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Protecao da recuperacdo funcional do miocardio
pelo omeprazol apos isquemia-reperfusdo em

coracoes iIsolados de ratos

Myocardium functional recovery protection by omeprazole after ischemia-reperfusion in isolated rat

hearts

Otoni Moreira GOMES?, Ménica de Monico MAGALHAES?, Rafael Diniz ABRANTES?
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Resumo

Objetivo: Analisar efeitos do omeprazol na protecdo da
recuperacdo funcional de corag¢@es isolados de ratos
submetidos a lesdo de isquemia-reperfusao.

Métodos: Foram estudados 12 ratos Wistar, peso corpéreo
médio de 280g. Ap6s anestesia com inje¢do intra-abdominal
de 10mg de cetamina e 2mg de xilazina, os coragfes foram
removidos e mantidos em perfusdo com solucdo Krebs-
Henseleit (95%0, e 5% CO,, 37°C, 110-120mmHg de presséo
de perfusdo e pressdo diastolica de 8 mmHg) em sistema
Langendorff, modificado, descartavel, modelo FCSFA-
ServCor (Comex Ltda.). Os seis coragfes do Grupo | (Gl) e
os seis do Grupo Il (G11) foram submetidos a 20 minutos de
isquemia e 30 minutos de reperfuséo. Nos coracdes do Grupo
11, imediatamente antes da isquemia, foram administrados
via perfusdo coronaria 200mcg de omeprazol. Foram
controlados frequéncia cardiaca (FC), fluxo coronario (FCo),
pressdo sistélica (PS), +dP/dt e -dP/dt, apos estabilizacdo
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(t0) e no final da reperfusao (t30). Empregou-se método néo
paramétrico de Kruskal-Wallis (P<0,05) para anélise
estatistica dos dados.

Resultados: N&o ocorreram diferencgas (P>0,05) entre os
valores de FCo e FC nos dois grupos. No final do periodo de
reperfusdo (t30), foram significantes (P<0,05) as variacGes
da PS reduzida para 28,0+3,6% do valor inicial (t0) no Grupo
| e para 79.045,9% no Grupo 11; a +dP/dtmax declinou para
31,0+5,6% no GI, mantendo-se em 99,4+11,2% (P<0,05) no
Gll e a-dP/dtmax declinou para 26,0+7,3% no GI, mantendo-
se em 82,012, 2% no GII (P<0,05).

Conclusdo: A administracdo do omeprazol antes da
inducdo da isquemia coronaria protegeu significantemente
a recuperacao funcional do miocardio.

Descritores: Omeprazol. Infarto do miocardio.
Precondicionamento isquémico miocéardico.
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Abstract

Objective: To evaluate the myocardium contractility
alterations of isolated hearts of rats, submitted to ischemia
and reperfusion with and without administration of the
omeprazole.

Methods: Twelve Wistar breed rats with 270g mean body
weight was studied. After anesthesia by intraperitoneal
injection of ketamine 10mg and xylazine 2mg, their hearts
were removed and perfused with Krebs-Henseleit solution
(95% of O, and 5% of CO,, 37°C, 110-120 mmHg perfusion
pressure, 8 mmHg ventricular diastolic pressure) in the S&o
Francisco de Assis disposable Langendorff system model
Comex Ltda, MG. The six hearts of Group | (GI) and of the
Group Il (GII) were submitted to 20 min ischemia and 30 min
reperfusion. In GII hearts, intracoronary injection of
omeprazole 200 mcg was done immediately before the
ischemia period induction. The following parameters were
registered after the stabilization period (t0), and after the

INTRODUCAO

Lindberg et al. [1], em 1986, demonstraram o efeito
inibidor da bomba H/K em células parietais do estdmago
para reducdo da acidez do suco gastrico e tratamento da
Ulcera péptica. Posteriormente, outros inibidores da bomba
de H/K foram desenvolvidos, entre eles o Lanzoprazole,
Pantoprazole, Rabeprazole e Tenatoprazole [2], sendo de
prescricdo mais frequente o omeprazol.

Embora tenham sido desenvolvidos com objetivo
terapéutico especifico de tratamento da hiperacidez
gastrica, em anos recentes os inibidores de bomba de
prétons foram associados com beneficios no tratamento
da angina pectoris e isquemia miocardica, tendo em vista
que a dor toracica do refluxo gastroesofagico pode simular
sintoma de doenca arterial coronaria e a dor da esofagite
pode também constituir estresse suficiente para motivar
isquemia e dor cardiaca em pacientes portadores das duas
afeccdes, razdo pela qual se tem descrito que o tratamento
da gastroesofagite reduziu a frequéncia das crises
anginosas [3-5].

Outra evidéncia muito importante sugerindo o efeito
protetor do omeprazol na isquemia corondria € a constatacéo
de que sua administracdo reduziu a frequéncia de crises
anginosas e dos sinais eletrocardiograficos de isquemia
miocéardica durante estudos com testes ergométricos em
coronariopatas [6]. Contudo, ndo existem ainda
demonstracBes experimentais especificas comprovando as
hipoteses clinicas de seu efeito protetor na isquemia-
reperfusdo coronaria.

reperfusion period (t30): heart rate (HR), coronary flow (CoF),
systolic pressure (SP), +dP/dt and -dP/dt. The Kruskal-Wallis
test (P<0.05) was applied to statistical analysis.

Results: There were no significant differences (P>0.05)
between groups among HR and CoF values. Differences
(P<0.05) occurred between groups, I e I after the reperfusion
period (t30) regarding systolic pressure reduced for 28.0+3.6%
in the control group GI and for 79.0£5.9% in GII; The +dP/
dtmax declined to be only 31.0+5.6% in GI, preserving
99.4+11.2% values in GI1 (P<0.05). The t30 -dP/dtmax values
were GI 26.0+£7.3% and Gl1 82.0+2.2% (P<0.05).

Conclusion: The omeprazole administration before
ischemia induction significantly protected the myocardium
function recovery.

Descriptors: Omeprazole. Myocardial infarction. Ischemic
preconditioning, myocardial.

Constitui objetivo da presente investigacdo analisar os
efeitos do omeprazol na protegcdo da contratilidade
miocardica de coragdes isolados de ratos submetidos a leséo
de isquemia-reperfusao.

METODOS

Com aprovacdo da Comissao de Etica em Pesquisa da
Instituicdo, foram estudados 12 ratos Wistar sem distin¢éo
de sexo, com peso corp6reo médio de 280g. Apds anestesia
com injecdo intra-abdominal de 10mg de cetamina e 2mg de
xilazina, os animais foram submetidos & toracotomia mediana
ampla e 500 Ul de heparina regular injetadas no atrio direito.
Para seguranca e agilidade na preparacdo, a aorta
ascendente foi isolada com a técnica de trés fios [7], com o
primeiro tracionando e elevando a raiz adrtica para protecdo
das cuspides e evitar a canulacdo ventricular; o segundo
tracionando e elevando a extremidade cefélica da aorta
ascendente, e o terceiro, passado entre os dois primeiros,
para amarrar a aorta sobre a canula apés introduzida (Figura
1A e B). Uma cénula de perfusao foi introduzida e fixada na
aorta ascendente, prevenindo-se a lesdo das cuspides
aorticas, para garantia de perfusdo coronéria adequada;
em seguida, o atrio esquerdo foi aberto e uma céanula
multiperfurada introduzida e exteriorizada pela ponta do
ventriculo esquerdo. Por fim, a artéria pulmonar foi aberta
na origem para facilitar o escoamento do ventriculo direito.

Os coragOes foram removidos, decorrido tempo maximo
de trés minutos de procedimento e reperfundidos para
recuperacdo funcional com solucdo de Krebs-Henseleit
(95% O, e 5% CO, 37°C, em sistema de Langendorff,
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modificado, descartavel, modelo FCSFA-ServCor (Comex
Ind. & Com. Ltda.) (Figura 2), com sistema de circulacéo e
aquecimento de agua e teletermémetro modelos Braile
Biomédica Ltda, biomonitor BESE® e impressora matricial
Epson®. Ap6s dez minutos de reperfusdo corondria, o cateter
transventricular foi removido e um cateter com baldo pré-
calibrado introduzido no ventriculo esquerdo.

Todos os coracdes estudados apresentaram parametros
de contratilidade miocardica normais (com pressao sistolica
igual ou superior a 110 mmHg, na presséo diast6lica de 8
mmHg, a partir do décimo minuto de recuperacéo, sendo o
registro de controle (t,) obtido no 15° minuto da
recuperagdo. Os seis coracbes do Grupo | (GI) foram
submetidos a 20 minutos de isquemia e 30 minutos de
reperfusdo. Nos seis coragcdes do Grupo Il (GII),

Fig. 1 — A: Isolamento da aorta para canulacdo; B: Canulagdes
da aorta e ventriculo esquerdo
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imediatamente antes da isquemia, foram administrados via
perfusdo coronaria 200mcg de omeprazol, bloqueador de
bomba K/H ATPase de uso clinico mais frequente em nosso
meio (Figura 3). Foram controlados frequéncia cardiaca (FC)
em bpm, fluxo coronério (FCo) em ml/min., presséo sistélica
(PS)em mmHg, +dP/dt__ e -dP/dt__ em mmHg/seg, apos o
periodo de estabilizagdo (t,) e 30 minutos apos o inicio da
reperfusdo coronaria (t,).

Fig. 2 - Diagrama do Sistema de Estudo do Coracéo Isolado. 1.
Termopermutador, 2. Reservatorio de perfusato. 3. Microfiltro
(20p), 4. Mandmetro, 5.Teletermdmetro, 6. Camara, 7. Carbogénio
(95% 0,+5% CO0,), 8. Coracdo, 9. Baldo intraventricular, 10.
Injetor de drogas, 11. Coletor de Fluxo, 12. Monitor de ECG e
Presséo Ventricular, 13. Impressora, 14. Conjunto descartavel

100 — 99.4%

N
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Fig. 3 - Variag&o percentual da Presséo Sistolica, +dP/dt
-dP/dt__ .
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Para andlise estatistica, empregou-se 0 método nédo
paramétrico de Kruskal-Wallis, com nivel de significancia
estatistica de P<0,05.

RESULTADQOS

Néo ocorreram diferengas (P>0,05) entre os valores de
FCo e FC nos dois grupos (Tabela 1). No final do periodo
de reperfusao (t, ), foram significantes (P<0,05) as variagdes
da PS reduzida, em médias, de 138+14,7(t ) para 38+14,4
mmHg (t,,), equivalente a 28,0+3,6% do valor inicial (t)) no
Grupo |, e de 140+15,6 (t ) para 112+25 mmHg (79.0+5,9%)
emt, doGrupo Il;a+dP/dt__declinou para 31,0+5,6% em
t,, (t,3328+1187,4 e t,  996+449,6 mmHg/seg) no Gl,
mantendo-se em 99,4+11,2% (P<0.05) em t,; no GII (t,
3374£1247;1, 3141+1681,1 mmHg/seg). A-dP/dt__ declinou
para 26,0+7,3% (t,1859+203,9; t,, 407+284,1) no Gl,
mantendo-se em 82,0+2,2% no GlI (P<0,05) (t,1859+203,9;
t,, 1570+515,7 mmHg/seg) (Tabela 2 e Figura 3).

Tabela 1. VariagOes da frequéncia cardiaca (FC) e fluxo coronario

(FCo).
FC (bpm) Fco (bpm)

Rato Gl Gl Gl Gll

nimero  t; t., t, t., t, t., t, t.,
1 300 250 310 305 21 12 18 17
2 300 260 300 290 19 12 23 18
3 300 285 320 300 17 10 19 16
4 277 265 300 290 22 15 20 15
5 288 276 300 300 20 11 21 12
6 205 245 288 285 21 10 17 16
Média 293 264 303 295 2,0 12 20 16
DP+ 18,1 195 153 160 32 49 40 36

Tabela 2. Variag@es da pressdo sistolica, + dP/dt e - dP/dt__

DISCUSSAO

Nagashima et al. [8], em 1994, pioneiramente,
demonstraram a existéncia da bomba de prétons H*-K*ATP
também no miocérdio, estudando também sua interferéncia
eletrofisioldgica em coragdes de cobaias [9], motivando
pesquisas subsequentes, como os estudos multicéntricos
GUARDIAM e ESCAMI, de revisdo com bloqueadores da
bomba de prétons Na*-H* eniporida e cariporida,
destacando protecdo miocardica contra lesdes de isquemia
reperfusdo, porém com resultados contrastantes e ddvidas
sobre o efeito profilatico e a indicagdo de uso terapéutico
[10]. Mais recentemente, em 2008, Budzynski et al. [6]
descreveram efeitos benéficos do omeprazol na protecao
de crises anginosas e das alteragdes eletrocardiograficas
de isquemia durante teste ergométrico em pacientes
coronariopatas.

Na presente investigagdo, constatou-se protecdo
significante do omeprazol contra lesfes de isquemia-
reperfusdo em corac@es isolados de ratos, com reducéo da
+dP/dt para 31 £5,6%, e da -dP/dt para 26+7,3%, em médias,
apos 30 minutos de reperfusdo pos-isquémica no Grupo |
(controle) e valores médios de +dP/dt de 99,4+11,2% e -dP/
dt 82+2,2% no Grupo 11, com administracdo de 200mcg de
omeprazol pré-isquemia. Esses resultados associam 0s
beneficios do omeprazol com resultados de protecdo
miocérdica referidos para estudos com pré-condicionamento
isquémico [11-15]. A base farmacocinética pode estar
relacionada com altera¢es transmembrana de gradientes
de H*-K*, primeiros sinalizadores de isquemia miocardica,
responsaveis pela alteragdo da repolarizacdo expressa na
morfologia da onda T do eletrocadriograma [16]. Os estudos
de Hotta et al. [17], em 1998, em coracOes isolados de
cobaias, com analise fluorométrica e por ressonancia
magnética, de fato confirmam as alteragbes i0nicas

X"

PS mmHg +dP/dt,  (mmhg/seg) -dP/dt . (mmhg/seg)

Rato Gl Gll Gl Gll Gl Gll

nl:lmero t0 t30 tO t30 tO t30 tO t30 tO t30 tO t30
1 147 38 153 112 3675 950 3825 3021 1225 190 1912 1400
2 149 12 160 118 3725 625 4000 3840 1490 300 2000 1580
3 159 46 153 167 3975 1150 3825 4175 1942 383 1915 2090
4 120 35 120 98 2220 875 2220 1842 1685 485 1685 1516
5 120 60 125 72 3000 1500 3125 2500 1714 583 1785 1161
6 135 35 130 104 3375 875 3250 3466 2250 500 1857 1671
Média 138 38 140 112 3328 996 3374 3141 1718 407 1859 1570
DP+ 147 144 156 205 1187,4 449,6 1247,0 1681,1 1025,9 284,1 203,9 515,7
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intracelulares agudas da isquemia-reperfusdo miocardica
com alteragdes do pH e concentracBes de N*, H*e Ca*
citosolicos, comprovando blogueio e protecéo também pelo
omeprazol.

Estudos complementares poderdo determinar com
precisao a interacdo dos bloqueadores de bomba de prétons
com os fendmenos de pré e pés-condicionamento
isquémico miocardico, com potencial de definigao favoravel
para uso clinico terapéutico e preventivo nas
coronariopatias e na protecdo miocardica para cirurgias
cardiacas. Neste particular, o precondicionamento por
bloqueadores de bomba de H*/K* pré-operatorio podera
otimizar a protecdo cardiaca, substituindo oclusées
intermitentes de artérias coronarias ou da propria aorta,
com potencial lesivo parietal e de eficacia ja contestada
[18], diferindo da conclusdo da presente investigacao,
constatando protecdo significante da contratilidade
miocardica pelo omeprazol contra lesGes induzidas pela
isquemia-reperfusdo coronaria.
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