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Sensibilidade e especificidade do

Naim Sauaia quociente sistdlico na avaliacéo da
Paschoa) Laerclo Armonia contratilidade miocérdica - Estudo
Ermelindo Del Nero Jr. experimental em coragdo isolado
Fuivio Pilegg e perfundido de sapo

Os autores estudaram 51 preparacdes de coracgdo isolado e perfundido de sapo determinando
simultaneamente as pressdes sistdlica (PS) e diastdlica da aorta (PD), a dp/dt da aorta, o débito cardiaco
(DC), o periodo pré-getivo (PPE), o periodo gjetivo (PE), o quociente sistdlico (QS), a pré-carga e a pos-
carga, com o objetivo de avaliar a sensibilidade do QS (suas variagdes com o estado inotrdpico) e a sua
especificidade, (auséncia de alteracgdes de seus val ores com as mudancgas do comprimento inicial da fibra
miocardica).

Para o estudo da sensibilidade do QS foram utilizados 11 e 12 coraces (grupos | e Il) antes e apds a
administracdo de 5 g de noradrenalina e 50 g de propranolol, respectivamente. Para a verificacdo da
especificidade do QS, foram usados dois grupos (I11 e IV), cada um deles composto por 14 preparactes
onde, respectivamente, foram aumentados os valores da pré-carga e diminuidos os da pés-carga.

Apos estudo estatistico dosresultados, osautores admitiramque: 1) em coragdesisolados e perfundidos
de sapo 0 QS é sensivel as variacdes de inotropismo determinadas pela adrenalina e propranolol; 2) as
variagdes dos val ores do QScomos niveis de pré e de pds-carga, demonstram que esse indi ce ndo pode ser
considerado como especifico na avaliagéo do grau de comprometimento miocardico; 3) as modificagbes
do déhito cardiaco sdo acompanhadas por variagdes diretas do PE e inversas do PPE e do QS tenham

sido elas provocadas por acdo inotrdpica de drogas ou variacgfes da pré e pds-carga.

O desempenho do corag&o depende do mecanismo de
Frank-Starling e do estado contrétil do miocéardio . O
primeiro corresponde a um fendmeno de adaptagdo do
coragdo adiferentes niveis de pré-carga, 0 que asseguraa
continuidade da corrente sangiiinea nas circulagdes
pulmonares e “sistémica’ a despeito das variagdes de
retorno venoso provocadas pela respiracdo, mudangas de
posicdo e atividade fisica . O estado contratil ®, estado
inotrépico 7, estado de contratilidade *, inotropismo “ ou
contratilidade & é o fator que interfere no desempenho,
alterando os valores previstos pel o mecanismo de Frank-
Starling para determinado comprimento inicial dafibra®.
Este esta sujeito principalmente asinfluéncias do sistema
nervoso e a determinadas substéncias como digitdlicos,
célcio e bloqueadores beta-adrenérgicos.

Oindiceideal paraavaliar acontratilidade miocardica
obviamente deve ter sensibilidade, ou seja, modificar-se
perante as variacdes do estado inotrépico e ter
especificidade, isto €, ndo se aterar com as mudangas do
comprimentoinicia dafibra

O quociente sistolico (QS), indice representativo da
relacéo entre periodo pré-gjetivo e gjetivo do ventriculo
esquerdo, por ser um método obtido de modo ndo
invasivo tornou-se facilmente aplicavel arotinaclinica
Assim, apareceram indmeros trabalhos na literatura,
utilizando-o em diversas situagbes *?. Entretanto,
alguns autores tém posto em duvida seu real valor %,

A presente publicagdo tem como objetivo verificar a
sensibilidade e a especificidade do QS através de uma
preparacao no coracao isolado e perfundido de sapo, que
oferece possibilidades de estudo impossivels de se obter
no animd inteiro.

Material emétodo

1 - Preparacéo: foram empregados 51 coracgdes de
sapo (bufo ictericus), de ambos o0s sexos mantidos em
cativeiro e alimentados com figado moido em dias
alternados. Escolheu-se esse animal devido a seu
miocardio reagir, do ponto de vista el etrofisiol dgico,
de maneira semelhante ao do homem 228 e porque, de
acordo com Schewermann %, 0 seu mecanismo de aco-
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plamento excitacdo-contracdo e aorganizagdo dasproteinas
das miofibrilas serem equival entes aos dos mamiferos.

O animal foi imobilizado destruindo se 0 encéfalo e a
medula. A seguir, executou se uma incisdo na regido
mediana, que se iniciava na altura do apéndice xiféide e
terminavanaclaviculaesquerda.

Apo6s a liberacdo do coragdo do saco pericardico,
realizaram-se as ligaduras das veias cavas anteriores e do
tronco adrtico direito. Uma canula de Francois-Frank foi
fixada no seio venoso com os cuidados adequados para
ndo lesar o marca-passo do coragdo (fig. 1). Assim, o
liquido nutritivo de Ringer vindo de um frasco de Mariotte
entravano seio venoso, passavapelo étrio direito, atingia
o ventriculo, e era gjetado através do tronco adrtico
esquerdo, onde uma cénula de polietileno (PE - 50) foi
introduzidaefixada(fig. 2).

A seguir, secionando-se as veias cavas, veias
pulmonares e troncos adrticos retirou-se o conjunto
coracdo e canulas fixando o a um suporte por meio de
pingas apropriadas. Neste sistema, a canula fixada no
tronco adrtico esquerdo foi conectada a um segundo tubo
de polietileno que terminavaem um transdutor de presséo.
A saidadestedispositivo foi ligadaaum terceiro recipiente
gue conduziao liquido nutritivo aum sistemade tubos de
vidro, com duas saidas curtas em “T". Essas saidas
terminavam em funis com membranas elasticas nas
extremidades, que reproduziam de modo bem aproximado,
a distensibilidade e a elasticidade do sistema arterial. A
porcéo distal deste dispositivo de vidro foi conectada a
um tubo de polietileno que determinava no fluxémetro,
através de um sistema de resisténcia conhecida. Foi
interposto entre os sistemas de elasticidade e resisténcia
um mandmetro com umatorneira, paracontrolar asafericdes
dapressdo (fig. 3).

O liquido nutritivo empregado mas experiéncias foi a
solugdo de Ringer modificada®, assim preparadaem mM/
litro: NaCl - 11,22, KCI-2,68, CaCl , - 1,80, NaHCO - 1,19,
glicose-2,92. 2 :

Foram utilizadas drogas inotrépicas positivas e
negativas, durante o estudo, respectivamente noradrenalina
(0,2mg/ml) e propranolol (1mg/ml), preparadas
imediatamente antes de cada experiéncia, usando-se como
diluente a prépria solucdo nutritiva de Ringer. As doses
empregada s foram de 5 pg paraanoradrenalinae 50 g
para o propranolol, sendo injetado sempre 0 mesmo
volume, com velocidade constante. A administracdo foi
feita no tubo de borracha que une o frasco de Mariotte a
canula de perfusdo, 0 mais préximo possivel dessa.

Ostragados foram obtidos por meio de um “fisiégrafo
Beckman” (Dynograph® tipo RM, Beckaman Instr. Inc.
USA) com 6 canais, de inscri¢do retilinea. Os registros
utilizados paraas medidas dosinterval os sistdlicos foram
feitos com velocidade de 25 mm/s Assim foram obtidos
tracados nessa vel ocidade, antes e depois da modificacdo
imposta, sendo aguardada sempre acompl etaestabilizacdo
dos valores de presséo, frequiéncia cardiaca e débito.
O restante da experiénciafoi inscrito em velocidade
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Fig. 1 — Aspecto semi-esguematico do coracdo de sapo (face dorsal),
posicdo das canulas e ligaduras utilizadas.
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Fig. 2 — Aspecto semi-esquematico do coragdo de sapo (face ventral,
com secgdo frontal do ventriculo e dos é&trios), posi¢do das canulas
e ligaduras utilizadas.

Fig. 3 — Desenho ilustrando o coragdo (C) em posi¢ao RG, régua
graduada; F, frasco de Mariotte; E, eletrodos de |18 TP, transdutor de
pressdo; SE, sistema de elasticidade; R, resisténcia controlada; S,
fluxdmetro; MA, medidor eletrénico de angulos.
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de 25 mm/s. Registraram-se, simultaneamente, aatividade
elétricado coracdo, o débito cardiaco, a curva de pressdo
na aorta e sua 1.° derivagdo (fig. 4). O eletrocardiograma
(ECG) foi obtido a partir de uma derivacdo bipolar cujos
eletrodos - fios de |a de aproximadamente 4 cm de
comprimento previamente umedecidos em solugdo de
Ringer - foram colocados diretamente sobre o coragéo,
situando-se o el etrodo negativo no sel 0 venoso e 0 positivo
na ponta do ventriculo. Usaram-se amplificador tipo 482,
com sensibilidade X1, pré-amplificador tipo 481 B, com
sensibilidade 2,0 mV/cm e acoplador cardiotacométricon.®
9857. O débito cardiaco foi determinado através de um
sifdo de dimensdes adequadas, previamente aferido com
volumes conhecidos. O émbolo que acompanhavaasubida
e descida do liquido no siféo estava ligado, por meio de
uma alavanca em forma de arco, ao eixo de um medidor
€letronico deangulos (Camille Bauer, Messinstrumente AG,

Suica) (fig. 3).
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Fig. 4 — ECG, eletrocardiograma; PAo, de pressdo na aorta; dp/dt Ao,
primeira derivada da curva de pressdo na aorta; DC, débito cardiaco.

Oregistrofoi feito usando-se um amplificador tipo 482
MB com sensibilidade X1, um pré-amplificador tipo 481 B
com sensibilidade de 1V/cm e um acoplador construido em
nosso laboratério. A curva de pressdo na aorta (PA0) foi
registradaatravés de um transductor de pressdo tipo P23Db
(Statham Instruments, INC). Foi utilizado um amplificador
tipo 482 MB com sensibilidade X1, um pré-amplificador
tipo 481 B com sensibilidade de 2 ou 5 mV/cm e um
acoplador extensiométrico n.° 9803.

A 1.3derivada da curva de presséo na aorta (dP/dtAo)
foi obtida a partir do sinal de saida do amplificador de
poténcia do canal de pressdo na aorta (acoplador
extensioméricon .©9803).

Desde que ndo existe retardo de transmissdo, pois
utilizamos a curva de pressdo na aorta no lugar do pulso
carotideo, o quociente sistdlico (QS) é arelacéo entre o
periodo pré-gjetivo (PPE) e o periodo de gjegdo (PE), ou
sgja, QS=PPE/PE.

O PPE corresponde ao intervalo entre o inicio do
complexo QRS do eletrocardiograma e o principio da
ascensdo dacurvade pressdo naaorta (ponto E). O PE vai
do ponto E até aincisuradicrética da curva de presséo na
aorta (ponto 1) (fig. 5). Como eventualmente a curva de
pressdo na aorta pode apresentar certadificuldade parase
estabelecer esses pontos, utilizamos a sua 1.2 derivada,
onde 0s mesmos podem ser determinados rigorosamente
(fig. 5).

A pré-cargafoi controladaatravésdo afluxo determinado
pelaalturado frasco de Mariotteem relacdo aporcdo média
do&triodireito. Convencionamos colocar aletraA seguida
de um nimero que corresponde a essa distancia em
centimetros.
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Fig. 5 — ECG, eletrocardiograma; PAo, curva de pressdo na aorta; dp/
dt Ao, primeira derivada da curva de pressdo na aorta; DC, débito
cardiaco; PPE, periodo pré-gjetivo; PE, periodo de gjecéo.

A pés-cargafoi controladapor meio deduasresisténcias
previamente conhecidas, sendo umaigual a213.850 dina
cms® (R ) eoutrade 73.511 dinacm®s(R ).

Quarido a alteracdo da pés-carga féi conseqiente &
variacdo do débito cardiaco, ndo foi feita adaptacdo da
resisténcia para regjusta-la. 1sso ndo foi possivel, pois
utilizamos doses baixas de horadrenalinae propranolol, de
forma a ndo alterar demasiadamente o automatismo e o
dromotropismo; assim, asmodificacbes determinadaseram
de curtaduragdo (fig. 6 e 7). Por outro lado, procuramos
sempre registrar, 0 mais rapidamente possivel, para
evitarmos deteriorag&o do coracao.
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Fig. 6 — Registro mostrando modificacdes determinadas pela
administracdo de 5 pg de noradrenalina
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Fig. 7—Registro mostrando as alteragdes provocadas pel aadministracéo
de 50 pg de propanolol.

Para o estudo da sensibilidade do QS foram utilizados
dois grupos de preparacdes (I e IlI) formados
respectivamente por 11 e 12 coragfes. No grupo I, foi
administrada droga inotrdpica positiva (noradrenalina) e
no grupo |1, um bloqueador beta-adrenérgico (propranol).

Para verificar-se a especificidade do QS foram usados
doisgrupos (111 elV) com 14 preparagdes em cadagrupo.
No grupo Il foi alterada a pré-carga através de variagdo
do afluxo produzido pelamudancadadistanciade 2 para6
cm (A2 paraAe) entre o frasco de Mariottee o atrio direito
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Fig. 8 — Registro mostrando os efeitos provocados pela mudanga de
afluxo. A seta indica 0 momento em que a distancia (em altura) do
frasco de Mariotte a por¢éo média do étrio direito aumentou de 2 para
6.cm (AG).
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Fig. 9 — Registro mostrando as ateracoes determinadas pela mudanca
deresisténcia. A setaindico o momento em que aresisténcia passou de
357 dinacm?®.s para 123 dina.cm?®.s (Rs).

(fig. 8). Nogrupo IV foi modificadaapos-cargamudando-
searesisténciadeR paraR , respectivamente de 213.850
para73.511 dinacm?®s(fig. 9).

Os dois primeiros grupos serviram para
averiguar a sensibilidade e os dois ultimos para
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verificar a especificidade do quociente sistélico como
indice de contratilidade.

Estudo estatistico - O estudo estatistico consistiu ha
realizac8o do teste da diferenca média entre os valores
registrados antes e des da modificacdo, recorrendo a
distribuicdo de Student (test “t” pareado), com o objetivo
de verificar se as variagfes de determinada variével,
experimentalmente controlada, determinavam alteractes
nos valores do PPE, PE e QS, pois as mensuragdes eram
feitas nas mesmas preparacoes. Tendo em vistaaapuragcéo
eficiéncia da modificagdo imposta as variaveis
experimental mente controladas, adotamos o procedimento
estatistico acimamencionado paraasmedidasdafregiiéncia
cardiaca, pressdo sistélica, pressdo diastdlica e débito
cardiaco, registrados antes e apos areferida modificagao.

Quando ocorreu variacdo significativa da FC, os valores
dasvariaveisforam submetidos & corregéo linear.

Em todas as decisdes, adotamos o nivel designificancia
de5%.

Resultados

Para os 4 grupos sdo apresentados natabelal de modo
sumaério, os valores das médias e respectivos desvios -
padrdo de freqiiéncia cardiaca, pressdo sistdlica, pressao
diastdlica, débito cardiaco, periodo de pré-ejecao, periodo
de ejecdo e quociente sistdlico, antes e apés a
administragdo de noradrenaina (grupo 1), propranolol
(grupo I1), aumento dapré carga (grupo I11) e diminui¢do
dapds-carga(grupo 1V).

Tabelal - M édias e respectivos desvios-padr &o dos niveis de frequiéncia car diaca (FC) em ciclos/min, das pressdes sistdlica (PS) e diastélica
(PD) em de &gua, das cifras do débito car diaco (DC) em ml/min, das dur agées do per iodo de ejecdo (PPE), periodo de jecdo (PE) em
segundos, e dos valor es do quaciente sistélico (QS), antes (AN) e apés (AP) administragédo de nor adr enalina (grupo |), de propranolol (grupo
11), 0o aumento da pré-carga (grupo | 1) adiminuido da pés-car ga (gr upo 1V).

variaveis PC PS PD PPE PE Qs

tipo AN AP AN AP AN AP AN AP AN AP AN AP AN AP
42,0 445 50,89 66,59 36,89 50,02 9,098 12,093 0,2405 0,2058 04727 05187 0,5096 0,3977

| +7,1 488 $1143 +120,73 9,49 #2125 +2,062 +3466 +0,0283 +0,0341 +0,0,541 +0,0676 +0,0385 +0,0490
435 38,2 5525 40,37 40,09 2820 9,857 8,085 0,2404 02788 04805 04289 05039 0,6432

I +7,6 +4,7 £11256 +11,50 +1157 9,39 2,024 +|,543 +0,0015 +0,0048 +0,0290 +10,0558 +0,0275 +0,0331
451 452 48,20 56,79 36,81 43,76 8,662 10,332 0,2406 0,2083 04649 04949 0,5233 0,4266

I +0,3 #l0,8 +112,07 19,68 +1154 9,27 1,992 979 +0,0244 +0,0261 +0,0788 +0,0913 0,046 +0,0525
43,7 44,2 50,98 29,12 38,60 1291 8981 14,826 0,2386 0,1594 04626 05874 05194 0,2750

v +10,6 +9,7 +12971 +10,61 +10,38 *865 +2,150 +4,237 +0,0214 +0,0225 +0,0593 +10,0846 +0,0421 +0,0465

grupo |1 osvalores do PPE, PE e QS foram apresentados com correcéo linear de acordo com a freqiiéncia cardiaca es e apds a administragéo de

Nas tabelas II, Ill, IV e V figuram tanto valores
estatisticos que permitem aquilatar repercussdo da
modificagdo das variaveis controladas sobre as
indicadoras, como osdas diretamenteimplicadasno cdculo
do quociente (QS).

O exame da tabela |l evidencia que a ateracdo da
freqliéncia cardiaca ndo é estatisticamente significativa
Por outro lado, aumentaram significativamente osval ores
das pressdo sistélicae diastolicaedo débito cardiaco (DC).

Observa-se que a administracéo de noradrenalina
repercutiu de maneiraeficaz sobre osvaloresdasvariaveis
indicadoras. O comportamento do quociente sistdlico
demonstra na diminuicdo significativa, as expensas de
encurtamento do periodo pré-gjetivo e de aumento
significativo do periodo de jecéo.

Natabelalll figuram osval ores que permitem aquilatar

Tabelall - Diferenca média, desvio-padr do das diferencas da
estatisticat (calculada par a populagdes ndo independente), de
acordo com asvariaveis estudadas, antes e ap6s administracao de
nor adrenalina.

Vaiéves Diferencamédia Desvio padrdo das Valor daedtatistice

diferencas t
FC 2,5455 6,2668 1,3472
PS 15,7000 14,0712 3,7005
PD 13.1275 16,173n 2,6820
DC 2,9945 2,7267 3,6425
PPE - 0,0346 0,0198 - 5,7987
PE 0,0460 0,0439 3,4782
Qs -0,1119 0,0343 - 10,8247

Valor critico da edtatigticat igual a1,812.

arepercussdo do propranolol sobre as variaveis (valores
corrigidos de acordo com aFC) diretamenteimplicadosno
presente estudo.

Oexamedatabdalll mostraumadiminuicdo sgnificaiva
dos valores da frequéncia cardiaca. Depois da correcdo
linear dosvalores das variaveis estudadas, de acordo com
a fregiiéncia cardiaca antes e ap6s a administracdo de
propranolol, observa-se que o quociente sistolico
aumentou significativamente as custas do alongamento
do periodo pré-gjetivo (PPE) e de diminuicdo do periodo
degecdo. Ascorregdesdosvalores antes daadministracdo
de propranolol obedeceram as seguintes formulas: PPE
corrigido =0,2491 - 0,0002 (FC); PE corrigido = 0,6458 -
0,0038 (FC) eQScorrigido-0,3473 +0,0036 (FC).

Apos a administragcéo de propranolol os valores
obedeceram as seguintesformulas: PPE corrigido = 0,2930
- 0,0004 (FC); PE corrigido = 0,0225 + 0,0118 (FC) e QS
corrigido=0,3754+ 0,0070 (FC).

Estas equacfes representam equacgdes de minimos
quadrado.

O examedatabelalV mostraqueaadlteracdo dafreqiéncia
cardiaca ndo é estatisticamente significativa. Entretanto,
aumentaram significativamente os valores das pressdes
sigtdlicaediastdlicaedo débito cardiaco. Observa-seassim
gue a variagdo de afluxo repercutiu sobre as variavels
indicadoras. O quociente sistélico diminuiu
significativamente, devido encurtamento do periodo pré
gjetivo (PPE) eaumento do periodo de g ecéo (PE).
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Tabelalll - Diferenga média, desvio-padr do das diferengase
valor da estatisticat (calculada par a populagdes ndo
independentes) das variaveis dir etamente implicadas no
presente estudo com a corregao linear paraafrequéncia

car diaca, antes; e apés a administracéo de propranolol .

. Desvio
S Diferen = Valor da
Vaiaveis méoliaga padréodas . oiigicat
diferencas
FC -5,2500 5,7544 -3,1604
PPE 0,0384 0,0041 31,9747
PE -0,0516 0,0780 -2,2926
QS 1,6710 0,0256 18,8639

TabelalV - Diferenca média, desvio padr ao das difer encas e valor
daestatisticat (calculada para populagdes ndo independentes), das
variaveis estudadas, confor me os valor es afluxo (A; e Ag).

o . - Desvio padréo Valor da
Variaves Diferenca média das diferencas estatigticat
FC 2,1429 3,0597 0,1747
PS 8,5929 5,8778 5,4700
PD 6,9571 5,2695 4,9400
DC 1,6700 0,7020 8,9011
PPE -0,0323 0,0131 -9,2383
PE 0,0300 0,0341 3,2871
QS -0,0967 0,0428 -8,4534

Valor critico da estetisticatigual a1,771.

O exame da tabela V evidencia que a ateracéo da
freqUiéncia cardiaca ndo é estatisticamente significativa.
Por outro lado, diminuiram significativamente os valores
das pressdes sistdlica e diastdlica e aumentou, de modo
significativo, o débito cardiaco. Observa-se que a
diminuigdo dares sténciarepercutiu de maneiraeficaz sobre
as varidveisindicadoras. O comportamento do quociente
sistdlico demonstra diminui¢do significante, as expensas
de diminui¢ao do periodo pré-gjetivo (PPE) e de aumento
do periodo de g ecéo.

Tabela V — Diferenca média, desvio padr do das diferengas e valor
daestatisticat (calculada para populagGes ndo independentes), de
acor do com as variaveis estudadas, conforme osvalores de
resisténcia(Rz e Rg)

L . - Desvio padréo Valor da
variavels Diferenca média das diferencas estatigticat
FC 0,5000 2,7386 0,6831
PS -21,8571 9,2762 -8,8163
PD -25,6857 9,0533 -10,6157
DC 5,8450 3,2592 6,7103
PPE -0,0791 0,0212 -13,9455
PE 0,1249 0,0413 11,5016
QS -0,2444 0,0483 -18,9260

Valor critico daedtatisticatigual a1,771.

Discusséo

Serd discutida a sensibilidade do QS através do
comportamento dos intervalos sistélicos frente as
variagdes do estado contrétil do coragéo, determinadas
por uma droga inotrépica positiva (grupo 1) e por uma
droga inotropica negativa (grupo 11). A seguir serd
discutida a especificidade do QS, através do
comportamento dos | S frente as variagdes de pré-carga e
de pés-carga (grupos 11 e V). Finalmente serafeitauma
sintese daaplicabilidade do QSem clinica.
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Sensibilidade do QS ao aumento do estado contratil -
Observa-se na figura 10 que a administracdo de
noradrenalina levou ao aumento da presséo na aorta, do
volume sistélico e do débito cardiaco. Como foram
manti das as mesmas condic¢Bes de afluxo eresisténciaéde
sejulgar que esse aumento do desempenho sejadecorrente
de uma elevacdo do inotropismo cardiaco.

Analisando o comportamento dos IS nessa
circunsténcias, pode-se afirmar que no grupo adiminui¢do
dosvaloresdo QS ocorreu pel o encurtamento do PPE como
pel o aongamento do PE.
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Fig. 10 — Variagdes porcentuais da freqiiéncia cardiaca (FS), pressdo
sistélica (PS), pressao diastdlica (PD), déhito cardiaco (DC), volume
sistélico (VS), periodo pré-gjetivo (PPE), periodo de ejegédo (PE)
consciente sistolico (QS) determinadas pela administracéo de
noradrenalina.

Os nossos resultados, no que se refere ao PPE, estdo
de acordo com os encontrados pela maioria dos autores.
J& com relacdo ao PE nossos resultados discordam dos
encontrados naliteratura. Inimeros autores estudaram o
comportamento dos IS frente as diversas drogas
inotrépicas positivas em diferentes condicdes
experimentais. Harrisé col. %, durante aadministragéo de
estimul antes adrenérgi cos (isoproterenol, adrenalina) no
homem, observaram encurtamento dos|S. Como ocorreu
acentuado aumento do automatismo, esses autores
corrigiram osval ores de acordo com afreqiiénciacardiaca
e notaram que o PE tornou-se normal paraa adrenalina,
mas permaneceu menor para o isoproterenol. Leighton e
col. *, utilizando marca-passo atrial em cardiopatas, com
administragdo endovenosa gota-a-gota de isoproterenol
observaram encurtamento do PPE, mas também né&o
registraram modificacdo do PE. E provével que as
alteracdes da resisténcia periférica tenham influido nos
resultados destes trabal hos.

Segundo Lewis e col. * os digitélicos em individuos
normais, sem aumentar o débito cardiaco, provocam
encurtamento dos IS; ja em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, quando. O débito cardiaco e 0 volume sistdlico
se elevam substancialmente, o PE em geral aumenta.

Escudero e col. 8 trabal haram com preparagéo coragao-
pulméo de Starling, mantendo constantes a fregiiéncia
cardiaca (através de marca-passo atrial) eapressdo arterial
e 0 débito (através de gjustes do afluxo e daresisténcia).
Esses autores, utilizando célcio no liquido de perfusdo,
observaram diminuicdo do PPE e ndo registraram
modificagBesdo PE.

Diante desses resultados L ewis e col. * postulam que,
tanto em individuos normais como nos cardiopatias, o PPE
reflete, de maneira mais sensivel e constante, os efeitos
inotrépicos positivos. Segundo Raab e col. * esse fato
ocorre pela maior dependéncia do PE as alteracdes da
freqliénciacardiacae do volume sistélico.
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Nossos resultados mostram que as modificagdes mais
evidentesdo PPE (fig. 10) ndo ocorrem isoladamente, mas
sdo também acompanhadas por alteracdes do PE.
Entretanto, comparando com os achadosde Lewisecal. *
e Escudero e col. 8, parece-nos plausivel admitir que o
encurtamento do PPE estejatambém ligado ao aumento do
inotropismo, ao passo que o alongamento do PE se
relacione s6 com a elevacdo do débito cardiaco.

Sensbilidadedo QSadiminuicdo do estado contr atil -
Na figura 11 pode-se observar que a administracéo de
propranolol provocou queda da pressdo na aorta, do
volume sistélico e do débito cardiaco. Visto que foram
mantidos constantes o afluxo e aresisténciapode-seinferir
gue a queda do desempenho do coracdo tenha sido
conseqliéncia da diminuicdo do seu estado contratil.
Nessas condic¢Bes, nota-se que houve aumento do QS,
sendo esse aumento decorrente tanto do alongamento do
PPE como do encurtamento do PE.

Fig. 11 — VariacOes porcentuais da fregliéncia cardiaca (FC), pressao
sistélica (PS), pressdo diastélica (PD), débito cardiaco (DC), volume
sistélico (VS), periodo pré-gjetivo (PPE), periodo de ejecdo (PE) e
quociente sistélico (QS) determinadas pela administracdo de
propranolol.

Também nesse grupo o0s nossos resultados, no que diz
respeito ao comportamento de PPE, coincidem com a
maioria dos autores. Entretanto, no que se refere ao PE,
nossos achados diferem dos encontrados naliteratura 2253,

Assim, Hunt e col. * durante a infusdo endovenosa
de propranolol, em individuos normais, notaram
alongamento ndo s6 do PPE como também do PE.
Frishman e col. 20 em portadores de angina de peito,
usando propranolol na dose de 80 a 320 mg dia p.o,
notaram aumento do PPE e do QS, porém néo observaram
mudancas significativas do PE.

Harris e col. %, durante a administragdo endovenosa
de 10 mg de propranolol em individuos normais,
observaram alongamento do PE. O encurtamento do PE
s6 ficou evidenciado adotando-se a correcéo dos
valores para a frequéncia cardiaca de acordo com
Weissler ecol. .

Acreditamos que a discordancia entre nossa multados
eosobtidospor Hunt ecol. * e Frishman ecol. 2 no que se
refere ao PE, sgja decorrente da agdo vasoconstritora do
propranolol que ocorre no animal intato *. Sdo raras as
referéncias sobre o comportamento dos IS durante o uso
de blogqueadores beta-adrenérgicos em coragdo isolado *,
onde osefeitos periféricos dadrogasio evitados. Por outro
lado, os resultados que obtivemos com a propranolol sio

idénticos aos encontrados na insuficiéncia cardiaca
&querda 12,39-44.

Como no grupo |1, verificou-se uma diminuigdo
significativadafrequénciacardiaca, foi feitaemrelagdo a
estaacorrecdo linear dosvaloresde PPE, PE eQS, antese
apos a administracdo de propranolol. As modificacbes
persistiram estatisticamente significativas (tab. V1),
excluindo assim dos resultados uma possivel interferéncia
do automatismo.

Especificidadedo QSdiantedasvariagdesdepré-carga
e pOs-carga - Na figura 12, pode-se observar que o
aumento do afluxo provocou elevagdo da pressdo na
aorta, do débito cardiaco edo volume sistdlico. Como foi
mantidaamesmaresisténcia, € de sejulgar que o aumento
do desempenho do coragdo ocorreu as custas do
acréscimo dapré-carga.
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Fig. 12 — VariagOes porcentuais da freqliéncia cardiaca (FC), pressao
sistélica (PS), pressdo diastdlica (PD), débito cardiaco (DC), volume
sistélico (VS), periodo pré-ejetivo (PPE), periodo de ge¢éo (PE) e
quociente sistélico (QS) ocorridas com mudanca de A2 para Aﬁ.
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Fig. 13 — VariagOes porcentuais da freqliéncia cardiaca (FC), pressao
sistélica (PS), pressdo diastdlica (PD), débito cardiaco (DC), volume
sistolico (VS), periodo pré-gjetivo (PPE), periodo de gjecdo (PE) e
quociente sistélico (QS) ocorridas com a diminuig¢do da resisténcia.

Na figura 13 observa-se que a diminuicdo da
resisténcia provocou queda de pressdo na aorta e
aumento do débito cardiaco e do volume sistdlico.
Como foram mantidas as condi¢Bes de afluxo, pode-se
inferir que o aumento do desempenho do coracéo teve
lugar as expensas da queda de pés-carga.

Nos grupos Il e 1V, onde se modificaram
respectivamente o afluxo e a resisténcia, o PE
variou numa razdo direta com as variagdes do
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débito cardiaco, enquanto o PPE e o QS variaram
inversamente (fig. 12 e 13). Dessemodo, 0 QS se comporta
como um indice sem especificidade, suscetivel asvariagdes
da pré-carga e da pds-carga. Estes resultados estéo de
acordo com os encontrados por Frank “° no coracdo isolado
de sapo.

Wallace #, trabalhando em coragdo isolado de céo,
mantendo constantes a pressdo na aorta e a freqiiéncia
cardiaca, observou que as mudancas do volume sistélico
provocadas pelamodificacdo do afluxo eram acompanhadas
de variagOes diretas do PE e inversas do periodo de
contragdo isovolumétrico. Em seres humanos, Rankin e
col. ® notaram encurtamento do PE com o decréscimo da
pré-cargadeterminada peladiminui¢do do retorno venoso.
Greenfield #, Harvey “ confirmaram no homem, com
fibrilac@o atrial e dissociagé@o atrioventricular, que as
variagdes do volume sistélico ciclo aciclo eram seguidas
de alteracGes concordantes do PE e inversas do PPE -
resultados idénticos, pois, aos encontrados por Wallace “.

Shaver e col. *° mediante administragdo endovenosade
metoxaminano homem, observaram alargamento tanto do
PPE como do PE. Estamosde acordo com Lewisecol. ®em
gue no animal intacto, a estimulagcdo barorreceptora
determinada pela elevagdo da pressdo arterial, com
consegiiente aumento da atividade vagal e inibicéo
simpética, tenhainfluido nesses resultados. Acreditamos
querealmente o estado contrétil sofreimportanteinfluéncia
do sistema nervoso auténomo frente as modificagbes da
pressdo arterial. Spadaro e col. ® observaram variactes
opostas da dp/dt max entre animais com inervagao
autondmicaintacta e outros submetidos simultaneamente
asupressdo das atividades adrenérgicae colinérgica. Fato
idéntico foi notado por Tucci e col. 3 em relac8o aVmax.
No coracdo isolado e perfundido, essas interferéncias séo
abolidas.

Scudero e col. 8 aumentando em 100% o débito
cardiaco através de variagdo da pré-carga em preparacéo
coracdo-pulméo e mantendo pressdo ha aorta constante,
observaram diminuicdo do PPE e aumento do PE.
Comparando 0s nossos achados com 0s desses autores,
verificamosqueno grupo I11, apesar daelevacio dapressdo
na aorta consequiente ao aumento do afluxo, ndo houve
discordancia nos resultados resultados.

Visto ndo terem sido feitos regjustes no sentido de
manter a pressdo na aortaapds amodificacdo impostanos
trés primeiros grupos, onde a alteracdo da mesma foi
conseqliente a variagdo do DC, a hipdtese plausivel é de
gue alguma influéncia nos resultados poderia ter sido
exercidapor taisvariagdes. Entretanto, essaeventualidade
na verdade ndo ocorreu: no grupo | - onde o0 aumento da
pressdo naaortafoi decorrente daelevacdo do inotropismo
determinado pelanoradrenalina- eno grupo IV - onde os
valores superiores da pressdo foram consequientes amaior
resisténcia- as modificagdes dos| S foram opostas. Ainda
mais, no grupo |l a queda da pressdo na aorta decorrente
da ac&o inotrdpica negativa do propranolol, e, no grupo
IV, onde aquedadapressdo foi provocada peladiminuicdo
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daresisténcia, asvariagdesdos| Sforam também opostas.
Pode-se portanto afirmar que nesses resultados se as
variacbes da pressdo na aorta conseqiientes; as
modificagdes do DC tiveram algumainterferéncia, foi no
sentido de diminuirem a magnitude dos resultados.

Quocientesistélico em clinica - Hadezenas de anosa
propedéutica vém sendo utilizada com sucesso no
diagnostico de insuficiéncia cardiaca. Entretanto, em
determinadas circunstancias o cardiol ogista, mesmo apos
exame minucioso, ndo consegue avaliar o estado funcional
do coragdo. Nem sempre éfécil encontrar adosagem ideal
dodigitdlico oufazer diagnéstico deinsuficiénciacardiaca
nos pacientes hipertensos ou coronarianos sob uso de
blogueadores beta adrenérgi cos ou mesmo nos portadores
de marca-passo artificial. Nessas ocasifes seria
extremamente Util um indice que fosse capaz de avaliar
objetivamente o estado contrétil do coracdo. Esse indice,
com afinalidade dediferenciar oinotropismo do mecanismo
de Frank-Starling, ainda ndo foi encontrado *58. Na sua
auséncia, tem-se utilizado aqueles que refletem o
desempenho cardiaco 3.

Pelo quefoi comentado, 0 QS seinclui entreessesindices
e sobre a maioria deles apresenta a grande vantagem de
ser obtido de modo ndo invasivo. Assim, o QS pode ser
determinado indmeras vezes, facilitando o
acompanhamento clinico, sem oferecer riscos. Entretanto,
nossos resultados, em concordancia com uma série de
dados daliteratura, demonstra claramente que o QS sofre
interferéncias significativas das modificacdes dapré carga
e da pds-carga *2.

Conclusdes

1. No coracéo isolado e perfundido do sapo, 0 QS, tanto
as custas de modificages do PE como do PPE, é sensivel
as variagBes do inotropismo determinadas pela
noradrenalinae pelo propranolol.

2. Visto variar com as modificagdes de pré-cargae pos-
carga, 0 QS ndo é um indice especifico para avaliar a
contratilidade do coracéo.

3. As modificacBes do débito cardiaco s&o
acompanhadas por variagtes diretas do PE e inversas do
PPE e do QS, tenham sido elas provocadas por agdo
inotrépica de drogas ou por variagdes da pré-carga e da
pés-carga.

Summary

The authors studied 51 isolated perfused frog heart
preparations measuring simultaneously the systolic and
diastolic aortic pressure, the aortic dp/dt, the cardiac
output, the pre-gjection period (PPE), the g ection period
(PE), the pre-gjection /gjectionratio (QS), the pre-load and
the after-load. The purpose of this study was to evaluate
the QS specificity the alterations and depending on the
inotropism of the heart (lack of variability of the changes
relativeto theinitial length of the myocardial fiber).

In order to study QS sensibility, eleven (group 1) heart
preparationswere observed prior and after administration
of 5 g of noradrenalin and twelve (group 1) to 50 pg of
propranolol.
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In order to study the QS specificity, two groups (11 and
V), each one with 14 heart preparations were observed,
during increases of preload values and decrease of
afterload values.

Statistical data showed that in isolated, perfused frog
heart preparations: 1 - sensibility of QSvaluesto alterations
of cardiac inotropism is determined by adrenalin and
propranolol; 2 - the changes in QS values produced by
different levelsof pre-load and after-load showed that QS
cannot be considered specific to evaluate the degree of
myocardial impairment; 3 - the alterations of the cardiac
output to inotropic action of changes on pre-load and after-
load levels are followed by direct variations of PE values

and inverse variations of PPE and QS values.
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