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Efeitos da ouabaina e do propranolol
sobre a fun¢do mecanicae o

metabolismo do miocéardio isquémico

Analisaram-se os efeitos hemodi nami cos e metabdli cos de ouabaina e propranolol, administrados por via
venosa, em caes comoclusio coronaria aguda. Mediu-se o débito cardiaco com fluxémetro €l etromagnético
colocado na aorta. Avaliou-se a funcéo mecanica regional com sensor de mercurio silastico suturado a
superficie epicardica. Calculou-seaextracao regional delactato canulando avelaregional da areaisquémica.

A ouabaina néo afetou significativamente a pressao arterial, fregiiéncia cardiaca, débito cardiaco ou a
contracao do miocardio isguémico; no entanto, produzu redugdo do comprimento diastdlico final na area
isquémica. A extracdo delactato ndo foi afetada significativamente pela ouabaina. Emcontraste, o propranol ol
reduziu evidentemente a frequiéncia cardiaca, pressao arterial e débito cardiaco mas exerceu pouco efeito
sobre a pressdo diastélica final do VE. No miocardio isgquémico, enquanto a fungdo mecanica foi pouco
afetada, o balanco delactato mudou de negativo para positivo, indicando redugdo na severidade daisquemia.

Em conclusdo, a ouabaina ndo mel hor ou significativamente a funcdo mecanica global ou regional e ndo
alterou a magnitude de isquemia. Por outro lado, o propranolol deprimiu a fungdo cardiaca global, ndo
afetou a mecanica do miocérdico isquémico, masreduzu o grau daisguemia protegendo assimo miocardio.

Embora preparacbes digitdlicas e drogas
betabl oqueadoras sejam halongo tempo empregadas para
tratamento deinsuficiénciacardiacae coronéria, suas aces
ndo sdo inteiramente conhecidas. Assim, demonstrou-se
que preparagdes digitdlicas aumentam aforcade contracéo
do miocardio normal*® e isquémico*%; no entanto, a
eficiénciado digital paramelhorar afuncdo cardiacaglobal
durante isquemia miocardica aguda em pacientes ndo foi
claramente estabelecida. Alguns investigadores®?
observaram melhoria hemodinamica. Arnald e col.®
recentemente documentaram aumento do volumesistélico
ediminuicdo dapressdo do capilar pulmonar em pacientes
com insuficiéncia cardiaca tratados com digoxina
endovenosa; nenhum destes pacientes era portador de
infarto agudo do miocérdio. Nessa circunstancia, outros
investigadores'® encontraram resultados variaveis e
sugeriram que adigitalizacdo teriavalor limitado durantea
fase aguda do infarto.

Efeitos potencialmente deletérios foram também
relatados. Cohn e col.', estudando pacientes em choque

cardiogénico associado a infarto agudo do miocérdio,
documentaram aumento subito na resisténcia periférica,
logo apds a administracdo de digital. Esses autores
chamaram aatengéo parao risco potencia de precipitar-se
edema de pulm&o em individuos com reserva cardiaca
diminuida, devido ao aumento stbito da pos-carga do
ventriculo esquerdo. Varonkov e col.'? observaram
aumento daliberag&o de creatinof osfoquinase em doentes
com infarto tratadoscom digital, sugerindo efeito deletério
sobre o miocérdio i squémico.

No caso do propranolol, os efeitos sistémicos sdo mais
uniformes ¥*15, Observaram-se constantemente reducées
do débito cardiaco, da pressdo arterial e da freqiiéncia
cardiacaem pacientescominfarto do miocérdio. Osefeitos
sobre o miocardio isquémico, no entanto, sdo
controversos. Enquanto Gold e col . encontraram acfes
benéficas utilizando o método do segmento S-T para
avaliar aextensdo danecrose, Cairnsecol.’, utilizando o
método enzimatico, ndo demonstraram beneficios.

Peter e col.** documentaram protecdo ao miocardio
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isquémico, somente quando adrogafoi administradanas
primeiras4 horasdo infarto.

Na presente investigacdo, injetamos ouabaina e
propranolol em animais com isquemia miocérdica aguda
com o objetivo de verificar seus efeitos sobre a funcéo
cardiaca global, regional e sobre o miocardio

isguémico, especificamente, sua fun¢do mecénica e
balanco de lactato.

Material e métodos

Foram estudados 20 c8es que pesavam de 20 a 35 kg.
Osanimaisforam sedados com sulfato de morfina (2,2 mg/
kg, intramuscular) 20 min antes da anestesia geral com
cloralose (100 mg/kg, intravenosa). Manteve-se a
respiracdo com entubacgé@o endotraqueal e uso de um
ventilador tipo Harvard. Realizou-setoracotomiaesquerda
e suturou-se o pericardio na parede torécica.

A pressdo arterial sistémica foi monitorizada
continuamente com um transdutor de pressdo P23Db
(Statham Instruments, Hato Rey, Puerto Rico), por meio de
um cateter introduzido na aorta torécica através femoral
ou carétida. Monitorizou-se também o el etrocardiograma.
Registrou-se a pressao do ventriculo esquerdo por meio
deum transdutor leve (modelo BT-70, Bio Tec, Pasadena,
Califérnia, EUA) conectado aum cateter calibre 10F, de 10
cm de comprimento, introduzido no ventriculo esquerdo
através do apex. Mediu-se o0 débito cardiaco com um
fluxémetro eletromagnético (modelo RC1000, Micren
Instruments), cujo sensor foi colocado ao redor da aorta
descendente. Calculou-se o trabalho sistolico do
ventriculo esquerdo (TS) pelaformula TS=VSX (PA -
PDFVE) X 0,0136 na qual VS = volume sistdlico (ml/
batimento); PA = pressio arterial média(mmHg); PDFVE =
pressdo diastdlicafina do ventriculo esquerdo (mm Hg);
0,0136 é o fator de conversio de mm Hg/cm® agm/m.

Para o estudo da func¢éo miocéardica regional,
empregaram-se métodos descritos anteriormente®’.
Suturou-se um sensor de mercurio coberto com silastico
(didmetro interno: 0,31 mm; didmetro externo: 0,62 mm;
Parks Eletronics, Beaverton, Oregon, EUA) nasuperficie
epicardica do ventriculo esquerdo em diregéo paraelaas
fibras miocérdicas. Esse sensor mede alteragdes no
comprimento dafibramiocardicaetemrigidezigua algm
de forca/alongamento de 5%. O sensor foi distendido
durante 20 a30 min antes de cadaexperiéncia. Realizou-se
a calibracéo fixando as pontas do sensor a um calibrador
Vernierre, distendendo o mesmo por incrementosfixos. Em
repouso, o comprimento do sensor foi de10a20mme, em
uso, variou de 12 a22 mm. Dentro desseslimites, aresposta
do sensor é linear + 5%. O tragado obtido do sensor foi
registrado em papel (Visicorder, Modelo 1505, Honeywell
Inc., Denver, Colorado, EUA) ou fitamagnética. Mediu-se
0 comprimento segmentar no fina da diastole (CSdf) e
durante afase de gjecao do ventricul o esquerdo (contragdo
sistélicaou AC).

156

Estudos do metabolismo regional foram realizadoscom
amostras de sangue obtidas simultaneamente da artéria
femoral e da veia adjacente a artéria selecionada para a
oclusdo®. Colocou-se naveiaepicardicaum cateter de 2,5
polegadas, calibre 20, de“teflon” com paredefina(Beckton
Dickinson and Company, Rutherford, New Jersey, EUA).
Prepararam-seasamostrasparamedir |actato imediatamente
apos a colheita do sangue. Mediu-se a concentragdo de
lactato em duplicata, pelo método enzimético de Marbach
eWeil®,usando um espectrofotdmetro semi-automatico
Gilford (modelo 300N). Calculou-se 0 balango de lactato
no miocérdio regiona pelaformula: [ (A-V)/ A] x 100, na
qual A = concentracgdo arterial de lactado (mM/l), V =
concentragdo venosade lactado (mM/1); mM =milimole.

A 7 cdescom oclusdo coronariade 10 min, administrou-
se ouabaina e repetiram-se as medidas apds 20 min.
Administrou-se propranolol EV a6 cées, nadose de 0,06
mg/kg. Repetiram-se as medidas hemodindmicas e
metabdlicas 15 a20 min apds, ou sgja, aproximadamente ao
final de 30 minutos de isquemia. Sete caes ndo receberam
qualquer medicamento apds a oclusdo coronéria e foram
usados para controle.

Foram comparadas as médias dos grupos tratado e ndo
tratado considerando-se os dados independentes e dentro
do mesmo grupo, utilizou-se o teste de diferencamédiade
dados emparel hados, recorrendo adistribuico t de Student.
Os resultados sdo apresentados como valores médios e
desvios-padréo da média.

Resultados

A. Eféitosdaoclusdo coronaria

Nos animais do grupo controle, a oclusdo coronéria
produziu redugéo no débito cardiaco no trabal ho sistdlico,
na pressdo arterial média e aumentou a pressdo diastolica
final do ventriculo esquerdo. A fregliéncia cardiaca
diminuiu moderadamente (tab. ). A disfuncdo isquémica
do segmento miocardico evidenciou-se pel o aumento no
CSdf (14-26%) associado areducdo naAC (71 a86%). A
oclusdo coronériatambém mudou o balanco de lactato de
positivo a negativo na zona isquémica em todos os caes,
atingindo em média- 91%.

Durante os 30 min subsequientes, nos 7 cées do grupo-
controle, ndo ocorreram alteracBes significativas na
freqUénciacardiaca, na pressdo arterial média, napresséo
diastdlicafinal do ventricul o esquerdo, no débito cardiaco
ou no traba ho sistélico (tab. 1). Do mesmo modo, o CSdf e
a AC permaneceram inalterados (tab. 11). O balanco de
|actato também néo se modificou significativamente, sendo
68% ao final da observagéo.

B. Efeitosdaouabainaduranteisquemiamiocar dica

1. Efeitos hemodinamicos sistémicos - Na tabela |,
mostram-se os efeitos da oclus@o coronaria e os
subseqgiientes & administracdo da ouabaina. A oclusdo
corondriaproduziu pequenas reducdes na pressdo arterial
média e no débito cardiaco as quais foram estatis-
ticamente significantes. Observou-se também um
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Tabela | - Efeitos sistémicos da ouabaina e do propranolol.

Grupo Controle (7) Grupo Ouabaina (6) Grupo Propranolal (6)
Controle  Isquemia Controle Isquemia Controle Isquemia
10 min 25-30 min Pré P6s Pré pés

FC 128,1 117,4 1154 103,8 102,0 98,6 143,3 134,7 112,0 *
bpm +103 90 +92 +83 +74 +57 +77 +63 +52
PA 90,3 82,3 81,4 98,0 84,5 86,0 88,8 88,5 72,5 **
mmHg +72 +6,2 +57 +93 +10,5 +125 +6,9 +91 +80
PDFVE 5,6 9,6 84 6,8 75 6,3 53 52 7,0*
mmHg +04 +18 +18 +05 +1,0 +08 +08 +13 +14
DC 18 1,4 1,9 1,9 1,8 1,9 1,8 2,0 1,2**
lfmin +02 +02 +02 +03 +02 +02 +03 +05 +03

Os valores sdo média e desvio-padréo damédia. FC = fregiiéncia cardiaca; PA = pressdo arterial média; PDFVE = pressao diastdlicafina do
ventriculo esquerdo; DC = débito cardiaco; Pré = antes da administracdo de dopamina: Pés = ap6s adroga; ** = P < 0,05 prévs pos.

Tabelall - Efeitos da ouabaina e do propranolol no miocérdio com isquemiaregional.

Grupo Controle (7) Grupo Ouabaina (6) Grupo Propranolal (6)
Controle Isquemia (% controle) Controle  Isguemia (% C) Controle  Isguemia
10 min 25-30 min Pré Pos Pré pos
CSDf 12,3 114,5 111,3 14,5 111,4 105,4 131 104,1 105,8
mm +0,6 +6,1 +6,2 +11 +6,3 +6,2 +0,8 +14 +14
ACSdf 9,2 28,5 30,9 14,7 47,3 52,3 57 59,3 55,0
mm +16 +129 + 14,2 +4,3 + 14,5 +17,4 +1,1 +13,0 + 10,6

Os valores sao média e desvio-padréo da média. Csdf = comprimento segmentar diastélico final; ACSdf = contracdo segmentar durante a fase de
ejecdo, corrigido para CSdf; * = P< 0,05 vs controle; * * = P< 0,05 vs Pré.

aumento minimo napressao diastolicafinal do ventriculo
esquerdo. Ndo houve alteracdo na freqiiéncia cardiaca.
No entanto, a disfuncdo segmentar foi evidente: o
comprimento CSdf aumentou emmédiall,4% (P<0,05) ea
AC foi reduzida para 47,3% (P < 0,05) do valor controle.
Simultaneamente, aextracdo delactato tornou-se negativa
ou foi reduzida significantemente em todos 0s casos.

Nafigura 1, mostram-se os efeitos da ouabaina sobre
os valores médios. Na dose de 0,02 mg/kg, ndo se
observaram alteragBes cons stentes nafrequiénciacardiaca,
na pressdo arterial média, na pressdo diastdlica fina do
ventriculo esquerdo ou no débito cardiaco. Em 3 caes, o
débito cardiaco aumentou significativamente, mas nos
outros animais, o débito cardiaco diminuiu em graus
varidveis.
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Fig. 1- Efeitos sistémicos da ouabaina. DC = débito cardiaco; FC =
freqiiéncia cardiaca, PDFVE = pressdo diastdlica final do ventriculo
esquerdo; PA = pressdo arterid média M + DPM = média + desvio
padréo da média.

2. Efeitossobreomiocérdioisgquémico - Osefeitosda
ouabaina sobre afuncdo mecénicado miocardio isquémico
sdo mostrados na tabela Il e figura 2. O Unico efeito

significativo induzido pelaouabainafoi aredugéo no CSdf
de 111,4 a 105,4% (P < 0,0125) do valor controle; aAC
aumentou em 3 cées, ndo semodificou em 1 ediminuiu em
2. Em vista dessa variabilidade, os valores médios
praticamente ndo se modificaram.
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Fig. 2 - Efeitos da ouabaina sobre a fungéo mecanica e o metabolismo
do miocérdio isquémico regional. AC = contragdo segmentar durante
fase de ejegdo do ventriculo esguerdo, corrigido para comprimento
segmentar diastélico final (CSdf). Bal. Lac. = balanco de lactato
regional. Ver pormenores no texto.
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Os efeitos sobre 0 balango de lactato foram também
inconstantes (tab. 11, fig. 2). Assim, dos 5 animais com
balanco de lactato negativo, houve melhoria em 3,
deterioracdo em 1 e ausénciade ateragcBes no outro. Entre
0s 2 animais com reducdo de extragdo de lactato, um
mel horou e outro ndo se modificou. Emborao vaor médio
do balanco de lactato para o grupo todo tenha diminuido
de-29,9 a18,8%, essa dteracdo ndo foi significativa (fig.
2.

C. Efeitosdospropranolol duranteisguemiamiocar dica

1. Efeitoshemodinamicossistémicos- Nessesanimais,
aoclusdo corondriando produziu efeitos significativos, a
julgar pelas ateracdes na frequéncia cardiaca, pressdo
arterial média ou débito cardiaco (tab. I). No entanto, a
oclusdo produziu discinesiasegmentar evidente, indicada
pelo aumento médio de 4,1% (P < 0,05) no CSdf e pela
diminuicdo da AC segmentar para 59 3 % (P < 0,05) do
valor controle. Ao mesmo tempo, a extracdo do lactato
diminuiu ou transformou se em producdo em todos os
animais, sendo a média -10,3% aos 10 min de isquemia
(tab. 11).

Ilustram-se efeitos sistémicos na figura 3. Na dose de
0,06 mg/kg, o propranolol reduziu afreqiiénciacardiacaea
pressdo arterial média em 6 cdes. A fregliéncia cardiaca
diminuiu em média de 22,7 bpm (P < 0,025) e a pressdo
arterial media16,6 mmHg (P<00125). O déhito cardiaco
foi reduzido em 5 caes e permaneceu inalteradoem 1. A
diminuic&o do débito cardiaco foi emmeédia, 0,81 1/min (P<
0,025) Simultaneamente a pressdo diastélica final do
ventriculo esgquerdo aumentou em 4 dos 6 animais. Embora
0 aumento fosse pequeno (1,8 mm Hg), foi estatisticamente
significante.
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Fig. 3 - Efeitos sistémicos do propranolol durante isquemia miocérdica
regional. Abreviaturas como na figura 1.

2. Efeitossobreomiocardioisguémico - Natabelall e
figura4, ilustram-se as alteragdes dos valores médios. Os
profundos efeitos sistémicos do propranolol foram
acompanhados por ateragdes minimas nafungéo mecanica
do miocéardio isguémico. O CSdf aumentou em média
apenas 1,7 mm% (P < 0,05), enquanto nenhumaalteracéo
significativa ocorreu na AC durante o periodo de gecéo.

Em 2 animais, nos quais o balanco de lactato era
negativo, a producdo de lactato diminuiu
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significativamente. A extrag&o de lactato aumentou em 3
cdes nos quais a extracdo era menor do que 20% e
permaneceu inalteradaem 1 animal queapresentavabaango
delactato dentro dos limites normais apesar de discinesia
regional severa. Assim, houvemelhoraem 5 dos6 cdesea
média do balanco passou de negativa (-10 3%) a positiva
(4,2%), sendo aalteracdo significativa.
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Fig. 4 - Efeitosdo propranolol sobre afung@o mecénicae o metabolismo
do miocérdio isquémico regional. Abreviaturas como na figura 2.
Discussdo

Efeitosdaouabaina

Em nossa investigacdo, obtivemos efeitos
hemodinamicos si stémicos pouco expressivos e notamos
considerdvel variagdo individual . Assim, o débito cardiaco
aumentou em trésanimais, mas diminuiu emigua nimero.
N&o seidentificou razdo ébviaparatal variacdo, visto que
o local daoclusdo e a dose de ouabainaforam os mesmos
e diferencas na pressdo diastélica final do ventriculo
esquerdo na fregiiéncia cardiaca ou na magnitude da
isquemia (balanco delactato) foram despreziveis.

Os niveis do débito cardiaco e da pressdo diastélica
final do ventriculo esguerdo indicam que estes cées ndo
estavam em insuficiéncia cardiaca franca. Como sugeriu
Sonnenblick?, em tal circunstancia, o digitalico pode ndo
aumentar o débito cardiaco, apesar de evidentes efeitos
inotrépicos positivos. Por outro lado, a ouabaina foi
administrada apenas 10 min apos aindugdo de isquemia.
Tém sugerido que, nasfasesiniciaisdoinfarto, o digitalico
€ menos eficiente do que em fases posteriores. Assim,
Kumar e col .2’ ndo observaram aumento dafungéo cardiaca
pela estrofantidina em cées conscientes, uma hora apds o
infarto agudo. No entanto, 7 dias depois, durante afase de
cicatrizag@o, a acetilestrofantidina produziu re-
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duc&o napressdo diastdlicafinal do ventriculo esquerdo e
aumento no volumesistdlico e no débito cardiaco. Portanto,
nossos achados acrescentam argumentos favoraveis ao
ponto de vista de que o digitdlico, durante a isquemia
miocérdica aguda, tem efeitos apenas moderados e é
inconstante em melhorar afuncdo cardiacaglobal.

O efeito do digitalico sobre 0 consumo de oxigénio ea
extensdo daisquemiasdo complexos. Aceita-se em geral,
gue os efeitos do digitalico sobre o miocardio isquémico
dependem do estado funcional do cora¢do como um todo.
Assim, napresencadeinsuficiénciaventricular, areducéo
no volume ventricular e nafreqiiénciacardiaca, produzidas
pela droga, ultrapassariam 0 aumento no consumo de
oxigénio secundério ao aumento da contratilidade
miocardica®. A combinagdo desses efeitos permitiria a
melhoria no balan¢o oferta/demanda de oxigénio,
possivelmente, diminuiria a extensdo da isquemia. Na
auséncia de insuficiéncia cardiaca, o inverso ocorreriae,
consequientemente, um aumento na isquemia miocardica
poderia ser esperado.

Assim, quando aouabainafoi administradaacédescom
oclusdo de um pequeno ramo da artéria coronaria
descendente anterior e sem sinaisdeinsuficiénciacardiaca,
verificou-se que a extensdo da area i squémica aumentou,
segundo medidas feitas pelo método do mapeamento
epicérdico?. Tal extensao foi atribuida aos efeitos
inotropicos positivos da droga, a qual, presumivelmente,
aumentou o consumo de oxigénio miocardico. No entanto,
guando experiéncias semelhantes foram conduzidas em
cdes nos quais se induziu insuficiéncia cardiaca com
propranolol, observou-se diminui¢do na extensdo da area
isquémica?®. Nossos resultados sdo mais condizentes com
essas Ultimas observagdes, pois, deterioracdo na extracdo
de lactato foi observada em apenas 1 dos 7 cées.

A explicagdo da melhoria no balanco de lactato em
alguns cées, invocando os efeitos sobre as determinantes
do consumo e demandade oxigénio miocardio, ndo éclara,
poisasateragdes nafreqiiénciacardiaca, pressdo diastdlica
final e pressdo arterial foram de peguena magnitude. Na
zona isquémica no entanto, houve reducdo significativa
do CSdf. Tal efeito poderiater reduzido atensdo local da
parede ventricular e, portanto, diminuido a demanda de
oxigénio aponto de possibilitar areducdo naisguemia.

Estudos do efeito do digitdlico sobre o tamanho do
infarto agudo em pacientes foram realizados usando-se a
técnica enzimética da creatinofosfoquinase (CPK) para
medir o infarto?. Em 30 pacientes, amaioria pertencentea
classel ell deKillip, que receberam ouabaina11-15 horas
apoés o inicio da dor precordial, notou-se aumento da
concentragdo plasméatica de CPK. Emboratais resultados
sugiram um efeito deletério do digitalico por falta de
informag8o arespeito damortalidade, torna-se dificil uma
interpretac@o completa desses resultados.

Em resumo, os achados da presente investigacéo
justificam a conclusdo de que o digitdlico tem efeitos
hemodindmicos moderados durante o infarto agudo do

miocérdio naausénciadeinsuficiénciacardiacadeclarada,
enguanto que os efeitos sobre o miocérdio isquémico sdo
caracterizados por pequena melhoria. Os efeitos
hemodindmicos moderados do digitdlico sugerem que o
papel dessa droga ficaria reservado aos casos nos quais a
isquemiamiocardicainduz insuficiénciaventricul ar.

Efeitosdopropranolol

Em 1965, Snow? relatou umareducéo significativana
mortalidade entre 52 pacientes com infarto agudo do
miocardio que haviam sido tratados com propranolol, em
comparacdo com 55 doentes do grupo controle. Estudos
subseqiientes®™>?, utilizando procedimento duplamente
cego, ndo confirmaram essaexperiénciainicial.

Mais recentemente, mostrou-se, em estudos
experimentais em caes submetidos & ocluséo aguda, que o
blogueio beta-adrenérgico diminui o tamanho da érea de
infarto?®? e melhora o metabolismo regional?.

Mais tarde, Miiller e col.®®, estudando pacientes com
infarto agudo e usando técnicas mais sofisticadas
observaram que o propranolol, em doses de 0,1 mg/kg,
dado mas primeiras 8 horas de admissdo ao hospital,
diminuiu o débito cardiaco a pressdo arterial média e a
fregliénciacardiacaproduziu a teragBes minimas napresso
diastdlica final do ventriculo esquerdo e, o que é mais
importante, diminuiu o consumo de oxigénio do miocardio,
aextracdo de oxigénio e melhorou aextracdo delactato de
modo significativo em varioscasos. No entanto, o tamanho
doinfarto néo foi medido eamortalidade ndo foi analisada
nesse estudo. Resultados semel hantestinham sido obtidos
anteriormente por Amsterdam em estudo preliminar®.

Na presente investigacdo, os efeitos sistémicos do
propranolol consistiram na reducéo significante da
frequénciacardiaca, pressdo arterid médiaedéhito cardiaco
enquanto que a pressdo diastélica final do ventriculo
esguerdo aumentou menos de 2 mmHg. Portanto, nossos
resultados confirmam as experiéncias anteriorest®?’, A
consisténciacom quetais alteracbestém sido observadas,
tanto em animais de experimentacdo quanto no homem
serve para aertar-nos sobre a possibilidade de precipitar
insuficiénciacircul atériaagudaem pacientes com reserva
cardiacalimitada.

Osefeitos do propranol ol sobre o miocérdio isquémico
foram caracterizados por alteracbes hemodinamicas
minimaseumamelhoriasignificativanaextracdo delactato.
A ausénciade deterioracdo importante nafuncdo mecénica
do miocérdio isquémico na presenca de um agente
inotrépico negativo como o propranolol ndo chega a
surpreender, pois 0 segmento isquémico j& estava
substancia mente deprimido pelaoclusdo coron&riae uma
deterioracdo adicional seria improvavel. Resultados
semelhantes foram obtidos por Theroux e col.t, que
mediram a fung@o segmentar isquémica, usando cristais
“ultra-sdnicos’ implantados naparede ventricular em caes
acordados e observaram que a funcéo regional do
segmento isquémico ndo se aterou sob a influéncia de
propranolol.
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O efeito metabdlico do propranolol caracterizou-se por
umamelhoriasignificativanaextracdo regional delactato,
sendo interpretada como indicativa de reducéo na
severidade da isquemia®>*, Embora ndo se tenha obtido
medidas diretas de fluxo sangliineo na &rea isquémica, a
pressdo arterial e a frequéncia cardiaca diminuiram,
tornando improvével que a perfusdo na zona isquémica
tenha aumentado. Portanto, praticamente exclui-se um
efeito por dilui¢do secundério ao aumento de melhoriano
balanco de lactato.

V &rios mecanismos envolvidos nareducdo da producéo
do lactato pelo propranolol sdo provavelmente
relacionados com as alteragdes dos componentes daof erta
edemandade oxigénio miocardico. Deumlado adiminuicdo
nafregiiénciacardiacae napressdo arterial, induzidaspelo
propranolol, contribuem para reduzir o consumo de
oxigénio miocérdico? e portanto, tendem a melhorar o
balanco entreaofertaeademanda. De outro lado, areducdo
da pressfo arterial em si mesma, diminui a pressdo de
perfusdo coronéria e, conseglientemente, a oferta de
oxigénio. Este efeito favoreceria o desequilibrio de
oxigénio. Um aumento nademandade oxigénio secundério
ao aumento na pressdo diastdlica, final de ventriculo
esquerdo e comprimento segmentar ndo tem importancia
prética em nosso estudo, desde que tais alteragBes foram
numericamente insignificantes. Portanto, na auséncia de
medidas diretas do fluxo coronério que permitiriam
guantificar areducdo naofertade oxigénio interpreta-sea
melhoria na extracdo de lactato como indicativa de que a
reducdo no consumo de oxigénio excedeu adiminuicdo na
oferta, resultando no alivio daisquemia.

Os nossos resultados sdo concordantes como 0s
achados em pacientes estudados por Miller e col.%, bem
como osde Brachfeld 3 em preparacéo i soladade coragdes
derato. Maroko e col.%, Libby e col. e Haneda e col %,
gue utilizaram mapas de segmento ST” para medir a
extensdo da area isquémica também observaram que o
propranolol e pronetalol diminuem a severidade da
isquemia

Finalmente a hi pétese de que os efeitos sobre afuncdo
mecanica, metabolismo regional e/ou manifestacbes
eletrocardiogréficas, naverdade, representam protecédo do
miocérdio isquémico pelo propranol ol € substanciadapelos
estudos anatomo-patol 6gicos de Sommers e Jennings* e
Reimer e col.®. Esses autores documentaram diminuicao
daarea de necrose, produzida por oclusdes, coronarias de
20 e 40 min de duragdo em céestratados com propranolol.

Além das ateragdes nas determinantes do consumo de
oxigénio miocardico mencionadasacima, efeitosadicionais
do propranolol tém sido demonstrados durante isquemia
miocardica. Assim Brachfeld® encontrou diminuicéo da
depleco de fosfato de creatina e, portanto, melhoria bio-
energética durante a isqguemia em coracGes isolados de
ratos. Becker e col®, Becker e Pitt¥” e Pitt e Craven®,
utilizando microesferas radioativas observaram aumento
da relacdo fluxo coronério endocérdico/fluxo epicardico
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induzido por propranolol, sugerindo melhorianaperfusio
da zona isquémica. Um efeito estabilizador sobre a
membranacelular foi também observado®. Além disso, o
propranolol inibe a captacdo de célcio pelo reticulo
sarcoplasmético i solado™ e aestimul agéo beta-adrenérgica
da fosforilase™, reduz a captagdo e utilizagdo de acidos
graxoslivres?#, o que tornao miocardio mais dependente
em carboidratos como fonte de energia*.

Embora os efeitos desses varios mecanismos néo
possam ser examinados em nosso model o experimental, é
provavel que os efeitos totais do propranolol dependam
da combinacdo de efeitos mecénicos sobre as
determinantes da oferta e demanda de oxigénio e de
eventos subcelulares, possivelmente ligados a receptores
beta-adrenérgicos.

Em conclusdo, embora os mecanismos de ac8o néo
estejam definidos os resultados de nossa investigacdo
sugerem que o uso de propranolol duranteisquemiaaguda
melhora o metabolismo da area isquémica, sem piorar
significativamente adisfun¢do mecéanicae, portanto, pode
contribuir paraproteger o miocardio isquémico.

SUmmary

Hemodynamic and metabolic effect of intravenous oua-
bain and propranolol were assessed in dogs with acute
coronary occlusion. Cardiac output was measured with an
electromagnetic flowmeter in the aorta. Regional myaocar-
dial function was measured with Whitney gauges sutured
to the epicardial surface. Regional lactate extraction was
assessed by cannulating the regional cardiac vein.

Ouabain did not significantly affect blood pressure,
heart rate, cardiac output or shortening of the ischemic
myocardium; however, it decreased the end diastolic length
in the ischemic area. Lactate extraction was not signifi-
cantly altered by ouabain.

In contrast, propranolol decreased heart rate markedly,
arterial pressure and cardiac output but had little effect on
left ventricular end diastolic pressure. In theischemic myo-
cardium, while mechanical function was not effected, the
lactate balance changed from negative to positive, indi-
cating reduction in the severity of ischemia.

In conclusion, ouabain failed to improve global or re-
gional mechanical function and did not affect the magni-
tude or ischemia. Propranolol, on the other hand, decreased
global cardiac function, but did not affect regional me-
chanical function and reduced ischemia thus protecting
the myocardium.
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