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VASODILATADORES E CIRCULACAO CORONARIA COLATERAL. |. DIPIRIDAMOL.
ESTUDO EM CORACAO ISOLADO

OTONI MOREIRA GOMES, JOAO VIEIRA DUARTE, RICARDO GONTIJO, SERGIO S. HIGA,
ERNESTOL. C. MONTEIRO

Em 8 cées anestesiados, foram estabel ecidas prepar ac¢des coracdo-pulmao isoladas, mantendo-
se a resisténcia periférica para assegurar pressao arterial média constante (PA) de 80mmHg. A
artéria coronaria descendente anterior (DA) foi ligada e um cateter introduzido distalmente.
Foram controlados fluxo sistémico (FS), EGG e fluxo colateral (FCCo), medido pelo cateter na
DA. Essas variaveis foram estudadas antes e 5, 15 e 30 min depois da injecdo de 10mg de

dipiridamol.

Os resultados obtidos demonstram que, mantendo-se a PA em 80 mmHg, o fluxo coronério
permanece constante (p < 0,01) mesmo na vigéncia de variagfes do fluxo sistémico de 30 a 50%

do controle.

Na presente investigacéo, ndo foi possivel constatar o fenébmeno “ steal effect” descrito para o

dipiridamol.

Haft, em 19792, concluiu que o uso de coronariodilatador
na isquemia coronéria, principamente de dipiridamol,
induziria ao fendmeno de roubo de fluxo (steal effect)
para area miocardica normal, agravando a isquemia a
jusante da obstrucéo.

Em investigagdo recente 2, observou-se que, durante
administragcéo endovenosado dipiridamol, avariacdo do
fluxo coronério colateral coincidiu com a ateracdo da
pressdo arterial sistémicae coronariacolateral, sugerindo
outrainterpretagcédo farmacodinamicapara o fenbmeno.

A presenteinvestigacdo estuda o efeito do dipiridamol
nacirculacdo coronariacolateral de coragdesisquémicos
isolados, em preparagcdo coracdo-pulméo, com
manutengdo constante da pressdo arterial.

MATERIAL EMETODOS

Foram estudados seis cées mesticos, com pesos
variaveis entre 11 e 18 Kg, anestesiados (thionembutal +
alfatesin), mantidos em ventilac&o control ada e submetidos
atoracotomiamedianaventral.

Aberto o pericardio, exposto o coragdo, 0s vasos da
base foram dissecados e isolados, sendo estabelecida
preparacdo coragdo-pulméo, conforme técnica
anteriormente descrita®.

Estabilizada hemodinamicamente a preparacao coragao-
pulmao, com circuito de resisténciaperiféricaadaptadapara

manter constante a pressdo intracoronéria de 80 mmHg
(fig. 1), aartéria coronaria descendente anterior (DA) foi
ligada (imediatamente apGsaemergénciado primeiro ramo
diagonal) e um cateter introduzido ajusante em extensdo
de5mm.

As seguintes varidveis foram controladas. 1) presséo
arterial médianaaortaascendente; 2) fluxo arterial sistémico,
medido pel o retorno venoso parao ario direito, excluindo,
assim, afracéo correspondente ao fluxo arterial coronario
e 3) fluxo corondrio colateral (retrégrado), medido com
auxilio do cateter introduzido naDA, ap6saligadura.

Essas varidveis foram controladas nos seguintes
momentos. t (imediatamenteapdsaligaduradaDA),t ,t,
t,t,t (1, 5? 10, 30 e 45 min apds ainjecdo de 10mé de
di pisri damol no &rio direi to).

Em dois animais (4 e 6), terminadas as determinagbes
programadas, procedeu-se ainda ao estudo da correlacdo
entre variages da pressdo arterial médianaaortae asdos
fluxossistémico e coronério colatera. Parabaixar apressao
média nesses casos, bastou modificar a resisténcia no
circuito dito sistémico dapreparacdo coracdo-pulméo. As
modificacBes do fluxo sistémico (FS) foram conseguidas
maodificando-se 0 volume sangiineo circul ante.

Os resultados obtidos foram submetidos a andlise
estatistica
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Fig. 1 - 1) Circuito de resisténcia periférica; 2) suporte de fixagéo;
3) controle de resist6encia periférica; 4) reservatério com
termopermutador; 5) controle de presséo arterial; 6) mandmetro;
7) ligadura da artéria descendente anterior; 8) canula na parte distal
da DA.

RESULTADO

Todos os procedimentos técnicos programados
puderam ser realizados, mantendo os coragBes batimentos
esponténeos até o final das experiéncias. Além do
dipiridamol, nenhumamedicacdo vasoativaou cardiotonica
precisou ser utilizada.

O quadro | apresenta os dados referentes as variactes
dofluxo dito sistémico dapreparacéo coracdo-pulmao. Foi
estatisticamente significativa (p < 0,05) adiferenca entre
osvaloresmédiosdet et.

A variacdo do fluxo corondrio colateral & apresentada
no quadro I1. Nota-se apresencade fluxo médiode 2,0 ml/

QUADRO | - Fluxo sistémico (ml/min), excluido fluxo arterial
cor ondrio, nos diver sos momentos da investigac&o.

Céo Momentos

N.° ty t2 3 ty ts ts

1 280 280 320 270 380 230

2 410 400 360 420 400 320

3 260 260 260 180 160 190

4 320 300 300 340 310 200

5 300 300 300 200 200 100

6 200 225 225 132 160 130

Média 295 294 294 257 252 195
D.P. 63,7 539 429 98,68 87,26 70,89

min, com variagbesentre 2,03 e 2,10 ml/min, nosdiferentes
periodos, sem significanciaestatistica(p >0,5).

QUADRO I1 - Fluxo coronario colateral (retrégrado) (ml/min) de
acor do com 0 momento da investigacao.

Cao Momentos

N.° 1 t 13 1y s ts
1 2,2 2,2 2,0 2,2 2,2 2,2
2 18 2,0 18 18 1,8 1,8
3 2,2 2,2 23 2,0 2,2 2,2
4 18 18 18 18 15 1,8
5 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 3,0
6 2,0 2,0 2,0 2,2 2,3 2,0
Média 2,0 2,03 2,0 2,0 2,0 2,1
D.P. 0,16 0,14 0,17 0,16 0,20 0,41

A pressdo arterial médiana aorta ascendente manteve-
se continuamente em 80 mmHg.

O quadro Il apresentadadosrelativosao FS e ao fluxo
coronario colateral (FCCo) eapressdo arterial média(pAm)
na aorta. Nota-se que o FCCo variou ho mesmo sentido
gque a pAm, ndo se aterando, entretanto, quando o FS
passou de 200 para140 ml/min, mantidaapAm em 80 mmHg.

O mesmo fendmeno ocorreu no cao 6 (quadro V).

QUADRO I11 - Fluxo sistémico (FS), fluxo coronario colateral
(FCCo) e pressdo arterial média (PAm) na aorta (céo n.°4).

PAmM PS FCCo
mmHg ml/min ml/min
80 200 2,0
40 210 0,6
80 140 21

QUADRO IV - Fluxo sistémico (FS), fluxo coronario colateral
(FCCo) e pressdo arterial média (PAm) na aorta (crion.° 6).

PAmM PS FCCo
mmHg ml/min ml/min
80 130 2,0
50 190 11
80 80 2,0
DISCUSSAO

Elliot + em 1961, e Emmons e cal. °, em 1965, des-
creveram as propriedades coronariodilatadoras e an-
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titrombaticas do dipiridamol.. Nas Ultimas duas décadas, o
medi camento tem sido usado amplamente em todo 0 mundo.

Recentemente, entretanto, algumas investigagdes tém
sido divulgadas, cujos resultados sdo conflitantes.

Fam e McGregor ¢, em 1968, concluiram que drogas
vasodilatadoras atuantes em circulagéo terminal, como o
dipiridamol, induziam adesvio defluxo sangliineo daarea
isquémica, jacompletamente dilatada pelahipoxia, paraa
zonanormal, cujacapacitancia seriaaumentadapeladroga.

Tauchert ecol. ®47, em 1976, demonstraram que ainjecéo
endovenosa do dipiridamol provocava a crise anginosa
em coronariopatas, instituindo o teste com a droga para
diagnostico dessadoenca. Haft *, em 1979, desaconselhou
0 uso do dipiridamol em coronariopatas, pelo risco de
acentuacdo daisguemiamiocérdica.

Essas conclusdes ndo se coadunam com amelhora dos
sintomas dos paci entes em tratamento com administragéo
oral do dipiridamol em nossa instituicdo, bem como na
grande maioria dos centros cardiol 6gicos nacionais e
estrangeiros.

Reese Redding ® em 1967, por outro lado, em pesquisa
com radioisétopos (xenbnio 133) constataram melhoriada
perfusdo coronaria colateral com uso do dipiridamol.
Roberts e col. °, em 1980, constataram redugdo das &reas
deinfartos experimentai s nos animaistratados com adroga

Estudo redlizado em 1982 2 demonstrou que asvariacdes
do fluxo coronério colateral correlacionam linearmentecom
as variagdes da pressdo sistémica e coronéria, sugerindo
outra explicag8o para o aparecimento da angina em
coronariopatas tratados com dipiridamol por viavenosa.

Romeo e col. 1® em 1984, estudando pacientes com
doenca coronaria, angiograficamente confirmada,
analisaram cintilografias cardiacas repetidas e concluiram
gue, de 13 pacientes recebendo dipiridamol oral ou
endovenoso, apenas 1 mostrou respostaisquémicadurante
ainjecdo endovenosa. Emtodos os casos de administracéo
oral eem 12 devenosa, comprovou-se melhoriadaperfusio
miocardica

Os resultados da presente investigacéo parecem
esclarecer os resultados contrastantes dos estudos acima
referidos.

Defato, pode-se notar que a manutencdo da presséo de
perfusdo coronaria constante possibilitou injecéo
endovenosa do dipiridamol, sem alteracdo do FCCo. Por
outro lado, os resultados obtidos nos cées 4 e 6 (quadros
Il e V) comprovam que a circulag8o colateral &
dependente dapresséo. Dessaforma, o dipiridamol, quando
administrado por via venosa, induz a hipotensdo arteria
por vasodilatacéo que, diminuindo a pos-carga, aumenta
0 débito cardiaco. A reducéo da pressdo de perfusdo
coron&ria, entretanto, reduz o FCCo que precisaatingir a
zonaisquémicapor circuito vascular de pequeno calibree

relativamente mais longo que o normal. Como ha
administracdo oral do dipiridamol o efeito hipotensor
praticamente ndo existe, a circulagdo coronéria colatera
ndo é prejudicadaeinclusive melhora®.

Os resultados da presente investigacdo, analisados em
contraste com 0s de pesquisas anteriores, sugerem que o
dipiridamol ndo provocafendmeno dedesvio circulatério
corondrio (“steal effect”).

SUMMARY

Eight mongrel dogs, weighing between 11 and 18 kg,
were anesthetized and submitted to aventral thoracotomy.

An “in vivo” heart-lung preparation was established
with peripheral resistance controlled to maintain the aortic
root pressure at 80 mmHg.

The left descending coronary artery was ligated after
the origin of first diagona branch and a canula inserted
distally to this occlusion. The systemic and the coronary
flowswhere recorded before and after intra-atria injection
of dipyridamole (10 mg).

Thecoronary collateral flow wasnot modified (p<0.01)
in any phase of the experience, up to 30 minutes after
dipyridamoleinjection, despite significant changes of the
systemic flow during this period.

Thus, it is concluded that the flow steal effect can not
occur after dipyridamoleinjectionsif thearterial perfusion
pressureis maintained at normal levels.
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