e meia vida de 1,3 a 2,2 horas (LEMKE, 2007). Silva et al. (2011) 

avaliaram os efeitos de diferentes fármacos sedativos em variáveis ecocardiográficas 

de coelhos e concluíram que a administração de midazolam isoladamente 

proporcionou sedação mais eficaz e permitiu a realização de exame de qualidade 

devido à estabilização da frequência cardíaca por menor estimulação simpática. 

Isso posto, com o estudo objetivou-se avaliar os efeitos da infusão contínua 

de lidocaína na função sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo de coelhos 

sedados com midazolam. Para isso, parte-se da hipótese que o fármaco, na taxa de 

50 µg/kg/minuto não produzirá alterações clínicas relevantes nas variáveis 

ecocardiográficas de função sistólica e diastólica ventricular esquerda. 
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CAPÍTULO 2 – A INFUSÃO CONTÍNUA DE LIDOCAÍNA NÃO ALTERA AS 

FUNÇÕES SISTÓLICA E DIASTÓLICA VENTRICULAR ESQUERDA DE 

COELHOS SEDADOS COM MIDAZOLAM 

RESUMO 

Objetivo: Avaliar por meio da ecocardiografia transtorácica os efeitos da infusão contínua de 

lidocaína sobre as funções sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo de coelhos hígidos 

sedados com midazolam. 

Animais: Dez coelhos da raça Nova Zelândia, sendo quatro machos e seis fêmeas, com idade 

de 9 meses, pesando 3,2 ± 0,3 kg. 

Procedimentos: Todos os animais foram sedados com midazolam na dose de 1 mg/kg pela 

via intramuscular e submetidos a dois tratamentos experimentais (controle e lidocaína) com 

intervalo mínimo de sete dias. No tratamento controle (TC) administrou-se solução de cloreto 

de sódio a 0,9% (0,05 mL/kg) em bolus seguida de infusão contínua na taxa de 5 mL/h; no 

tratamento lidocaína (TL) administrou-se primeiramente um bolus de lidocaína a 2% sem 

vasoconstritor na dose de 1 mg/kg seguido de infusão contínua na taxa de 50 µg/kg/minuto. 

As principais variáveis analisadas foram: frequência cardíaca (FC), pressão arterial média 

(PAM), índice de resistência vascular periférica (IRVP), índice cardíaco Doppler (ICD), 

fração de encurtamento (FEC), fração de ejeção (FEJ), velocidade da onda S′ e relação E′/A′. 

Todos os parâmetros foram avaliados antes do início do bolus (MB) e 20, 40 e 60 minutos 

após o início da infusão contínua (M20, M40 e M60). As variáveis estudadas foram submetidas 

ao teste de ANOVA com medidas repetidas e teste post hoc de Tuckey por meio do softwere 

GraphPad Prism 6.01. 
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Resultados: Não houve diferença entre tratamentos para os índices de função sistólica FEC, 

FEJ e onda S′, para o ICD e PAM. As variáveis de função diastólica onda E′, relação E′/A′ e o 

TRIV demonstraram padrão normal de relaxamento. 

Conclusão e relevância clínica: Os resultados apontam que o uso da lidocaína em infusão 

contínua na taxa de 50 µg/kg/minuto não alterou as funções sistólica e diastólica do ventrículo 

esquerdo de coelhos hígidos sedados com midazolam. Portanto, nas condições experimentais 

estabelecidas, a lidocaína mostra-se segura sob o ponto de vista cardiovascular. 

Palavras-chave: diástole, ecocardiografia, miocárdio, sístole
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INTRODUÇÃO 

A lidocaína é um fármaco versátil que não se restringe apenas às suas propriedades 

anestésicas. Além de diminuir o requerimento de anestésicos injetáveis e inalatórios, tem sido 

amplamente empregada como agente antiarrítmico, pró-cinético, anti-inflamatório, anti-

endotoxêmico e redutor da produção de radicais livres.1-8 Diversos trabalhos apontam que a 

administração da lidocaína em infusão contínua foi responsável pela redução da concentração 

alveolar mínima de isofluorano em cães,5,8 gatos,9 equinos 10,11 e caprinos.12 Além disso, 

Bakan et al. (2015)13 correlacionaram seu uso à diminuição das necessidades analgésicas no 

período pós-operatório. 

Devido às suas propriedades, pacientes críticos podem se beneficiar com a infusão contínua 

de lidocaína, contudo, a estabilidade hemodinâmica deve ser assegurada. No entanto, os 

estudos divergem no tocante aos efeitos da lidocaína no sistema cardiovascular e a sua ação 

em infusão contínua sobre coração raramente é estudada. Binnion et al. (1969)14 referiram 

implicações inotrópicas negativas apenas em doses elevadas em cães. Em um estudo em 

coelhos, Wiktorowska et al. (1999)15 observaram redução no débito cardíaco após a 

administração de 1 mg/kg de lidocaína pela via intravenosa (IV). Em outro experimento in 

vitro, David et al. (2007)16 observaram efeito inotrópico e lusitrópico negativos da lidocaína 

no miocárdio de ratos. Já na espécie canina, Takada et al. (2007)17 demonstraram efeito 

cronotrópico negativo, porém sem redução do débito cardíaco. 

Dentre os métodos empregados para avaliação hemodinâmica, atualmente a ecocardiografia 

transtorácica destaca-se por ser um método não invasivo que possibilita o estudo do ciclo 

cardíaco em tempo real, aperfeiçoando a compreensão das interações de inúmeros fármacos 

na dinâmica miocárdica.18-21 Até o momento, há um número limitado de estudos investigando 

as implicações da infusão contínua de lidocaína nas variáveis ecocardiográficas de função 

sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo. A compreensão das interações desse fármaco ao 



24 
 

 
 

longo do ciclo cardíaco é indispensável para a utilização segura na rotina clínica da medicina 

humana e veterinária. 

Isto posto, com o presente estudo objetivou-se avaliar por meio da ecocardiografia 

transtorácica, os efeitos da infusão contínua de lidocaína sobre as funções sistólica e diastólica 

do ventrículo esquerdo de coelhos saudáveis. Nossa hipótese é que, comparado com os efeitos 

da infusão contínua de solução NaCl 0,9%, a infusão contínua de lidocaína (taxa de 50 

µg/g/minuto) não produzirá alterações clinicamente relevantes nas variáveis ecocardiográficas 

de funções sistólica e diastólica ventricular esquerda de coelhos saudáveis sedados com 

midazolam. 

 

MATERIAL E MÉTODO 

Animais 

Foram utilizados dez coelhos da raça Nova Zelândia, sendo quatro machos e seis fêmeas, não 

castrados, com 9 meses de idade e peso médio de 3,2 ± 0,3 kg. Os coelhos foram considerados 

saudáveis com base no exame físico geral, exame ecocardiográfico e eletrocardiográfico. Os 

animais permaneceram em baias individuais, alimentados com ração comercial seca duas 

vezes ao dia, água ad libitum e hortaliça folhosa uma vez ao dia. O estudo foi aprovado pelo 

Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) da instituição, sob processo FOA nº 00437-

2017. 

Protocolo experimental 

Antes de cada procedimento, os animais foram privados de alimento e água por um período 

de duas horas. A ordem e o protocolo experimental executados foram determinados de 

maneira aleatória por sorteio no softwere Microsoft® Office Excela. A fim de propiciar 

melhores condições para realização do ecocardiograma, todos os coelhos foram sedados com 
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midazolamb na dose de 1 mg/kg pela via intramuscular. Após 10 minutos, os animais foram 

vendados com máscara e condicionados em uma caixa própria para contenção. Em seguida, 

realizaram-se dois bloqueios locais com 0,05 mL de lidocaína 2%c na região de cateterização 

dos vasos para permitir a obtenção do acesso arterial e venoso. Subsequentemente, introduziu-

se um cateter 24G na artéria auricular central para monitoração da pressão arterial sistêmica; e 

outro na veia marginal da orelha para infusão do fármaco ou da solução de cloreto de sódio. 

Os cateteres foram ocluídos com adaptador e preenchidos com solução contendo heparina. 

Os mesmos animais foram submetidos a dois tratamentos com intervalo mínimo de 7 dias, 

sendo: TC - solução de cloreto de sódio a 0,9% em bolus seguido de infusão contínua; TL – 

lidocaína c em bolus de 1 mg/kg seguida de infusão contínua de 50 µg/kg/minuto. Para a 

infusão contínua, a lidocaína foi diluída em solução NaCl 0,9% sendo infundido em ambos os 

tratamentos 5 mL/hora, mantendo-se os volumes iguais para ambos os tratamentos. 

As variáveis de interesse foram obtidas antes da administração do fármaco ou solução 

fisiológica (MB) e 20, 40 e 60 minutos após o início da infusão contínua (M20, M40 e M60, 

respectivamente). Após à colheita das variáveis no MB, administrou-se o bolus e 

subsequentemente, com o auxílio da bomba de seringad, iniciou-se a infusão contínua 

conforme estabelecido para cada tratamento. 

Durante os protocolos experimentais, os avaliadores responsáveis pelas colheitas das variáveis 

desejadas desconheciam o tratamento empregado. A frequência cardíaca (FC) foi avaliada 

pelo traçado eletrocardiográfico simultâneo gerado pelo ecocardiógrafo e. A pressão arterial 

sistólica (PAS), diastólica (PAD) e média (PAM) foram determinadas pelo método invasivo 

por leitura direta em monitor multiparamétricof, cujo transdutor foi acoplado ao cateter 

previamente alocado na artéria auricular central e posicionado no nível do coração, 

considerado referência “zero” para calibração do aparelho. O índice de resistência vascular 

periférica (IRVP) foi calculado pela fórmula: IRVP = (PAM/ICD) x 80, sendo o índice 
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cardíaco Doppler (ICD) calculado pela fórmula ICD = (VTI x Aao)/AC, em que VTI 

corresponde à integral tempo-velocidade, Aao à área aórtica e AC à área corporal.22 

Com a finalidade de minimizar os efeitos de estresse, os coelhos foram manipulados sempre 

pelas mesmas pessoas, sendo as análises realizadas em local apropriado e com os animais de 

olhos vendados por máscara. 

Exame ecocardiográfico 

Para melhorar a aquisição das imagens, realizou-se tricotomia das regiões paraesternal 

esquerda e direita de todos os animais. Os exames ecocardiográficos foram realizados e 

analisados sempre pelo mesmo indivíduo, que desconhecia o protocolo experimental aplicado 

aos animais. Utilizou-se ecocardiógrafoe com transdutor multifrequencial de 4 a 11 MHz, com 

registro simultâneo do traçado eletrocardiográfico, sendo os dados armazenados para posterior 

realização das medidas e cálculos.  

As variáveis ecocardiográficas do ventrículo esquerdo em modo-M foram adquiridas na janela 

paraesternal direita com o animal posicionado em decúbito lateral direito. A partir da 

visualização bidimensional do ventrículo esquerdo em eixo transversal, no plano cordal, com 

o auxílio do eletrocardiógrafo, mensurou-se o diâmetro interno do ventrículo esquerdo em 

diástole (DIVEd) tendo como referência a onda R e, em sístole (DIVEs), a onda T.23 De posse 

desses valores, calculou-se o volume ventricular esquerdo em sístole (VVEs) e em diástole 

(VVEd).24 

Posteriormente, posicionou-se o animal em decúbito lateral esquerdo para obtenção da 

imagem apical quatro câmaras, a partir da janela paraesternal esquerda. Por meio do Doppler 

pulsado mensurou-se o pico de velocidade do enchimento ventricular esquerdo precoce (onda 

E) e de contração atrial (onda A); em seguida, a partir da imagem apical cinco câmaras,  com 

a visualização do espectro do fluxo aórtico, mensurou-se a integral tempo-velocidade (VTI) 

aórtica; o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) foi obtido posicionando-se o cursor 
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do Doppler pulsado equidistante entre a via de saída do ventrículo esquerdo e o fluxo 

transmitral, sendo determinado o tempo desde o término do fluxo transaórtico até o início da 

onda E.23 

O estudo da movimentação tecidual anular mitral foi realizado por meio da ferramenta 

Doppler tecidual pulsado, a partir do corte apical quatro câmaras, com amostra de volume 

posicionada à margem lateral do anel mitral. Foram obtidos dois picos negativos de 

velocidade tecidual: um referente à fase de enchimento precoce do ventrículo esquerdo (onda 

E′) e o outro à fase de contração atrial (onda A′). Além disso, obteve-se um pico positivo na 

fase sistólica, denominado onda S′. 

De posse de todas as medidas ecocardiográficas, foram calculadas: fração de ejeção (FEJ) e 

de encurtamento (FEC), índice cardíaco Doppler (ICD), índice de ejeção Doppler (IED), 

relações E/A e E′/A′.23 

Análise estatística 

Todas as variáveis do estudo apresentaram distribuição normal conforme o teste de Shapiro-

Wilk e foram avaliadas por meio de análise de variância (ANOVA) com medidas repetidas. 

Comparações de médias foram realizadas pelo teste post hoc de Tukey. As análises foram 

executadas com o auxílio do software GraphPad Prism 6.01 (GRAPHPAD, 2012). As 

diferenças foram consideradas significativas quando o valor de P < 0,05. 

 

RESULTADOS 

Os resultados das variáveis analisadas estão descritos nas Tabelas 1 e 2 de acordo com os 

momentos e tratamentos utilizados. Em ambos os tratamentos, as variáveis FC, PAS, PAD, 

PAM, IRVP, ICD, FEC, FEJ, onda S′ e TRIV não apresentaram diferença entre momentos e 

tratamentos. Quanto ao IED, não houve diferença entre tratamentos, porém no TL houve 

aumento no M20, M40 e M60 comparado ao MB, sendo este de 16%, 22% e 20%, 
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respectivamente. Apenas no TL os DIVEd e DIVEs apresentaram aumento de 15% no M60 

comparado ao MB. Todavia, não houve diferença entre os tratamentos. 

Observou-se a sobreposição das ondas E e A em 30% (12/40) das avaliações do fluxo 

transmitral do TC e 32,5% (13/40) do TL. Em ambos os tratamentos não houve relação 

E/A<1. Na avaliação com Doppler tecidual houve sobreposição das ondas E′ e A′ em 2,5% 

(1/40) no TC e 12,5% (4/40) no TL. Todos os animais de ambos os tratamentos apresentaram 

relação E′/A′ >1. 

DISCUSSÃO 

Mediante a literatura consultada, existem poucas informações acerca dos aos efeitos da 

infusão contínua de lidocaína nas funções sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo. Com 

os resultados obtidos, foi possível observar que a lidocaína administrada em coelhos na taxa 

de 50 µg/kg/minuto não alterou as funções sistólica e diastólica ventricular esquerda de 

animais saudáveis. Esses achados contribuem para a maior segurança e aplicabilidade do 

fármaco, tendo em vista que a taxa de lidocaína empregada no estudo em tela é amplamente 

utilizada em diversas situações na rotina clínica. 

A escolha da espécie leporina dá-se pelo fato de que o coelho é um dos modelos 

experimentais utilizados para a avaliação do sistema cardiovascular frente às suas 

semelhanças com o homem.25 Porém, devido às suas características comportamentais, muitos 

não permitiram a contenção física prolongada necessária para avaliação ecocardiográfica 

seriada, dificultando a realização do estudo. Com os animais acordados, necessitou-se de um 

tempo maior para a estabilização da FC devido à resposta simpática exacerbada, 

inviabilizando, em primeiro momento, a realização deste estudo. Dessa forma, fez-se 

necessária a utilização do midazolam para possibilitar a avaliação ao longo dos 60 minutos. A 

dose empregada de 1 mg/kg baseou-se no trabalho prévio de Silva et al. (2011),25 os quais 

observaram sedação adequada e menor influência sobre a FC e as variáveis ecocardiográficas 
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de coelhos. Sendo assim, a sedação com midazolam foi fundamental para a execução deste 

experimento, tendo permitido a correta excussão das técnicas de ecocardiografia para a 

obtenção de imagens de melhor qualidade e confiabilidade. 

O método de ecocardiografia transtorácica empregado neste estudo, além de não invasivo, 

propicia informações em tempo real, permitindo a análise fidedigna dos eventos decorrentes 

de cada fase do ciclo cardíaco. Diferentemente de outro estudo realizado por Wiktowska et al. 

(1999),15 os quais utilizaram métodos invasivos para a monitoração dos efeitos 

hemodinâmicos da lidocaína, o presente estudo analisou as influências do fármaco nas 

funções sistólica e diastólica de coelhos saudáveis a partir das variáveis ecocardiográficas. 

Semelhantemente ao observado no estudo ecocardiográfico em cães de Kim et al. (2015),26 

com os resultados obtidos é possível inferir que a administração de lidocaína na taxa de 50 

µg/kg/minuto não alterou as variáveis de funções sistólica e diastólica ao longo dos 60 

minutos avaliados.  

As características farmacodinâmicas da lidocaína administrada por via intravenosa em 

coelhos foram pouco avaliadas, assim, a escolha da dose utilizada baseou-se em trabalhos 

anteriores com cães,27 a qual mostrou-se segura. A taxa empregada não induziu alterações 

significativas na FC durante os 60 minutos de avaliação. Esse resultado corrobora o de outros 

autores,26, 27 os quais não encontraram alterações clinicamente relevantes da FC em seus 

estudos com coelhos e cães. 

A variáveis FEJ, FEC e DIVEs foram utilizadas para avaliar a função sistólica ventricular 

esquerda. Esses métodos apresentam boa aplicabilidade em coelhos, conforme observado por 

Silva et al. (2011).25 As FEJ e FEC não apresentaram diferenças entre tratamentos e 

momentos. Já os DIVEs e DIVEd não apresentaram diferença entre tratamentos, no entanto, 

nos animais tratados com lidocaína, os diâmetros apresentaram discreto aumento ao longo do 

tempo, sendo significativo apenas em M60 (15%). Todavia, esses resultados não possuem 
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relevância hemodinâmica, já que os aumentos foram mínimos e os valores permaneceram 

dentro dos limites de referência para a espécie.28 Isso posto, esses resultados mostram que a 

lidocaína não influenciou negativamente a função sistólica ventricular esquerda, de acordo 

com os métodos experimentais empregados. 

No tocante ao IED, não houve diferença entre os tratamentos, porém, durante a administração 

de lidocaína, ocorreu discreto aumento do mesmo nos momentos 20, 40 e 60 minutos. Os 

resultados divergem de outros estudos em diferentes espécies15,29,30 os quais observaram 

discreta redução do IED. Sabe-se que essa variável pode ser diretamente influenciada pelos 

valores de pós-carga, pré-carga e pela contratilidade miocárdica.30 Por meio do IRVP pode-se 

observar que a pós-carga não sofreu alterações ao longo do tempo em ambos os tratamentos. 

Semelhantemente, a pré-carga, avaliada indiretamente pelo DIVEd, permaneceu estável ao 

longo de praticamente todos os momentos, mostrando pequeno aumento apenas em M60. Da 

mesma maneira, a contratilidade miocárdica não sofreu alterações significativas conforme os 

resultados das varáveis FEC, FEJ e DIVEs. 

Devido à manutenção dos índices de função sistólica, da FC e do IED, os valores de ICD não 

apresentaram alterações em ambos os tratamentos. Esses resultados divergem do estudo de 

Wiktorowska et al. (1999),15 no qual foi observada redução do débito cardíaco de coelhos 

após a administração IV de 1 mg/kg de lidocaína. No entanto, esses autores consideraram 

mínima essa redução. As PAS, PAD e PAM não apresentaram diferenças ao longo do tempo 

em ambos os tratamentos e entre momentos. Esses resultados se devem à manutenção dos 

valores de ICD e IRVP, já que a pressão arterial é diretamente influenciada pelo débito 

cardíaco e resistência vascular periférica.31 

A velocidade máxima de encurtamento miocárdico (onda S′) do anulo mitral foi empregada 

para avaliar a função das fibras longitudinais do ventrículo esquerdo. Na maioria das 

condições que levam à disfunção sistólica, as fibras miocárdicas longitudinais são afetadas 
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precocemente, antes das fibras radiais e circunferenciais, sendo sua avaliação fundamental 

para a detecção precoce de comprometimento sistólico.32 Neste estudo, a onda S′ não 

apresentou diferenças entre os tratamentos e momentos avaliados, evidenciando que a 

lidocaína na dose empregada não influenciou o inotropismo cardíaco. 

O fluxo transmitral, assim como as variáveis de movimentação tecidual e o tempo de 

relaxamento isovolumétrico (TRIV), foram utilizadas para investigar os efeitos da lidocaína 

sobre a função diastólica do ventrículo esquerdo. A disfunção diastólica pode preceder a 

disfunção sistólica,33 sendo sua avaliação indispensável para a compreensão do estudo da 

função ventricular esquerda como um todo. No presente estudo, a FC elevada dos animais, em 

relação à FC humana, ocasionou a sobreposição das ondas, sendo a onda A indistinguível em 

30 e 32,5% das avaliações no TC e TL, respectivamente. Como a avaliação pelo método de 

Doppler tecidual sofre menor influência da FC,34,35 houve a fusão das ondas em 2,5% e 12,5% 

no TC e TL, respectivamente, sendo a maior ocorrência em MB prejudicando a interpretação 

das variáveis de função diastólica deste estudo. Contudo, na avaliação por Doppler tecidual 

pulsado, nenhum animal apresentou relação E′/A′<1, demonstrando padrão normal de 

relaxamento.23 Há estudos que demonstram redução da onda E′ com o agravamento da 

disfunção diastólica.36 Observando os resultados do estudo em tela, nota-se discreta redução 

da onda E′ no TL quando comparado com o TC apenas no M40, sendo esse achado sem 

relevância clínica devido a análise em conjunto das variáveis. Além disso, o TRIV não 

apresentou diferenças entre tratamentos e momentos. Portanto, esses resultados apontam que 

não houve prejuízo na função diastólica ventricular esquerda com a infusão contínua de 

lidocaína na dose estipulada. Destaca-se que a ferramenta Doppler tecidual pulsado foi de 

extrema importância para avaliação da função diastólica, pois esta sofreu menor influência da 

FC. 
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O estudo apresenta algumas limitações que devem ser levadas em consideração para melhor 

aplicação e intepretação dos resultados. O uso de animais saudáveis limita a aplicação destes 

resultados para pacientes com comprometimento cardiovascular, principalmente aqueles 

portadores de disfunção sistólica e/ou diastólica do ventrículo esquerdo, nos quais as 

pequenas variações observadas podem levar a alterações clinicamente relevantes. Devido ao 

comportamento da espécie, foi necessária a utilização do midazolam, o qual pode ter 

influenciado nos resultados apresentados. Além disso, o tamanho amostral reduzido e o tempo 

de avaliação podem ter sido insuficientes para a detecção de alterações relevantes nas 

variáveis estudas, mormente àquelas relacionadas ao efeito cumulativo do fármaco 

empregado. Ainda, taxas mais elevadas do fármaco devem ser estudadas, pois se sabe que 

altas doses podem causar efeito supressor sobre o coração. Finalmente, o uso de técnicas 

ecocardiográficas mais avançadas e de alta sensibilidade, como o speckle tracking, permitiria 

a avaliação mais precisa da deformação miocárdica, enriquecendo o entendimento das 

interações da lidocaína com o coração.  

Portanto, os resultados encontrados permitem concluir que a infusão contínua de lidocaína, na 

taxa de 50 µg/kg/minuto, não alterou os índices ecocardiográficos de função sistólica e 

diastólica do ventrículo esquerdo de coelhos saudáveis sedados com midazolam. 

 

NOTAS DE RODAPÉ 

a Microsoft® Office Excel 

bDormire® 15mg/3mL Critália LTDA 

c Xylestesin® 2% sem vasocontritor Cristália LTDA 

d Syringe pump BSS 200-Biosensor, São Paulo, Brazil  

e MyLabTM 70 X Vision 

f Digicare LW9X, Boynton Beach, Florida, USA  
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Tabela 1 - Variáveis ecocardiográficas e hemodinâmicas (média ± desvio padrão) de coelhos 

sedados com midazolam submetidos à infusão contínua de solução de NaCl 0,9% (TC, n=10) 

ou lidocaína (TL, n=10) em diferentes momentos. 

Variáveis 
Momentos (minutos) 

Tratamentos Basal 20 40 60 

FC (bpm) 
TC 218 ± 25 203 ± 24 199 ± 20 204 ± 22 

TL 230 ± 22 213 ± 25 200 ± 12 200 ± 15 

PAM (mmHg) 
TC 80 ± 7 85 ± 10 85 ± 7 89 ± 10 

TL 82 ± 6 85 ± 7 80 ± 6 86 ± 9 

DIVEd (mm) 
TC 13,9 ± 1,6 13,7 ± 1,2 14,0 ± 0,9 13,6 ± 1,7 

TL 12,7 ± 0,7 13,6 ± 1,0 13,8 ±1,1 14,6 ± 0,8* 

DIVEs (mm) 
TC 9,7 ± 0,9 9,6 ± 0,8 10,0 ± 1,1 9,8 ± 1,4 

TL 9,0 ± 0,6 9,7 ± 0,6 9,7 ± 0,9 10,3 ± 0,7* 

FEC (%) 
TC 30 ± 5 30 ± 4 29 ± 5 28 ± 5 

TL 29 ± 3 28 ± 3 29 ± 2 29 ± 3 

FEJ (%) 
TC 61 ± 7 61 ± 6 60 ± 7 59 ± 7 

TL 60 ± 5 59 ± 4 61 ± 3 60 ± 4 

Onda S' (m/s) 
TC 0,10 ± 0,01 0,07 ± 0,01 0,08 ± 0,02 0,08 ± 0,01 

TL 0,09 ± 0,03 0,08 ± 0,01 0,08 ± 0,01 0,08 ± 0,01 

IED  

(mL/batxm²) 

TC 15,14 ± 2,29 14,24 ± 1,74 14,92 ± 2,76 15,19 ± 2,50 

TL 14,12 ± 3,03 16,43 ± 3,46* 17,19 ± 1,83* 16,93 ± 2,41* 

ICD  

(L/minutoxm²) 

TC 3,31 ± 0,63 2,87 ± 0,29 3,00 ± 0,77 3,08 ± 0,45 

TL 3,22 ± 0,61 3,50 ± 0,93 3,45 ± 0,47 3,40 ± 0,64 

IRVP 

(dinaxseg/cm5
x

m²) 

TC 2005 ± 394 2378 ± 334 2423 ± 692 2370 ± 454 

TL 2041 ± 368 2000 ± 579 1883 ± 286 2020 ± 368 

*P < 0,05 em relação ao momento basal pelo teste de Tukey. DIVEd – diâmetro interno do 

ventrículo esquerdo em diástole; DIVEs – diâmetro interno do ventrículo esquerdo em sístole; 

FEJ - fração de ejeção; FEC - fração de encurtamento; FC - frequência cardíaca; ICD - índice 

cardíaco Doppler; IED - índice de ejeção Doppler; IRVP - índice de resistência vascular 
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periférica; Onda S’ - pico sistólico da velocidade de movimentação miocárdica; PAM - 

pressão arterial média. 
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Tabela 2 - Variáveis ecocardiográficas (média ± desvio padrão) utilizadas para avaliar a função 

diastólica do ventrículo esquerdo de coelhos sedados com midazolam submetidos à infusão contínua 

de solução de NaCl 0,9% (TC, n=10) ou lidocaína (TL, n=10) em diferentes momentos. 

Variáveis 
Momentos (minutos) 

Tratamentos Basal 20 40 60 

Onda E 

(m/s) 

TC 0,64 ± 0,12 0,59 ± 0,16 0,65 ± 0,13 0,67 ± 0,13 

TL 0,67 ± 0,10 0,58 ± 0,12 0,67 ± 0,08 0,67 ± 0,11 

Onda E' 

(m/s) 

TC 0,10 ± 0,01 0,09 ± 0,01 0,09 ± 0,01 0,09 ± 0,01 

TL 0,09 ± 0,02 0,09 ± 0,02 0,08 ± 0,01† 0,09 ± 0,02 

E'/A' 
TC 2,18 ± 0,70 1,96 ± 0,46 1,92 ± 0,41 1,74 ± 0,39 

TL 1,64 ± 0,45 1,72 ± 0,69 1,79 ± 0,43 1,92 ± 0,56 

TRIV (ms) 
TC 46 ± 2 45 ± 4 45 ± 3 46 ± 4 

TL 48 ± 3 45 ± 4 46 ± 2 45 ± 4 

† Valor significativamente (P < 0,05) diferente em relação ao TC pelo teste de Tukey. Onda 

E - pico de velocidade do enchimento ventricular esquerdo rápido; Onda E’ - pico de 

velocidade precoce do enchimento ventricular; E’/A’ – relação entre onda E’ e onda A’; 

TRIV - tempo de relaxamento isovolumétrico. 

A relação E'/A' não foi realizada em 2,5% (1/40) de TC e 12,5% (5/40) de TL devido à 

sobreposição das ondas. 
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ANEXO 1 – Normas da revista 
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