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COMPORTAMENTO DO OXIGENIO INTRAMIOCARDICO DURANTE VARIACOES DA
RELACAO OFERTA - CONSUMO DE OXIGENIO PELO CORACAO. Il. EFEITO DE

DROGAS SIMPATOMIMETICAS
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PEDRO LUCCHIARI ***

O comportamento da tensdo de oxigénio intramiocardico (PO M) e sua relagdo com a
tensdo de oxigénio do sangue do seio coronario (PO SC),Zmedidas pelo método
polarografico foram estudados em cdes anestesiados durdnte administracdo de drogas
simpatomiméticas. A infusdo de isoproterenol diminuiu a pressdo diastolica adrtica e
elevou o fluxo coronario médio. Observou-se reducdo da PO M (25,7 + 5,3%) e,
paradoxalmente, aumento da PO SC (5,2 + 2,4%). A noradrenalifia promoveu elevacédo
da press3o arterial, do fluxo coronario médio, da PO M (38,1 + 13,4%) e da PO SC (21,0
+ 6,6%). 2 2

As drogas simpatomiméticas utilizadas provocaram efeitos opostos sobre a PO M:
enquanto que o isoproterenol reduziu a noradrenalina promoveu aumento da oferta de
oxigénio miocardico. Os dados permitem seguintes interpretacdes: 1) em procedimentos
gue redistribuem o fluxo coronario intramiocérdico, com decréscimo para a regido
subendocardica e aumento para o subepicardico (isoproterenol), a PO SC n&o éindicador
preciso do comportamento regional da PO M; 2) perante procediméntos que elevam o
contetido de oxigénio transmural mente (néradrenalina), os desvios das variagdes da
PO SCeda PO M, tém no mesmo sentido.

A avaliac8o daagdo de drogas s mpatomiméticas sobre
0 oxigénio miocérdico é feita por meio de métodos
indiretos ou direto. Entre os primeiros, destacam-se
dosagem de lactato, de oxigénio do sangue do seio
coron&rio e as avaliagdes do consumo do oxigénio pelo
miocardio *2. O método direto baseia-se na medida da
concentracdo de oxigénio que se encontra disponivel no
miocardio, ou sgja, na avaliagdo da tensdo de oxigénio
intramiocérdio (PO M).

Poucos autores éstudaram a acdo de catecolaminas,
como a noradrenalina e isoproterenol, sobre o oxigénio
miocérdico utilizando a medida da PO M. Os autores ¢
gue estudaram a agdo da noradrenalina observaram
aumento do oxigénio disponivel no miocardio. Entretanto,
os resultados relacionados com a administracdo de
isoproterenol sdo conflitantes. Assim Furuse e col. ® ndo
observaram variagdo da PO M, ao passo que Matsuda ©
verificou queda da tens3o de oxigénio da regido
subendocérdica

Como foi referido em trabalho anterior 7, desde que a
medida da PO M é método laborioso, h& autores que
inferem sobre 0 oxigénio disponivel no miocardio por

meio de medida da tensdo de oxigénio do sangue do seio
coronario (PO SC). Esta interferéncia pode ser
considerada tedricamente correta em situacbes que
induzem modificaces homogéneas da perfusdo em toda
parede miocardica. Entretanto, em situagdes nas quais
ocorrem variacOes regionais discordantes do fluxo
intramiocardio, a PO SC pode ndo indicar de forma
correta o comportwneﬁto da PO M.

A presente investigagdo foi conduzida com as
finalidades de: 1) andisar a influéncia da noradrenalina
edo isoproterenol sobreaPO M e 2) verificar seaPO SC
reflete, com fidelidade, o 2comportamento da PG M
durante a agéo destas drogas. 2

O método utilizado para medir variagdes da tenséo de
oxigénio (PO ) foi o polarografico, desde que este método
se mostrou” sensivel para detectar variagbes na
concentragdo de oxigénio’.

MATERIAL E METODOS

O materia e os métodos utilizados foram descritos em
trabalho anterior .

* Professor Adjunto - Departamento de ClinicaMédica- Faculdade de Medicina- Botucatu. - UNESP.
** Professor Adjunto - Servigo de Estatisticae Computacao - Facul dade de Medicina- Botucatu - UNESP.
*** Professor Titular - Departamento de Biofisica- Instituto Basico de BiologiaM édicae Agricola- Botucatu - UNESP.

Arg. Bras. Cardiol. 47/2 77-81 - Agosto, 1986



78 arquivos brasileiros de cardiologia

Foram estudados 10 cées machos, anestesiados com
morfina e pentobarbital, toracotomizados e ventilados
artificialmente.

As seguintes variaveis foram medidas: presséo
arterial, fluxo coronério médio, PO M e PO SC. As
variagdes relativas destas duas Ultimas variavefs foram
medidas por meio do método polarografico utilizando-
seelétrodosdeplatina. A PO M foi medidacom elétrodo
de 0,183 mm de diametro, irfserido perpendicularmente
asuperficie do miocérdio, naregido irrigada pelaartéria
descendente anterior. O comprimento do elétrodo era
dimensionado detal formaque sua ponta se posicionasse
na regido subendocérdica. A PO SC foi medida com
elétrodo de 1 mm de diametro intfoduzido em um tubo
depolietileno. Este cateter, viaatrio direito, foi colocado
auma profundidade de 2 a 3 cm do seio coronario. Uma
bomba peristéltica aspirava 0 sangue do seio corondrio
e oimpulsionava, apdscircular pelo tubo de polietileno,
para a veia jugular externa do animal. A bomba foi
regulada pararetirar 12 ml de sangue por minuto, desde
gue ha referéncias de que com este fluxo, ndo ha
contaminagdo do sangue do seio coronério pelo sangue
do &trio direito 8°. Ambos elétrodos foram isolados em
toda sua extensdo de modo que somente suas
extremidades fossem capazes de medir variacdes de
tens8o de oxigénio. Somente foram utilizados elétrodos
gue previamente se mostraram sensiveis a variagdes de
concentracdo de oxigénio.

O circuito polarogréfico utilizado para medidas de
PO foi construido segundo Lucchiari ° tendo
constante de tempo de 1,1 s e precisdo de medidas de
1mV. Voltagem de polarizagéo de -0,60 V foi aplicada
entre o elétrodo utilizado para medir PO e o elétrodo
de referéncia (Calomelano-Corning 476002). O fluxo
de corrente (corrente de polarizag8o) entre os dois
elétrodos foi medido digitalmente no circuito
polarogréfico e registrado em poligrafo. Desde que a
corrente de polarizacdo € diretamente proporciona a
concentracdo de oxigénio, as variacOes relativas de
corrente permitiram inferir as variagdes relativas de
PO 3,11—14.

As variaveis foram registradas em poligrafos da
Eletronics for Medicine, Modelo DR-8, com velocidade
de transporte de papel de 1mm/s.

O comportamento simultédneo das variaveis foi
estudado durante infusdo endovenosa de solugdo de
noradrenalina, 10 pg/ml, (Byk - Procien Industria
FarmacéuticalL tda) edeisoproterenal, 1 pug/ml, (cloridrato
de isoproferenol Winthrop Products Inc).

Os valores obtidos séo apresentados sob forma média
+ desvio padréo damédia. Asmaodificagbes sofridas pelos
atributos foram analisados pelo teste “t” para dados
dependentes, com nivel de significancia de 0,05. As
relagBes entre as duas varidveis foram determinadas
calculando-se o coeficiente de correlagéo linear testado
com nivel de significancia de 0,10.

RESULTADOS

I soproterenol - Natabelal enasfiguras 1 e?2, estéo
expostos os efeitos cardiocirculatorios da infusio de
isoproterenol. A droga ndo provocou alteracédo
significante da presséo sistdlica adrtica (PSA) (106 +
2,8 para 104 + 2,4 mmHg; p > 0,05). Decresceu a
pressdo diastdlica adrtica (PDA) de 18,3 + 3,9% (80 +
2,4 para64 = 2,3 mmHg; p < 0,01) e elevou-se o fluxo
médio da artéria coronaria de 45,5 + 8,8% (24 + 1,9
para 34 + 2,3 ml/min; p < 0,01). Sua infusdo provocou
reducéo de 25,7 + 5,3% naPO M eelevou aPO SC em
5,2 + 2,4%. 2 2

N&o houve correlacdo significante (p > 0,10) entre as
variagOes da POZM eda POZSC durante a infusdo.

TABELA | - Efeito da Infusdo de Isoproterenol sobre as
variaveis cardiocirculatérias.

PSA/PDA FCM PO>M PO,SC
Cles to t1 to ta ?1 ?1

mmHg mi/min. % %

1 111/84 102/76 17 21 -18,4 +10,0
2 95/70 111/73 20 36 -36,2 +6,0
3 89* 72* 28 40 -30,5 +4,3
4 105/89  100/65 20 35 -14,2 +7,0
5 97/79 91/58 29 43 -25,0 +10,0
6 105/72  108/58 32 37 -56,3 +71
9 112/77  109/62 26 31 -13,3 -6,8
10 120/88  112/60 20 32 -12,2 +14,2
X 106/80  104/64 24 34 -25,7 +5.2
Se 2825 2423 19 23 53 24

PSA: pressdo sistdlica da aorta; PDA: pressao diastélica da aorta;
PO;M: tensdo de oxigénio intramiocéardico; PO,SC: tensdo de
oxigénio do sangue do selo coronario; FCM: fluxo coronério médio;
to: momento do registro das variaveis, Imediatamente antes do inicio
da infusdo de isoproterenol; t1: momento do registro das varidveis
durante a infusdo de isoproterenol; ? 1: variagdo apresentada pelas
varidveis cardiocirculatérios entre t; e t. mmHg milimetros de
mercurio; %: porcentagem de variacgo em relagéo ao valor Inicial;
ml/min: milimetros por minuto; X: média dos valores; s/: desvio
padréo damédia; *: valor médio da pressdo intra-adrtica.

Noradrenalina - Natabelall e nasfiguras 3 e 4, séo
apresentados os resultados obtidos com a administragéo
de noradrenalina. Houve aumento na PSA de 57,1 +
5,0% (98 + 2,5 para 154 3,6 mmHg; p < 0,01), de 69,7
+ 10,3% na PDA (76 + 3,2 para 128 + 8,4 mmHg; p <
0,01) e de 83,2 + 15,3% no fluxo coronario médio (23 +
2,2 parad2 + 5,7 ml/min; p < 0,01). A droga provocou
elevacdo de 38,1 + 13,4% na PO M e 21,0 + 6,6% na
PO SC. ?

Embora as variacdes da PO M e da PO SC tivessem o
mesmo sentido (tab. 11), ndo hotive correl also significante
(p > 0,10) entre as alteracBes das variaveis com a
administracdo da noradrenalina.

DISCUSSAO

Uma discussdo detalhada a respeito das varidveis
que poderiam interferir nos resultados obtidos com
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Fig. 1- Registro dosefeitos dainfuséo deisoproterenol sobreatensio de
oxigénio do sangue do seio coronério (PO SC), tensdo do oxigénio
intramiocardico (PO M), fluxo coronério médfo e pressao adrtica.
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Fig. 2 - Representacao gréficadavariacdo relativados val ores médios da
pressdo diastolica da aorta (PDA), fluxo corondrio médio, tensdo de
oxig6eniointramiocérdico (PO M) etens3o de oxigénio do sanguedo seio
coronario (POZSC) duranteinfdsio deisoproterenal.

0 método polarografico pode ser encontrada em traba ho
anterior .

Oisoproterenol acarretou redugdo napressdo diastdlica,
elevacdo do fluxo corondrio médio, queda da PO M e
aumento da PO SC.

A compreen%ao das alteracbes verificadas na PO M
com uso de isoproterenol requer o conhecimento dos
fatores que regulam a circulagéo intramiocardica. O
fluxo coronario é funcéo da presséo efetivade perfusdo
e da resisténcia coronéria total. Esta ultima é
determinada por diferentesfatores, entre os quais o fator
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Fig. 3- registrosdos efeitos dainfusio de noradrenalinasobre atenséo de
oxigénio do sangue do seio coronério (PO SC), tensdo de oxigénio
intramiocardico (PO M), fluxo coronério médfo e pressio adrtica.
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Fig. 4 - Representagéo gréficadavariagdo rel ativados val oresmédios da
pressfo diastdlicadaaorta(PDA), fluxo coronario médio, tenso deoxigénio
intramiocérdico (PO M) etensdo de oxigénio do sanguedo seio corondrio
(POZSC) duranteinffisdo de noradrenalina.

mecanico (compressdo extravascular). A compressao
extravascular no sedistribui homogeneamente pelaparede
do ventriculo esquerdo durante a sistole, sendo menor na
regido subepicardicado que no subendocérdio 51°. Nesta
ultimaregido, durante asistole, apressdo intramiocérdica
iguala a pressao de perfusdo, do que decorre cessacdo do
fluxo coronédrio para o subendocérdio. Como
conseqiiéncia, o fluxo para o subendocérdio ocorre
praticamente na diéstole, em contraste com as camadas
superficiais que recebem sangue durante todo o ciclo
cardiaco 22, Para compensar a deficiéncia de perfusdo
sistélica subendocérdica, ocorre maior fluxo diastélico
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TABELA Il - Efeito da infusdo de noradrenalina sobre as
variaveis cardiocir culatorias.
PSA/PDA FCM PO;M PO,SC
Caes tO t1 tO t1 ? 1 ? 1
mmHg ml/min. % %
1 100/81 170/146 19 32 +51,7 +10,0
3 95/65 160/101 18 35 +31,4 +56,5
4 95/78 151/121 29 72 +27,9 +30,8
5 88/64 148/121 29 44 +112,5 +19,0
6 100/75 141/166 29 42 +13,0 + 6,6
7 103/88 161/133 15 23 +21,4 +7,9
9 109/80 150/109 20 45 +9,3 +16,6
X 98/76 154/128 23 42 +38,1 +21,0

se 2,5/3,2 3,6/8,4 22 57 13,4 6,6

PSA: pressdo sistélica da aorta; PDA: pressao diastélica da aorta;
PO,M: tensdo de oxigénio intramiocéardico; P02.SC: tensdo de
oxigénio do sangue do seio coronério; FCM: fluxo coronério médio;
t.: momento do registro das variaveis, imediatamente antes do inicio
da Infus@o de noradrenalina; t;. momento do registro das variaveis
durante a infusdo de noradrenalina; ? 1: variag@o apresentada pelas
varidveis cardiocirculatérias entre t, e t,; mmHg: milimetros de
mercurio; %: porcentagem de variac8o em relagdo ao valor inicial;
ml/min: mililitros por minuto; X: média dos valores; s e : desvio
padréo da média.

para esta regido do miocardio °. Os mecanismos
responsaveis por estamaior perfusdo subendocardicanéo
estéo completamente esclarecidos. Admite-se, entre outras
explicacles, vasodilatacdo compensatoriaem respostaao
“deficit” de perfusdo durante a sistole 16222, Estando os
vasos subendocardicos quase que totalmente dilatados, o
fluxo para esta regido passa a ser dependente da presséo
de perfusdo coronéria, da pressdo diastélica intramural
do ventriculo esquerdo e daduragéo do interval o diastélico
52 AlteracOes nestas variaveis podem provocar
desequilibrio entre oferta e consumo de O , provocando
hipoxia subendocérdica. 2

O isoproterenol, promovendo queda da presséo
diastdlica da aorta e reducédo do intervalo diastélico,
acarretareducdo do fluxo subendocérdico. Paralelamente,
adrogaelevao consumodeO 2. A combinagdo destas
acBes provoca ateracdes bidquimicas e morfol dgicas
sugestivas de hipoxia celular na regido subendocardica
27303 pPortanto, estando a ponta do elétrodo
intramiocérdico posicionada na regido subendocardica
seria licito esperar que a infusdo de isoproterenol
promovesse a queda observada na PO M.

A administracao de isoproterenol &companhou-se de
elevacdo da tensdo de oxigénio do sangue do seio
coronério. Desde que a PO neste local é resultante da
mistura do sangue que perfunde as regides
subendocardica e subepicérdica, a elevacdo da PO SC
deve depender basicamente de maior quantidade de
sangue rico em oxigénio que provém do subepicérdio.
Esta hipo6tese encontra apoio em trabalhos de diversos
autores 22937 que demonstraram que a administracdo de
isoproterenol promove redistribui¢cdo do fluxo
transmural miocérdico, aumentando a oferta de sangue
para 0 subepicardio em detrimento do subendocérdio.
Port-anto, a redistribuicdo do débito coronario
intramiocérdico provocada pelo isoproterenol

pode explicar o resultado aparentemente paradoxa da
gueda da PO M e aumento simultédneo da PO SC.

Os resuftados obtidos com o isoproterenol
demonstraram que, em situagBes nas quais pode ocorrer
redistribuico do fluxo intramiocardico, com aumento
para o subepicardio e reducdo para o subendocérdio, a
PO SC pode nédo ser um indicador preciso do
corfiportamento regional da tensdo de oxigénio
intramiocérdico.

A infusdo de noradrenalina provocou elevagéo da
pressdo arterial, do fluxo coronario e, concomitantemente
aumento da PO M. A modificagdo que a noradrenalina
promoveu na PO M estaria na dependéncia do efeito da
droga sobre a mfcrocirculagdo intramiocérdica. Moir e
Debra® e Dumont e Lelorier % observaram que a droga
promovia elevacdo do débito para a camada interna do
miocérdio. Desde que em nossos animais, a ponta do
elétrodo intramiocérdico estava posicionada na regido
subendocérdica, a elevacdo verificadana PO M, durante
administragéo de noradrenalina, estaria relacfonada com
omaior afluxo de sangue paraestaregido. Tendo emvista
gue a droga também promove aumento no consumo de
O pelo miocardio, acreditamos que a oferta de O ao
sibendocérdio suplantou sua utilizaggo, ocorrefido,
conseguentemente, maior disponibilidade de O nesta
regido. Este tipo de resposta com noradrenalfna foi
também verificado por outros autores 5641,

A elevagdo da PO SC levou-nos a supor que a
noradrenalina promovefl aumento na oferta de oxigénio
para toda parede miocardica. Esta suposi¢do encontra
apoio nos dados obtidos por Moss , que encontrou
aumentodaPO naregi&o subendocérdicae subepicardica.
E 16gico admitfrmos que, se hd aumento na PO em toda
extensdo da parede miocérdica, 0 mesmo devefé ocorrer
no sangue do seio coronario. Aumento simultaneo na
PO SC e PO M foram também encontrados por Feinberg
e Katz * e por Furuse e col. 5. Neste experimento, as
variacéés da PO SC n&o mostraram correlagéo
significante com as 3lteracdes da PO M.

Portanto, podemosinferir pelos resfiltados obtidos com
noradrenalina que: @) a droga aumenta a disponibilidade
do oxigénio tecidua cardiaco; b) em situagdes nas quais
ha aumento transmural de oxigénio, o sentido das
modificagbes daPO SC sdo semel hantes as das variagOes
daPO M. g

2 SUMMARY

Myocardial oxygen tension (PO M) levels and its
relation to oxygen tension of the cofonary sinus blood
(PO SC) were studied in anesthetized open-chest dog
during intravenous infusion of isoproterenol and
norepinephrine. Oxygen tension was measured by
polarographic methods. Arterial pressure and mean
coronary blood flow were also recorded. | soproterenol
infusion decreased diastolic arterial pressure and
increased the coronary blood flow. It promoted a
decrease in the POZM and a slight, paradoxical eleva-
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tion in the PO SC. Norepinephrine increased the arterial
pressure, the toronary blood flow, the PO M and the
PO SC. Thesefindingsallow thefollowing inferpretation:
1) in situations in which there is redistribution of blood
flow through the myocardial wall (isoproterenol), PO SC
does not reflect the PO M; 2) during maneuvers wHich
increase the oxygen sypply within the whole myocardial
wall (norepinephrine), POZSC and POZM present the same
trend.
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