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INTRODUGAO

Uma das principais fung¢oes da circulacao coro-
nariana &€ fornecer oxigénio (02) para as necessidades me
tabblicas do coragdo. O metabolismo do tecido cardiaco
€ quase que exclusivamente aerébio e, portanto, depen -
dente de oferta continua de 0, ao miocardio. Em condi
coes fisioldgicas,existe equilibrio entre oferta e consu
mo de O, pela célula cardiaca. O balanco entre estas
duas variaveis determina a concentracgao de O, disponivel
no miocardio, definida como tensao de oxigénio intramio-

cardico (PO,M) (RUBIO & BERNE, 1975).

A medida da PO,M implica na utilizagdo de méto
dos tecnicamente laboriosos (FEIGL, 1975: LOSSE e cols 7
1975) . Varios autores admitem gue a tens3o de oxigénio do
séngue do seio coronario (POZSC), de obtencao técnica mais
simples, reflete o que ocorre com a PO,M (LAMMERANT &
BECSEI; 1974; FEIGL, 1975; HAMILTON & FEIGL, 1976 ; MOHRMAN
& FEIGL, 1978; POWELL & FEIGL, 1979). Entretanto, o empre
go da POzSC,como maneira de avaliar o comportamento do 0,
disponivel no tecido cardiaco, baseia-se mais em hipotese
de trabalho, do que em dados concretos obtidos experimen-

talmente.

Existe pequeno nimero de autores que se preocu-
param em analisar a inter-relacao entre a PO,M e a PO,SC.
FAM & McGREEGOR (1966) medindo, em caes, a tensio de oxi-

génio (PO,) do miocardio e do seio coronario, pelo método




polarografico, verificaram que aumento na oferta de O pro

2
vocava elevacao transitoria da PO, em ambas varidveis. FURU

SE e cols (1973) analisaram o efeito da noradrenalina, iso
proterenol e glucagon sobre a POzM, PO, e fluxo sanguineo
do seio coronario, em caes submetidos a obstrugao na arté-
ria coronaria descendente anterior. Nos animais do grupo
controle, isto &€, com coronarias permeaveis, a P02M e
PO,SC apresentaram resposta semelhante durante a adminis -
tracao das drogas. E importante salientar que estes auto-
res, além de nao terem analisado, continua e simultaneamen
te, o comportamento das variaveis, nao forneceram informa-—
cao sobre a posigdo do eletrodo na parede miocirdica. Sabe
se que a infusao de drogas,como o isoprotemnol,provoca re-
distribuicao do fluxo sanguineo na circulagao intramiocar-
dica, aumentando o fluxo para o subepicardio e diminuindo-o
no subendocardio (BUCKBERG & ROSS , 1973; FORTUIN e cols #

1973; UCHIDA & UEDA, 1973). Desta maneira, o conhecimento

prévio da posici@o correta do eletrodo na parede miocardica

€ importante para ndo se incorrer em erros de avaliagao
da POZM,quando se utiliza, indiretamente, os valores da
PO,5C.

Em contraposicao aos trabalhos citados acima, ve
rifica-se na literatura que o uso da POZSC, como espelho
do que ocorre com a POzM, pode superestimar os valores des
ta variavel. Assim, WHALEN (1971) verificou, em misculo es
triado de gato, que a P02 do sangue venoso era maior que a
PO, intracelular. BRANTIGAN e cols. (1972), estudando o

comportamento da PO?M, P02 e fluxo sanguineo do seio coro-
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nario durante a parada cardiaca andxica constataram que,
imediatamente apds o restabelecimento do batimento car-
diaco,ocorria rapida elevagao na PO, e no fluxo do seio
coronario e aumento lento e gradual da PO,M. Este compor
tamento estaria relacionado com presenga de "shunts" ar-
tério-venosos que permitiram a passagem de sangue arte-
rializado diretamente para a circulagao venosa. Estes
autores  mediram a PO,M de maneira continua, enquanto que
a Pozsc era quantificada por meio de amostras de sangue
.do seio coronario,colhidas periodicamente. COBURN e cols
(1973) referem que a PO, da célula miocardica pode se
manter constante quande ocorrem grandes variagoes na PO,
"do sangue do seio corondrio. LBSSE e cols (1975) medindo,
simultaneamente, em caes, a PO,M e PO,SC , com eletrodo
polarografico de'CLARK, constataram que 60% dos valores da
PO, M sao inferiores a PO,SC. Estes autores, assim como
WHALEM e COBURN e cols; sugerem que parte do oxigénio do
sangue arterial nado alcanga o tecido cardiaco, devido a
"shunts"” vasculares que impediriam a perfus3o homogénea na
microcirculacdo intramiocirdica. SCHUBERT e cols (1978)
aumentando a pressao de perfusao coronaria, encontraram e~
levagéo de 20% na POZSC, sem mudancas significantes nos

valores médios da PO,M.
Em vista das consideracoes apresentadas acima,

parece-nos Jjustificado o estudo sistematico, com medidas

contfnuas e simultineas, do inter-relacionamento entre
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as variag&és da PO,5C e da PO,M em situagoes que alteram
a relagao oferta-demanda de O, pelo miocardiq. Com esta
finalidade,idealizamos conjunto de manobras:oclusao de
artéria coronaria, asfixia, infusio de isoproterenol, no-
radrenalina e verapamil que permite estudar a inter-rela-

¢ao dos parametros a serem analisados, em diferentes si -

tuagoes de utilizacao de 0, pelo miocardio.

O método utilizado para medir variacdes da
PO, no seio coronario e no misculo cardiaco foi o polaro-
grafico. A opgao por este sistema baseou-se em dados de
literatura e trabalho realizado em nossa Universidade,que
mostraram ser a polarografia método sensivel para detectar
variagoes na concentracido de O, em diferentes Orgaos (MONT
GOMERY & HORWITZ, 1950; SAYEN e cols, 195la; SAYEN e cols,
1351b; MEYER e cols, 1954; DAVIES & BRONK, 1957: SAYEN e
cols, 1958; SAYEN e cols, 1961; CATER e cols, 1963; MOSS,
1968; WINBURY e cols, 1971; GAMBLE e cols, 1974; NORTON &
RAND, 1974; ANGELL e cols, 1975; MAZZELLA e cols, 1975

LUCCHIART, 1978).




MATERIAL e METODOS

1l - Fundamentos do Método Polarografico

Na sua forma mais simples (figura 1), o método
polarografico,utilizado para medir a PO, de solugao ,
consiste na medida da corrente el@trica que circula
entre dois eletrodos quando submetidos a diferenca de
potencial. Um dos eletrodos é constituido, essencial-
mente, de fio de metal nobre (geralmente platina)imex
so na solugao; o outro eletrodo, de referéncia (calo-
melano ou prata-cloreto de prata), & mantido em con
tacto com a mesma solugao "através de ponte salina. A
diferenga de potencial entre os eletrodos & consegui-
da por meio de bateria, de forma que o eletrodo de
platina seja negativo em relagcdo ao de referéncia. A
leitura da voltagem existente entre os eletrodos, é
feita por meio de voltimetro. A determinagao da cor -
rente, denominada corrente de polarizacao, & realiza-

da com microamperimetro.

Quando os eletrodos sao colocados em meio ho-
mogéneo cuja concentragao de 02 € constante, a coxrren
te de polarizacao (IJ dependerd essencialmente da vol
tagem (V) aplicada entre os eletrodos, Fazendo-se va-
riar V continuamente a partir de zero (abcissa), I as
sume valores (ordenada) que definem, em grafico car-

teslano, uma curva caracteristica do eletrodo corres-—
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pondente aquela P02 (figura 3). Em eletrodo de platina que
possua bom desempenho, a corrente de polarizacao aumenta
rapidamente de O a -0,5V. A partir deste valor, até atin-
gir -0,9V, a corrente se eleva muito discretamente, defi-
nindo um plato. Nesta faixa de valores,-0,5 a -0,9V, veri-
ficou-se, experimentalmente, gque a corrente de polarizagao
é diretamente proporcional & PO, da solugao. Por este mo-
tivo, o método polarografico utili .a potenciais em torno
de -0,6V. Para potenciais mais negativos que -0,9V, ocorre

aumento rapido da corrente de polarizacgao.

A compressao da natureza desta curva, reguer co-
nhecimento de alguns fendmenos fisico-quimicos que se pro-
cessam junto a superficie de platina. Segundo :'COBBOLD (1974),
a corrente de polarizacao péde ser explicada por processo
de redugao do oxigénio na superficie de platina, que se

acredita obedecer as seguintes reagdes:

+ 2 & —— 20H

Para pequenos valores de voltagem (até ~0,5V), a corrente é
determinada pela quantidade de O, que chega ao eletrodo e,
principalmente, pela energia de ativacao que adquirem as
suas moléculas. Para maiores valores de voltagem (-0,6 a
0,9V) a energia de ativagéo deixa de ser o fator predominan
te, e a corrente passa a depender quase gque exclusivamente

do nlimero de moléculas de 0, que atingem, por difusao, o

eletrodo. Por esta razao, esta faixa & denominada regido de
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saturagao; nesta,aumento de corrente somente podera ser con
seguido com elevacao da PO,. Para valores mais negativos
que -0,9V, o ion H' existente na solugao & reduzido na su-
perficie da platina com desprendimento de H,. Nesta regiao,
portanto, ocorre nova reagao no catodo, cuja intensidade &
diretamente proporcional ao potencial aplicado ao eletrodo,

e nao depende. da PO, da solugao.

2 - Preparagao do animal

Os estudos foram realizados em 10 caes, machos,sem
faga definida, pesando entre 15 e 19 quilogramas. Os ani-
mais foram anestesiados com cloridrato de morfina (2 mg/Kg-IM),
associado com pentobarbital sédico (20 mg/Kg-EV) ; quando ne-
cessario, foi administrada dose suplementar de 5 a 10 mg/kg-EV
de pentobarbital sddico. A ventilacdo pulmonar foi  mantida,
por meio de sonda endotraqueal, com ar ambiente, enrigueccido
coml 02 puro. O volume corrente variou de 11 a 15 ml/Kg de
peso corporal; a freqliéncia respiratdria foi mantida fixa
em 14 ciclos por minuto. Andlises periddicas do sangue arte-
rial foram realizadas com aparelho IL-213 (Instrumental Labo
ratory, Waterton, Massachussets). Procurou-se manter os caes
com pH de 7,31, pressao parcial de 0, de 100 mmHg e pressao
parcial de dioxido de carbono (pCOz) de 46 mmHg. Desvios des
tas variaveis, além dos valores mencionados, foram corrigides,
respectivamente, com administragéo de bicarbonato de sodio a

10% e ajustes de volume respiratério.

Os animais foram submetidos a toracotomia médio~

esternal; o pericardio foi aberto e suas margens suturadas aos




'90
bordos da incisdo da parede toracica. A artéria descendente
anterior foi dissecada e reparada em seu terg¢o médio. A
veia femoral foi cateterizada com cateter Odman-Ledin, ver-
de, de 20 cm de comprimento e utilizada como via de adminis

tragao de fluidos e drogas.

Mediu-se a press3o arterial na aorta ascendente
por meio de cateter Odman-Ledin, verde, de 100 cm de compri

mento acoplado a transdutor de pressao Statham P23 AA.

Heparina foi administrada na dose inicial de

500 U/kg e na dose de manutencao de 200 U/Kg/hora.

3 - Eletrodos utilizados para a medida da tensio de oxigénio

intramiocardico.

3.1 - Construgao dos eletrodos

As variagoes relativas da PO,M foram medidas com
eletrodos de platina, de construgao prdpria, com 0,183 mm
de diametro, 6 a 7 mm de comprimento; revestido com duas
camadas de verniz isolante atdxico SM 1010 (Sao Marcos
Ltda.) e uma pelicula de adesivo instantaneo Super Bon -
der (Lactite Quimica Ltda). Uma das extremidades do fio
de platina foi soldada a condutor flexivel de cobre. No
local da solda foi fixada peca de acrilico, que tinha duas
fungoes: fixar o eletrodo no miocardio e determinar a

profundidade atingida pela sua ponta (figura 2).

3.2 - Estudo das caracteristicas dos eletrodos

As caracteristicas fisico-quimica dos eletrodos



« 10

CABO CONDUTOR

i .
[T T 3}——ACRILICO
|

|| CAMADA DE

1 ISOLANTE
i

TR

PLATINA — |

I

LERFL

FRENTE

Figura 2 - Eletrodo utilizado para medir tensao de oxi-
genio intramiocardico.
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foram estudadas "in vitro" antes da insergao do miocardio,

através de dois procedimentos:

a) determinacao da curva caracteristica: o
eletrodo foi mergulhado em solucao de cloreto de sodio
a 0,9%, em repouso, saturada com ar atmosférica a tempe-
ratura ambiente. Variando-se a voltagem de polasizacao,
e medindo-se a respectiva corrente, podia-se construir
um grafico cartesiano, colocando-se a voltagem em abcis-
sa e a corrente em ordenada (fig. 3). Podemos observar
pela figura a presenca de regiao de platd compreendida en

tre -0,5 e ~-0,9 volts.

b) teste de sensibilidade: foi feita cbservan —

do-se a ocorréncia de elevagao da corrente de polariza -

¢ao ao se borbulhar O, na solucao de cloreto de sbdio
0,9%, onde o eletrodo estava imerso. Nesta pesquisa fo-=

ram utilizados somente os eletrodos gque se mostraram sen-

siveis a este teste,

3.3 - Implantacao dos eletrodos

Imediatamente antes da implantagao do eletro
do no coragao removia-se, por raspagem, com auxilio
de lamina de bisturi, 1 a 2 mm de camada isolante
existente na extremidade do eletrodo, A seguir, aplicava-
se o0 adesivo instantaneo Super Bonder na peca de
acrilico e inseria-se o eletrodo perpendicularmente a
superficie do miocdrdio, na regidao irrigada pela artéria
descendente anterior. O comprimento do eletrodo era ai-

mensionado de tal forma, que a sua ponta se posicionasse




na regiao subendocardica. O eletrodo era mantido pressio-
nado Suavémente até a secagem da cola, o que ocorria em
1l a 2 minutos. Adicionalmente, suturava-se a peca de acri
lico a parede ventricular por meio de prolene 6-0. O ter-
ritdrio onde foi implantado o eletrodo era previamente la
vado com solucao de cloreto de sbdio a 0,9% e seco com ja

to de oxigénio.

4 - Eletrodos utilizados para a medida da tens3o de oxi -

génio do sangue do seio coronario.
4.1 - Construcao dos eletrodos

Para as medidas das variacoes relativas da
PO,SC, foi construido eletrodo de platina, de 1 cm de com-
primento a 1 mm de di@metro, isolado em toda sua extensao
com tubo capilar de vidro. Uma das extremidades do fio de
platina foi soldado a cabo condutor de cobre, enguanto que
a outra permaneceu exposta para a medida do 02. Dois des-
tes eletrodos foram introduzidos em tubo de polietileno de
3,5 mm de diametro e 20 cm de comprimento: um eletrodo foi
colocado na extremidade do tubo, previamente estreitada e
posteriormente vedada, de tal forma gue somente a porcao
exposta da platina ficava em contacto com o meio externo
O segundo eletrodo foi posicionado a 3 cm de distancia da
extremidade posterior do primeiro eletrode. Na parede do
cateter de polietileno, no espago compreendido entre os
dois eletrodos, foram feitos varios orificios que coloca-
vam o meio externo em contacto com o interior do tubo, Os
dois eletrodos e seus cabos condutores nao provocavam ne-

nhuma obstrucao na luz do cateter.
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A extremidade livre do cateter ca polietileno foi
conectado a tubo T de vidro: um dos ramos foi obstruido ’
de tal forma a permitir somente a passagem dos fios condu
tores; o outro ramo foi conectado a outro tubo de polieti
leno (derivagao terminal) que permitia a passagem de
fluidos.

0 conjunto descrito acima sera denominado, dora -

vante, de eletrodo-cateter (figura 4).

4.2 - Caracteristicas do eletrodo-cateter

O procedimento para o estudo das caracteristicas
deste eletrodo-cateter foi andlogo ao utilizado para o
eletrodo intramiocardico, com excegao da obtencgao da
curva caracteristica (figura 3), que foi determinada com

a solugao mantida em constante agitacao.

4.3 - Posicionamento e utilizacao do eletrodo-cateter

O eletrodo-cateter foi introduzido, via atrio di
reito, a uma profundidade de 3 a 4 cm do seio coronario,e
fixado nesta posicgao por sutura em bolsa no atrio direito.
A derivagao terminal do eletrodo-cateter foi conectada a
bomba peristdltica Minipuls (Gilson Medical Electronics),
que retirava o sangue do seio coronario e o devolvia a
circulagao venosa do animal, atravé da veia jugular direi
ta. A bomba foi regulada para retirar 12 ml de sangue
por minuto, desde que ja se demonstrou que,com este débi-
to, nao ha contaminag@o do sangue do seio corondrio pelo
sangue do atrio direito (KOBERSTEIN e cols, 1969; FEIGL,

1975; MOHRMAN & FEIGL; 1978).
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A construgao do eletrodo-cateter possibilitou a
medida simultanea da P02 do sangue que flufa livremente, e
do sangue que era retirado com fluxo constante do seio co-
ronario. Este sistema de medida tinha como finalidade verli
ficar, através do confronto dos resultados, a influéncia do

fluxo sanguineo sobre a corrente de polarizacgao.

5 - Circuito Polarografico

A medida das variacoes da PO,M e da PO,SC foi fei-
ta empregando-se, basicamente, o mesmo circuito polarografi
co utilizado por LUCCHIARL (1978) para medir PO, intra-cere
bral em ratos. Como as medidas de P02 neste trabalho seriam
realizadas em trés locais distintos, LUCCHIARI projetou e
construiu um sistema destin: o especificamente a este expe-
rimento. O novo aparelho guadruplicou o nimero de circui -
tog polarograficos e incorporou duas novas unidades: uma
que mantinha os eletrodos utilizados no experimento com mes
ma voltagem, e outra destinada a leitura digital da corren-
te e voltagem de polarizacao; a precisao das medidas ol
respectivamente, de 1 nanoampére e 1 milivolt. A constante
de tempo de cada circuito foi ajustada para 1.1 seg., valor

. . ) . ) q /
que permitia obter registro praticamente isento de ruidos.

A voltagem de polarizacao foi aplicada através do
eletrodo de calomelano (CORNING-476002), cuja conexao com o

animal se fazia por ponte de Agar-cloreto de potassio (1%

de Agar em solucao saturada de cloreto de potassio).
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6 - Calibracgao dos eletrodos

Como o circuito polarografico permitia a leitu-
ra da corrente de polarizacgao, calculamos suas variacoes
em cada manobra, considerando,como zero, seu valor inicial.
Sabendo-se que a corrente de polarizagao &€ diretamente pro

porcional a concentracao de O, (MONTGOMERY & HORWITZ, 1950;

2
CONNELLY, 1957; KREUZER & MESSLER Jr, 1958; WHALEN e cols
1967; KOLMER & KREUZER, 1968; MOSS, 1968), as variagoes re
lativas de corrente permitiram inferir as variacoes relati

vas de PO,, uve foram expressas em termos de porcentagem
2 P P

de variacgao.

7 = Medida do fluxo coronario médio

O fluxo coronario médio foi medido por meio de
transdutor de fluxo eletromagnético (Biotrorex Laboratory -
modelo BL 610) colocado an redor da artéria coroniria des -
cendente anterior, no seu tergo médio.

A calibragao do registro do fluxo coronario foi
feita, "in vitro", posicionando-se o transdutor em segmento
de artéria femoral de cao, cujo calibre era ligeiramente su
perior ao diametro interno do transdutor. O segmento arte-
rial era perfundido com sangue com concentracao de hemoglo-
bina de 9 mg/100 ml. A perfusao foi realizada por gravidade,
mantendo-se o frasco reservatdorio a 1,30 m acima do transdu
tor e recolhendo-se o0 sangue em cilindro graduado durante
60 segundos. Estabeleceu-se a equagao de regressao 1inear*
y = bx+a, entre o fluxo medido (variavel independente) e a

respectiva deflexao obtida no registro (variavel dependente),




.18.

através do-método dos minimos quadrados, conforme preco-

nizado por Hoffman & Vieira (1977).

Em virtude do fluxometro oferecer, para a cali
bragao do sistema de registro, um sinal elétrico padrao ,
que na dependéncia da amplificacao permite obter defle -
xoes de amplitude diferentes, construiu-se eguagao genéri
ca que pudesse ser utilizada com qualgquer ganho. Para
trés deflexces (com ganhos de 60, 100 e 139 mm), obteve-se

a seguinte equacao:

211 + 4
— x + (6,3 + 0,9)
cal

fluxo coronario = -

onde: Cal é a deflexao, em mm, do sinal de calibragao, e
X € a medida, em mm, da altura da deflexao registrada nos

tracados.

8 - Registros das variaveis

As variaveis estudadas durante o experimento :
POzM, tensao de oxigénio do sangue que flue livremente pe-
lo seio coronario (PO,SCV), tensao de oxigénio do sangue

retirado com fluxo constante do seio coronario (PO,SCK) ;

2
fluxo coronario médio e pressao arterial (PA) foram regis-
tradas em poligrafo da Electronics for Medicine, modelo

DR-8, com velocidade de transporte de papel de 1 mm por

segundo.
9 ~ Protocolo experimental

O comportamento simultaneo, das variaveis cita-
das anteriormente, foi estudada nas seguintes situagoes ex

perimentais:
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1. oclusao total da artéria coronaria descenden-
te anterior, durante 60 segundos;

2. asfixia, por obstrugao manual da sonda endo
tragqueal, durante 60 segundos;

3. infusao de noradrenalina;

4. infusao de isoproterenol;

5. infusaoc de verapamil.

Nas duas primeiras situacoes (1 e 2), as varia-

veis foram analisadas em trés momentos (figuras 11 e 13):

a) antes do infcio dos ensaios (to);
b) imediatamente antes do seu término (t
c) apbs a realizacao das mancbras, na fase de

.

recuperacao das variaveis (i2). ApOs desdostru-
gao coronariana, t, foi registrada no instante
de maximo aumento do fluxo coronario. ApOs as-
fixia, o registro de ty foi feito no pico da
elevacao da PO,SCK.
Nos ensaios dependentes da infusao endovenosa
de drogas (3, 4 e 5), os atributos foram estudados em dois

momentos (figuras 15, 17 e 19):

a) antes da sua administracao (t,)

b) durante o gotejamento de noradrenalina e
isoproterenol e apds a injegao de verapamil.
Os registros foram realizados quando as va-
riaveis estavam estabilizadas (tl). Foram u

tilizadas solugoes de noradrenalina (ByK -
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Procienx Industria Farmacéutica Ltda) e
de isoproterenol (cloridrato de isopro-
terenol Winthrop Products Inc) cujas
concentraqaes eram, respectivamente, de
10 ug/ml e 1 ug/ml. As doses empregadas
de cada solucao foram ajustadas de ma-
neira a promover evidentes modificacoes
nos parametros analisados. O verapamil
(Dilacoron, Knoll S/A Produtos Quimicos
e Farmaceuticos) fol utilizado na dose
de 0,2 mg/kg/EV, injetado lentamente

durante 2 a 3 minutos.

Apds a realizacao de cada manobra, aguar-
davawse o retorno das variaveis aos seus niveis controles |,

para, entao, se efetuar novo ensaio.

ApOs o término das experiéncias, os ani -
mais foram sacrificados., Verificou-se a posicao do eletrodo-
cateter dentro do seio coronario, através de ampla abertura
no atrio direito; a Seguir; retirou-se o coracao para exame

anatomapatologico,

10 - Exame anatomopatologico

De cada coragao retirou-se uma cunha de miocardio,
medindo em média 3x3x1 cm, que abrangia a area de penetragao
do eletrodo, Este foi cuidadosamente removido; identificou-se
o seu ponto de penetragao e a presencga de sufusoes hemorragi-

cas no epicardio adjacente,
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A seguir, seccionou-se o miocardio perpendicular-
mente ao ponto de penetragéo do eletrodo. Identificou-se ,
na superficie de corte, seu trajeto intramural e a ocorrén-
cia de sufusoes hemorragicas.

Os fragmentos foram fixadocs em solugao de formol
a 10% entre 24 e 48 horas.

Para exame histopatoldgico,o material foi inclui-
do em parafina, submetido a cortes histoldgicos e corado

por hematoxilina-eosina e PAS.

Em cada lamina,analisou-se a presenca e intensida
de de necrose, hemorragia, edema e infiltrado inflamatorio,

ao longo do trajeto e na ponta do eletrodo.

11 - An&lise estatistica

Os valores das variaveis estudadas, em cada grupc
de caes, foram apresentados sob a forma de média, desvio pa

drao, erro padrao da média e coeficiente de variac3o.

Dentro do mesmo grupo, as relagCes entre duas va-
riaveis foram determinadas calculando-se o coeficiente de
correlagao linear. O valor calculado foi confrontado com o

valor critico, para nivel de significancia de o< = 0,10.

As modificacOes sofridas pelos atributos, dentro
de cada grupo, foram verificadas pelo teste "t" dependente.
Quando a comparagao era feita entre dois momentos, o nivel
de significancia foi de o<= 0,05 (teste bicaudal); gquando
envolvia trés momentos, o nivel de significancia foi de

0,01 (teste bicaudal). Esta precaucao foi tomada para que a
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conclusao geral, envolvendo as comparacgoes entre os trés

momentos, pudesse ser mantida em nivel de no maximo 5%.

Maiores detalhes a respeito dos métodos esta -
tisticos empregados podem ser encontrados em COCHRAN &

COX (1975) e GLANTZ (1980).
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RESULTADOS

1 - Exames anatomopatolégico

1.1 - Exame macroscopico

Na maioria dos animais, foram observadas areas h§
morragicas no epicardio, ao redor do ponto de penetra-—
cao e de fixacao do eletrodo, medindo, em média, 1 cm
de diametro.

A penetragao do eletrodo foi geralmente perpendi
cular & superficie epicardica, com trajeto intramu-
ral linear, atingindo a regido subendocirdica (figura
5).

Na maior parte dos animais, observamos, & super-
ficie de corte, peguenas sufusdes hemorrégicas, geral-
mente situadas na area correspondente i ponta do ele-
trodo. Trés animais (n®s 6, 9 e 10) apresentaram he~
morragia intramural maior, medindo cerca de 0,5 =x0,3cm,
no trajeto do eletrodo. Dois animais apresentaram he-~
morragia subepicardica de 0,2 cm de profundidade por

1,5 cm de extensao.

1.2 - Exame microscopico

Em alguns caes, os cortes histolégicos incluiram

0

todo o trajeto intramural do eletrodo. Na maioria dos
casos,o0s trajetos foram obtidos tangencialmente,sendo,
por vezes, dificil a identificacao do local correspon—-

dente a ponta do eletrodoc. Contudo, as alteracgoes teci-
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Figura 5 - Superficie de corte do miocardio demonstrando o trajeto

intramural do eletrodo e hemorragia epicardica.

Figura 6 ~ Corte do miocardio mostrando o trajeto do eletrodo e
hemorrapgia epicardica. (HE 150x).




v 25
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Figura 7 - O espago claro corresponde ao local da ponta do eletrodo.
Nota-se necrose de fibras musculares, hemorragia e res-—
tos celulares (HE 378x).

2 . g ‘-_,.I_r'—'"—’_f
T
Ry AL/ [
,!' b L)

Figura 8 - Necrose de fibras musculares e hemorragia intersticial no
miocardio ao redor do trajeto do eletrodo ( }) (HE 1360x).
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Figura 9 - O espago claro corresponde ao local da ponta do
eletrodo. Nota-se no seu interior hemorragia.
Ha ainda edema, necrose de fibras musculares

hemorragia intersticial no miocardio adjacente
(HE 378x).

e
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duais foram qualitativamente semelhantes em todos os ca-
sos. Na area correspondente ao trajeto e a ponta do ele-
trodo ,foram verificados sinais discretos de compressao
tecidual, degeneracao e necrose de fibras miocardicas ,
edema, discreta exsudacao de hemacias, fibrina e leucécei
tos (figs. 6, 7 e 8). Nos trés animais que apresentaram
hemorragia mais intensa, havia lesao hemorrigica inters-
ticial difusa a partir do trajeto do eletrodo, nas dimen
soes mencionadas anteriormente (fig. 9). Nao se identifi
caram, nestes casos, rupturas de vasos maiores.

Nao foram observadas lesoes cronicas do miocar-—

dio em nenhum dos animals estudados.

2 - Oclusao coronaria
Na tabela I e figuras 10 e 11,estdo expostos os

resultados obtidos com a oclusao da artéria coroniria.

2.1 - Pressao arterial

A oclusao coronariana acarretou gueda na pres-
sao sistdlica da aorta (PSA) de 6,9 + 7,0% (109 +
9,8 para 101 + 10 mmHg; p>0,05) e na pressao diasté
lica da aorta (PDA) de 11,2 + 12,8% (83 + 9,8 para
73 + 11,1 mmHg; p>>0,05). Na fase de recuperacao,pds-
oclusao coronaria, a pressao arterial voltou ao seu

nivel controle.
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2.2 - Fluxo coronario médio

Durante oclusao,o fluxo coronario médio caiu a zZero.
ApOs a desobstrugao do vaso coronario, no momento s
agquela variavel sofreu aumento de 263,9 + 164,6% em relacao

ao estado basal (23 + 6,1 para 77 + 21,6 ml/min; p <0,01).

2.3 - Tensao de oxigénio intramiocardico

A oclusao coronaria provocou queda cée 56,5 + 28,7 2
no valor da POZM; apds liberagéo do vaso coronariano, no
instante de maximo aumento do fluxo coronario (tz), a

P02M se elevou, mantendo-se, entretanto, 14,3 + 37,6% abai-

- -
X0 do seu nivel controle.

2.4 - Tensao de oxigénio do sangue retirado com Fluxo cons-

tante do seio coronario

Durante a obstrucao coroniria ocorreu diminuicao de
5,0 + 4,4% no valor da PO,SCK: apbés a liberagdao, no instan-
te t,, esta variavel sofreu aumento de 35,9 + 12,2% em rela

cao ao estado basal.

3%
(7]
1

Tensao de oxigénio do sancue que flui livremente pelo

seio coronario.

A PO,5CV, diferentemente da PO,SCK, aumentou 6,0 +
3,5% durante a fase de oclusiao. Na recuperagao, instante ty,
entretanto, houve variacao desprezivel de seus valores

(0,1 + 6,6%) em relagao ao controle.
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2.6 - Correlacao entre variagbes relativas da tensao de
oxigénio intramiocadrdico, tensao de oxigénio do
sangue retirado com fluxo constante do seio corona
rio e tensao de oxigénio do sangue que flui livre-

mente pelo seio coronario.

A correlacdo entre as variagoes relativas da PO,M ,

PO.SCK e PO.,SCV, durante oclusao e apds a desobstrugao coO

2

ronariana, esta exposta na tabela II.

2

Nao houve correlacao significante entre as variaveis

analisadas parac<= 0,10.

TABELA II - Correlacao entre as variagoes relativas da
tensao de oxigénio intramioc@rdico, tensao de oxigénio do
sangue retirado com fluxo constante do seio coronario e

tensao de oxigénio do sangue gue flui livremente pelo seio
coronario, durante e apds a oclusao da artéria coronaria

descencdente anterior.

A2P025CV AlPOZSCV A2P028CK AlPOzsCK
A,PO,M - 0,275_; | o 0,3253
B, POM 0,5953 - 0,4159 -
AlPo;SCK - -0,4544 - -
A ,PO ,SCK 0,5655 = - - i

Os simbolos e abreviaturas foram identificados na tabela I.




o
3 - Asfixia

Na tabela III e figuras 12 e 13,estao expostos
0s resultados da asfixia sobre parametros cardiocircula-

torios.

3.1 -~ Pressao arterial

Asfixia provocou aumento de 48,3 + 15,0% na
PSA (103 + 9,1 para 154 + 18,5 mmHg; p<0,0l) e de
51,6 + 15,2% na PDA (77 + 8,1 para 116 + 17,9 mmig
p<<0,01). Na fase de recuperagéo, momento t2, a PSA
manteve-se 22,6 +13,0% acima do nivel controle (103 +
9,1 para 127 + 23,1 mmHg; p<0,01) a PDA  permaneceu
15,8 + 21,4% elevada em relagao ao estado basal (77 +

8,1 para 89 + 19,8 mmHg; p>0,05).

3.2 - Fluxo coronario médio
A parada respiratéria acarretou elevacao de
298,5 + 221,1% no fluxo coronario (19 + 4,3 para

73 + 11,4 ml/min; p<0,01); no momento ty, © débito
coronariano sofreu queda, mantendo-se, entretanto '
88,4 + 85,2% acima do nivel controle (19 + 4,3 para

33 + 12,1 ml/min; p<0,05).

3,3 - Tensao de oxigénio intramiocirdico

Durante a asfixia observou-se queda de 32,7418, 3%
no valor da POZM; no instante t2, embora se elevando
gradualmente, seu valor permaneceu 8,8 + 19,3% abaixo

do valor controle.
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3.4 - Tensao de oxigénio do sangue retirado com fluxo cons-—

tante do seio coronario.

A PO,SCK sofreu redugao de 29,4 + 8,6% durante a asfi-
Xia; em tz,seu valor se elevou 17,2 + 7,5% acima dos niveis

basais.

3.5 - Tensao de oxigénio do sangue que flui livremente pelo

selo coronario.

A obstrugao da sonda endotraqueal nio modificou a
PO,5CV; na fase de recuperagao (t,), a varidvel se elevou de

3,1 + 6,8%.

3.6 - Correlagao entre variagdes relativas da tensio de oxi-
génio intramiocardico, tensdo de oxigénio do sangue re
tirado com fluxo constante do seio coronario e tensio
de oxigénio do sangue que flui livremente pelo seio

coronario.
A correlagao entre as variacdes relativas da PO, M ;

P025CK e P025CV, durante e ap0s a asfixia, estd exposta na
tabela IV.

Houve correlacao significante entre A,PO,M e A,PO,SCV e

entre AzPOZSCK e AﬁPOZSCV para o= 0,10.




Tabela IV - Correlagao entre as variacoes relativas da tensao

de oxigénio intramiocdrdico, tensao de oxigénio do sangue re-

. 38.

tirado com fluxo constante pelo seio coronario e tensiao

oxigénio do sangue que flui livremente pelo seio coronario

durante e apds a asfixia.

de

7

A2P025CV A1P028CV A2P028CK AlPOZSCK
A1PO,M = -0,2873 - -0,0640 .
A ,PO,M 0,7824% = 0,2864 - )
A,PO,SCK ~ 0,6033 ~ -
A,PO,SCK | 0,8819% - ~ -

%
p< 0,10

Os simbolos e abreviaturas foram identificades na tabela I.

4 - Isoproterenol

Na tabela V e figuras 14 e 15,estao expostos os efei

tos cardiocirculatdrios da infusao de isoproterenol.
4.1 - Pressao arterial

Durante infusao da droga,a PSA diminui de 1,2+8,9%
em relagao ao nivel controle (106 + 8,1 para 104 + 6,9
mnHg; p>0,05). A PDA sofreu queda de 18,3 +.11,3% (80 +

6,0 para 64 + 6,7 mmHg; p<0,01).

il
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4.2 - Fluxo coronario médio

A administracao de isoproterenol aumentou de 45,5 +
24,9% o fluxo coronario médio (24 + 5,4 para 34 + 6,6ml/uin;
p<0,01).
4.3 ~ Tensao de oxigénio intramiocardico

Gotejamento de isoproterenol provocou redugao de

25,7 + 15,% na PO,M;

4.4 -~ Tensdao de oxigénio do sangue retirado com fluxo cons-—
tante do seio coronario
Em contraste com a POZM, o isoproterencl acarretou au

mento de 5,2 + 7,0% no wvalor da POZSCK.

4.5 - Tensao de oxigénio do sangue que flui livremente pelo
seio coronario.

A PO,SCV aumentou 6,0 -+ 7,3% em relacao ac estado ba-
sal.

4.6 ~ Correlacao entre tensao de oxigénio intramiocardico ,
tensao de oxigénio do sangue retirado com fluxo cons-—
tante do seio coronario e tensao de oxigénio do san-
gue que flui livremente pelo seio coronario,

A correlagéo entre as variagaes relativas da P02M ’

PO,SCK e PO,SCV,durante a infus&@o de isoproterenol , esta

exposta na tabela VI.

Nao houve correlacao significante entre as varifveis

analisadas parac<= 0,10,




.43.

TABELA VI - Correlagao entre tensao de oxigénio intramio-
cardico, tensao de oxigénio do sangue retirado com fluxo
constante do seio coronario e tensao de oxigénio do san -
gue que flui livremente pelo sangue coronario durante in-

fusao de isoproterenol.

QlPOZSCV AlPOZSCK
AlPon ~0,1966 0,1881
AlPOSCK 0,6029 | -

Os simbolos e abreviaturas foram identificados na tabela I.

5 - Noradrenalina

Na tabela VII e figuras 16 e 17,estao expostos

os resultados obtidos com a administracao de noradrenalina.

5.1 - Pressao Arterial

A PSA aumentou de 57,1 + 13,2% (98 + 6,7 para
154 4+ 9,7 mmHg; p<<0,01) e PDA se elevou de
69,7 + 28,9% (76 + 8,7 para 128 + 22,2 mmHg; p<0,01)

durante a infusao da droga.

5.2 - Fluxo coronario médio

A administragao de noradrenalina provocou au -
mento de 83,2 + 49,6% no fluxo coronario médio

(23 + 6,0 para 42 + 15,3 ml/min; p<0,01).

T
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5.3 - Tensao de oxigénio intramiocardico

A PO,M sofreu elevacao de 38,1 + 35,6% em relagao

ao seu valor controle,durante o gotejamento de noradrena-

lina.

5.4 -~ Tensao de oxigénio do sangue retirado com fluxo cons

tante do seio coronario.

A POZSCK teve seus valores basais acrescidos em

21,0 + 16,6% com a infusao de noradrenalina.

5:5 =

PO, M,

Tensao de oxigénio do sangue que flui livremente

pelo seio coronariano.

A PO,SCV aumentou de 4,8 + 10,5% em relagao ao seu

controle com administracao de noradrenalina.

Correlacao entre tensao de oxigénio intramiocardico,
tensao de oxigénio do sangue retirado com fluxo
constante do seio corondrio e tensao de oxigénio de

sangue que flui livremente pelo seio coronario.

A correlagao entre as variacdes relativas da

P025CK e POZSCV,durante a infusao de noradrenalina,

esta exposta na tabela VIII,

Nao houve correlacao significante entre as variveis

analisadas parae<= 0,10.
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TABELA VIII - Correlagao entre tensao de oxigénio intramio-
cardico, tensao de oxigénio do sangue retirado com fluxo
constante do seio coronario e tensao de oxigénio do sangue

que flui livremente pelo seio coronario durante infusao de

noradrenalina.
A1P028CV AlPOZSCK
AlPOZM 0,0187 00,3631
AlPOZSCK 0,4657 -

Simbolos e abreviaturas identificados na tabela I.

6 - Verapamil

Na tabela IX e figuras 18 e 19,estao expostos os

resultados obtidos com a infusao de verapamil.
6.1 - Pressao arterial

A PSA diminui de 10,1 + 5,5% em relagao ao controle

(108 + 8,8 para 97 + 8,6 mmHg; p<C0,01), enquanto que a

PDA sofreu redugao de 22,0 + 9,4% (82 + 13,8 para 64 + 9,0
mmHg; p<<0,01), guando comparada ao valor basal.
6.2 - Fluxo coronario médio

O fluxo coronario médio aumentou de 34,7 + 9,1% em

relagao ao controle (22 + 8,2 para 29 + 9,1 ml/min; p<0,01).
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6.3 - Tensao de oxigénio intramiocardico

A administracao da verapamil provocou elevacao de
24,7 + 21,3% no valor da POZM.
6.4 - Tensao de oxigénio do sangue retirado com fluxo cons
tante do seio coronario.
Os valores da PO,SCK sofreram aumento de 42,8 + 17,2%

2

ap0s injec¢ao de droga.

6.5 - Tenszo de oxigénio do sangue que flui livremente pelo

seio coronario.

A PO,S5CV se elevou de 6,2 + 4,9% em relacao ao seu ni

. - s
vel controle, ao se infundir o farmaco.

6.6 - Correlacao entre tensao de oxigénio intramiocéardico ,
tensao de oxigénio do sangue retirado com fluxo cons
tante do seio coronario e tensao de oxigénio do san-

gue que flui livremente pelo seio coronario.
A correlagao entre as variagdes relativas da PO,M ,
P025CK e Pozscv,apés a infusao de verapamil,estd exposta ‘
|
|
na tabela X. il
|
Nao houve correlagao significante entre as varidveis

analisadas para ©<= 0,10.

w
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TABELA X - Correlagao entre tensao de oxigénio intramiocar-
dico, tensao de oxigénio do sangue retirado com fluxo cons
tante do seio coronario e tensao de oxigénio do sangue que

flui livremente pelo seio coronario.

A,PO,SCV A,PO,SCK
A POM 0,2693 -0,4249
A{PO,SCK 0,5993 =

Os simbolos e abreviaturas foram identificados

na tabela I.




DISCUSSAO

1l - Método polarografico

Desde que a técnica polarcgrafica mostrou-se mé
todo sensivel para medir 0, de tecido "in vivo" (DAVIES e
BRINK Jr 1942), varios autores passaram a utilizd-la no estu
do do metabolismo do 0, do musculo cardiaco, atraveés de
medidas no miocardio ou no sangue venoso do seio coronario
(SAYEN e cols, 195la e 1951b; SAYEN e cols, 1958; SAYEN e
cols, 1960; SAYEN e cols, 1961; JAMIESON & VAN DEN BRENK
1965; MOSS, 1966; MAZZELA, 1967; MOSS, 1968; WHALEN, 1971;
WINBURY e cols, 1971: SCHUCHHARDT; 1971/1972; GAMBLE e
cols, 1974; ANGELL e cols, 1975; LOSSE e cols, 1975; MAZ-

ZELLA e cols, 1975; RINK, 1978).

A interpretacao das medidas da PO, realizadas
por este método requer o conhecimento de possiveis causas
de erro que poderiam interferir nos resultados (CONNELLY ,
1957; CATER, 1960; CATER e cols, 1960; DAVIES, 1961; JA-
MIESON & VAN DEN BRENK, 1965; MOSS, 1968; WINBURY e cols,
1971; COBBOLD, 1974; GAMBLE e cols, 1974; NORTON &  RAND,
1974; ANGELL e cols, 1975; LOSSE e cols, 1975; MONROE e

cols, 1975):

a) a corrente de polarizacao depende do coefici
ente de difusao do 0, no tecido;
b) consumo de 02 pelo eletrodo;

c) deposicao de proteinas ou reagoes quimicas na

superficie do eletrodo;
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d) deslocamento da ponta do eletrodo ou movimen-

tagao de fluidos na sua extremidade;

e) dimensoes do eletrodo utilizado.

a) A calibracao dos eletrodos é realizada em solu-
cao, geralmente cloreto de sddio, cujo coeficiente de difu
sao de 0, é diferente do meio no qual se implanta o eletro
do. Como a constante de proporcionalidade entre corrente de
polarizagac e a PO, depende do coeficiente de difusao, pa-
ra mesmos valores de PO2 teremos diferentes leituras de
corrente. Assim, MONTGOMERY & HORWITZ (1950), objetivando
medir a P02 na pele humana, calibraram os eletrodos inse-
rindo-os em retalho de pele morta imersa em solugao com
PO, conhecida. Este tipo de cal;bragéo resultou na obten-
géo de valores absolutos de POZ’ que foram diferentes da-
queles obtidos quandoc calibraram-se os eletrodos imergindo-

os livremente na mesma solucgao.

Embora alguns autores (JAMIESON & VAN DEN BRENK,
1965; MOSS, 1968; WINBURY e cols, 1971; GAMBLE e cols, 1974;
ANGELL e cols, 1975; LOSSE e cols, 1975; RINK, 1978) tives-
sem efetuado medidas de PO2 em termos absolutos, nesta pes-
quisa expressamos a concentracao de O, em valores relativos,

de acordo com TATT (1%64); este autor mostrou existir corre

lagao linear entre variagdes relativas na corrente de pola-
rizagao e alteracgoes na PO,. Cremos que este modo de ex-
pressar o contetdo de O, atenua as modificagdes que poderiam
ocorrer nos resultados deste experimento, em relagao a PO, M,
decorrente de mudangas teciduais que poderiam alterar a velo

cidade de difusao de 0, em diregdo ao eletrodo.
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b) Outro ponto a considerar no uso da polarogra-
fia € que o 0, reage na superficie de platina com velocida
de superior a sua difusao no tecido. Assim, a PO2 ao redor
do eletrodo sera inferior & do restante do tecido,subesti-
mando o valor real do O2 existente no 6Eq§o (GAMBLE e cols,
1974; LSSSE e cols, 1975; MONROE e cols, 1975). Eutretanto,
CATER e cols, 1960, estimaram que a utilizacao de 0, pelo
eletrodo é inferior a 1,5% do 0, consumido por tecido de
baixo metabolismo. De acordo com WINBURY e cols (1971), es

te valor serd consideravelmente menor em tecidos metaboli-

camente mais ativos, como o coracao.

Em vista dos dados de CATER e cols (1960) e
também do fato de termos expressado nossos resultados em
valores relativos, nao cremos que o consumo de 02 pelos e-
letrodos utilizados neste experimento, possa ter interferi

do nos resultados obtidos.

c) Deposigado de proteinas, reacoes quimicas na
superficie do eletrodo - "fenOmeno do envenenamento" - po-
dem alterar as medidas de P02, acarretando queda progressi
va na corrente de polarizacao, mesmoc mantendo-se constante

a tensao de oxigénio do meio (CONNELLY, 1957; MOSS, 1968 ;

WINBURY e cols, 1971; GAMBLE e cols, 1974; MONROE e cols,
1975) . Em solugao salina, ou solucao relativamente diluida, i
como ligquido intersticial, o envenenamento do eletrodo & ,
pequeno; em meios contendo fosfato, ja ocorre apreciavel ﬂ
diminuigao no fluxo de corrente. Em liquidos, como sangue,
gue contém élta porcentagem de proteinas, a corrente de

polarizacao diminui constantemente com o decorrer das horas,




atée atingir valor que representa peguena fracao da grande-

za inicial (DAVIES, 1961).

Na presente investigagaoc, como os eletrodos nao
foram calibrados antes e depois do experimento, nio temos
condicoes de afastar, completamente, a ocorréncia do "feno
meno de envenenamento" dos eletrodos. Se considerar-mos 7

entretanto, que além dos valores da PO. terem sido medidos

2
+em valores relativos, o tempo entre duas ou trés medidas
sucessivas foi pequeno, podemos admitir que os resultados,

para cada situacao experimental, nao foram afetados pelo

fendomeno em questao.

d) O deslocamento da ponta do eletrodo ou a movi
mentagao de liquidos ao seu redor acarretam aumento na
corrente de polarizagao, resultando na leitura de valores
que superestimam a verdadeira taxa de PO, existente no
meio (CATER e cols, 1960; MOSS, 1968; GAMBLE e cols, 1974;

MONROE e cols, 1975). Nesta pesguisa,o deslocamento do

eletrodo intramiocardico foi minimizado utilizando-se téc-
nica adequada de fixacao na parede ventricular. Tentou-se

ainda avaliar a influéncia indevida da variacao do  fluxo
sanguineo no seio coronadrio sobre a ponta do eletrodo, com

a construgao do eletrodo-cateter; este permitiu confrontar

os resultados da PO2 do sangue que fluia constantemente e

livremente pelo seio coronario.

e) As dimensdes dos eletrodos influenciam "in vi-

" as medidas da PO, do tecido. Assim, enquanto microele-

trodos (1 a 3 micras de diametro) podem ser utilizados para

voO

medir PO, intracelular (WHALEM, 1971), eletrodos com dimen-
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soes proximas ao utilizado nesta pesquisa, registram a
PO, que é resultante dos valores encontrados nas células,
teclido intersticial e vasos sanguienos (HOFFMAN &

BUCKBERG, 1976),

Por outro 1ado; a implantacao de eletrodos pro
vocam lesoes teciduais que podem influir na medida de
PO,. De acordo com MOSS (1968) , valores espurios na
PO, , altos ou baixos, podem ser encontrados na dependén-
cia do tipo de injlria tecidual provocado pelo eletrodo
(compressao tecidual, degeneracao e necrose de fibras,
edema e hemorragia); JAMIESON & VAN DEN BRENK (1965) ana
lisaram o efeito da implantacio de eletrodos, com diame-
tros de 60 e 330 micras, em tecidos com diferentes £~
pos de vascularizacao. Notaram que; nos tecidos mais ri-
camente vascularizados; existé correlacao linear positi-
va entre os valores da PO, e a intensidade da hemorragia
tecidual provocado pela insercio @o eletrodo. Em 6rgaos,
como O coragéo,tém;se observado peguenas lesoes miocar-
dicas ao se implantar eletrodos com 250 micras de di ame-
tro; assim, MOSS (1968) e RINK (1978) verificaram injiria

teciduais mfnimas na &rea adjacentes @ ponta do fio de

platina,

Em nosso material, foram observadcos discretos
sinais de alteracgao celular e intersticial e pequena exsu
dagao de hemidcias ao redor do trajeto do eletrodo em 7 a-
nimais; em trés caes (nlmeros 6,9 e 10), verificou-se hemor
ragia intersticial mais acentuada no trajeto do eletrodo
(fig.9). As lesdes encontradas nos 7 c@es sao comparaveis

ds encontradas por MOSS (1968) e RINK (1978), e dificilmen
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te provocariam modificacoes nos resultados do experimento.
A hemorragia intersticial,observada nos trés animais, po-

deria alterar os dados obtidos, superestimando a medida da
PO, . Estes caes foram utilizados desde que a medida da
PO2 foi feita em valores relativos, e notou-se rapida que-
da na PO2M,durante oclusao da artéria coronaria; esta res-
posta da POZM sugere que a microcirculagao nas vizinhancgas

da ponta do eletrodo estava intacta e funcionalmente con -

servada.

Os fatores descutidos acima, que podem interferir
indevidamente na quantificagao da PO, tecidual, foram consi
derados por GAMBLE e cols (1974). Estes autores, provocando
mudangas abruptas na pressao desenvolvida pelo ventriculo
esquerdo em coragao isolado de cao, verificaram queda do
PO, subendocardica medida pelo método polarografico e pela
técnica de oximetria de reflexao microscopica. Estes acha-
dos sugerem que a polarografia pode ser utilizada com segu-

ranga na medida da PO, do tecido cardiaco.

2 - Efeito da oclusao da artéria coronaria descendente ante

rior sobre os parametros cardiocirculatérios.

A interrupcao do fluxo coronario provocou diminui
¢ao nao significante da pressao arterial; por outro lado,
ocorreu, na regiao correspondente a artéria ocluida, queda
importante dos valores relativos da POZM. O comportamento -
desta variavel foi semelhante ao encontrado por outros auto

res (SAYEN e cols, 195la e 1951b; SAYEN e cols, 18958; SAYEN
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e cols, 1961; WINBURY e cols, 1971; O'RIORDAN e cols,1974;
ANGELL e cols, 1975:; KHURI e cols, 1975; MAEKAWA e cols,
1980), e €& devido a isquemia que ocorre ao se ocluir o

vaso coronariano (JENNINGS, 1970; HILLIS & BRAUNWALD, 1977

-

WATERS & FORRESTER, 197&; FISHBEIN e cols, 1980).

Durante a obstrugao coronaria verificou-se, tam
bém, diminuig¢ao na PO,SCK, embora em mMenor proporgao do
que a observada para a PO,M. Esta diferenga de comportamen
to estaria relacionada ao fato de que a drenagem do fluxo
sanguineo para o seio coronario nao advém somente da re-
giao anbxica, mas € a soma do sangue drenado das areas pri
vadas ou nao de 02. Portanto, a grandeza das variagées da
PO,SCK estara na dependéncia da extensao da area isguémica,
enguanto que a POZM, medindo diretamente as variagées da
PO, ao redor do eletrodo, nao sofre influéncia das regioes

miocardicas onde a perfusao & normal.

Enquanto a PO,M e POZSCK, apresentaram com com
portamento semelhante ao esperado, a POZSCV sofreu discre-
ta elevacao durante a oclusao coronaria. Nao encontramos
explicagao fisioldgica plausivel para o comportamento anta
gonico desta variavel em relagao a PO,SCK. Como vimos an-
teriormente, (Discussao-capitulo 1), aumentos artificiais
da PO,SCV podem ocorrer guando had elevagao de fluxo ao re-
dor da ponta do eletrodé. Acreditamos gue, durante obstru-
¢ao do vaso corondrio,deva ocorrer, ao contrario, redugao
no fluxo do seio coronadrio; isto impossibilitaria possiveis
incrementos artificiais na POZSCV, pelo mecanismo aventado

acima.
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Ap6s a desobstrugao do vaso, observou-se elevagao ra
pida, importante e transitoria, do fluxo coronario, gue no seu
ponto mais elevado superou, em média, 264% seu valor controle.
Este fendomeno, denominado de hiperemia reativa,foi descrito
por COHNHEIM em 1872, e desde esta época tem sido verificado
por intmeros autores (BACHE e cols, 1974; BITTAR & PAULY,1975;
OLSSON, 1975; HESS & BACHE, 1976; SCHWARTZ & STONE, 1977; BEL-
LONI, 1979; DUNN e cols, 1979)., O mecanismo envolvido neste fe
nomeno permanece desconhecido (OLSSON, 1975). Aceita-se que a
elevagéo do fluxo seja provocada por metabolitos vasodilatado-
res, principalmente adenosina e prostaglandina (OLSSON, 1975;
BELIONI, 1979). Nao estd afastada,entretanto,a hipotese de va-
sodilatagao do leito corondrio determinada, diretamente, por
mecanismo miogénico (OLSSON, 1975: BELLONI, 1979).

A observagao da figura 11 nos permite verificar que
durante a fase de hiperemia reativa; no instante em que o flu-
X0 coronario estad 245% acima do seu valor controle, a PO,M, em
bora em ascencao, encontra-se 31,5% abaixo do estado basal. A
PO,SCK neste momento encontra-se 55;1% acima do seu nivel con-
trole. Este tipo de resposta da PO,SCK foi anteriormente obser
vado por COFFMAN & GREGG (1961), OLSSON & GREGG (1965) e RUITER
e cols (1978), apds desoclusao de artéria corondria em caes.
SAYEN e cols, 1958 e WINBURY e cols, 1971, implantando eletro-
dos intramiocdrdico, respectivamente, na regiao subepicardica e
subendocardica, verificaram aumento rapido na RO,M,apds a deso-

bstrugao do vaso coronéario,

Os mecanismos que estariam envolvidos no comportamento

apresentado pela PO,M e PO, SCK seriam:
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~ intensificacgao da abertura de "shunts" ar-
tério-venosos existentes na circulagao intramiocardica ,
permitindo que parte do sangue arterial atinja diretamen
te o sistema venoso (COFFMAN & GREGG, 1961; BRANTIGAN e
cols, 1972). Este fenomeno explicaria a ascengao rapida
da PO,SCK imediatamente ap6s a liberagao do vaso corona-
rio. Por outro lado, este desvio de sangue arterializado
acarretaria menor oferta de 02 para o tecido miocardio ,
justificando os baixos valores da P02M no momento em que

a PO,SCK atinge seu pico maxico;

- aumento na velocidade de fluxo coronario a
nivel capilar, acarretando menor extracao de 0, pela cé-~
lula cardiaca (McGREGOR & FAM, 1966; OLSSON, 1975). Este
fenOmeno concorreria para diminuir os valores da PO, M.
Por outro lado, esta menor extragao miocardica de 0,
condicionaria maior aporte de sangue oxigenado ao seio

coronario, explicando a elevacao dos valores da PO,SCK.

Como ja foi verificado na figura 11 o aumen-
to lento e progressivo da PO,M coincide com o retorno gra
dativo da POZSCK e fluxo coronario a seus niveis controle.
RUITER e cols (1978) demonstraram que,apds o pico maxi-

mo de fluxo,observado na hiperemia reativa, o consumo de

oxigénio (MVO,) ja estd proximo aos seus valores basais.
Admi tindo-se ,portanto, que o MVO.,, ja teria retornado ao
seu nivel controle,no momento do maior valor da POZSCK, a
ascencao da PO,M estaria na dependéncia, somente, da maior
oferta de 0O, ds células cardiacas. Este fendmeno estaria

na dependencia da atenuacgdo gradativa dos mecanismos cita
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dos acima ("shunts" e aumento na velocidade de circula-
¢ao) , que também justificariamo retorno gradativo da
PO,SCK a seus niveis basais.

Como vimos anteriormente, apds a desobstrucao
coronaria, ocorreu aumento na POzsCK e no fluxo corona-

rio. Ha evidéncias de que a elevacado desta Giltima vari

[y

vel deve se acompanhar de aumento no fluxo sanguineo do
seio coronario (STEIN e cols, 1970). Seria licito, por—
tanto, esperar incremento dos valores da PO,S5CV nesta
fase, desde que o eletrodo utilizado para medir esta va

riavel sofre influénecia positiva da variacdo da PO e

2
de alteragoes na movimentacdo do sangue ao redor do ele
trodo (Discussdao-capitulo 1); desde que admitimos que
houve elevagao no teor de O, e no fluxo do seio corond-
rio, os valores da POzsCV deveriam sofrer aumento, o]
que, entretanto, nao ocorreu. Como os eletrodos utiliza
dos para medir a PO,SCV se mostraram, "in vitro", sensi
veis as variacoes de PO,, o tipo de resposta observada

na fase hiperémica deve-se, provavelmente, ao posiciona

mento do eletrod no seio coronario, que o impede de dec-

tar as mudangas na PO, e no fluxo.

Os dados e os comentarios, feitos acima, nos
induzem a concluir que, na manobra em discussao, o uso

simplificado da PO,SCK como indicador da PO,M pode le -

var a erros de interpretagao. Estas varidveis, embora
tivessem apresentado comportamento qualitativamente se-
melhante, deferiram quantitativamente na intensidade e
velocidade das respostas,durante a oclusao e desoclusao

da artéria coronaria.
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3 - Efeito da asfixia sobre os parametros cardiocirculato-

rios.

Tem sido demonstrado na literatura gue curtos
periodos de asfixia provocam queda na PO,, pH e aumento na
PCO, do sangue arterial (COULTER & ENGEN, 1972). Estas al-
teragcoes provocam, reflexamente, via quimioreceptores ar-
teriais, descarga eferente simpatica que acarreta elevacgao
da pressao arterial sistémica (HEISTAD & ABBOUD, 1980). Em
nossos animais,pudemos observar que a asfixia,além de oca-
sionar elevacao tensional, provocou aumento importante do
fluxo coronario (fig. 13). Esta elevacao do débito, ja
constatada por STEIN e cols, 1970, estaria relacionada ao
aumento da pressao de perfusao; e a queda da resisténcia
vascular intramiocardica; esta fGltima, por sua vez, depen-
deria dos seguintes fatores: a) hipoxemia arterial atuando
diretamente sobre a estrutura vascular ou indiretamente

através de metabolitos vasodilatadores (BELLONI, 1979) :

b) agao direta do di6éxido de carbono sobre o vaso corona -

riano (CASE e cols, 1975; ALEXANDER & LIU, 1976; CASE & |
GREENBERG, 1976; CASE e cols, 1979); c¢) estimulo dos gui- ‘
mioreceptores carotideos, acarretando, reflexamente, maior i
atividade vagal e inibicao do efeito vasoconstritor  alfa- F
adrenérgico coronario (HACKETT e cols, 1972; VATNER &

McRITCHIE, 1975).

Em nossos experimentos, concomitantemente ao
aumento gradual da pressao arterial e fluxo coronario, ob-

servou-se queda lenta da PO,M durante asfixia (fig. 13) .
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Nao encontramos na literatura trabalho que abordasse, espe-
cificamente, o comportamento da PO,M, ou dados relacionados
com oferta e consumo de 02 pelo miocardio, durante esta
manobra. Sabemos, entretanto, que o suprimento de 0, as ce-
lulas cardiacas resulta da multiplicacao do contelido de Oy
arterial pelo fluxo coronario. Durante a parada respirato -
ria,ocorre hipoxemia arterial e elevacao do débito corona -
riano. Acreditamos que o aumento compensatdorio do fluxo nao
seja suficiente para contrabalancar a gueda de 0, transpor-
tado pelo sangue arterial; isto levaria a redugao importan-
te na oferta de O, ao miocardio, acarretando diminui¢ao na
disponibilidade de O2 para o tecido cardiaco. Desta forma,
acreditamos que os baixos valores observados para a PO,M

durante a asfixia, em nossos énimais, refletem a hipoxia su

bendocardica desencadeada pela interrupgao da respiracgao.

Desde gue a asfixia deve promover queda do teor
de 0,,em toda parede do ventriculo esquerdo, € licito espe-
rar que a concentracao de 05 do sangue do seio coronario de
va estar reduzida. Este fato explicaria os baixos valores

observados para a PO2SCK durante a manobra em discussao.

A PO,3CV apresentou resposta diferente da
POZSCK, nao mostrando variagSes dos seus valores durante a
parada respiratoria. Acreditamos que os mesmos fatores men-
cionados anteriormente (Discussao - capitulo 2) estariam in
terferindo nos resultados observados com a P028CV, tornando

este método,nesta pesquisa, inadequado para a medida da

“tensao de .oxigénio do sangue do seio coronario.
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ApOs o restabelecimento da ventilagao pulmonar,
ocorreu queda progressiva e simultanea da pressao arterial
e fluxo coronario. Nesta fase, registrou-se diferenca de
comportamento entre a PO,M e POZSCK (fig. 13). Enguanto es-
ta Gltima variavel apresentou elevacao rapida e transitéria,
25.5% acima do seu nivel controle, a PO,M,embora em elevacdo,
encontra-se 25,5% abaixo do seu estado basal. Os mecanismos
gue proporiamos,para justificar a diferenca entre as curvas
da PO,M e PO,SCK, imediatamente apds o término da asfixia ,
seriam basicamente os mesmos aventados para explicar o com-
portamento destas variaveis na fase de hiperemia reativa ,
imediatamente apds a descbstrucao coronaria (Discussao - capi
tulo 2): a) passagem direta de maior quantidade de sangue
oxigenado do leito arterial coronariano para o sistema veno
so cardiaco, gragas ao aumento no numero de "shunts" arté -
rio-venosos, funcionalmente ativos, durante o peride da as-
fixia; b) aumento na velocidade de circulacao sanguinea nos
capilares intramiocardicos, decorrente da elevacao do fluxo
coronario, dificultaria a extracao de O, pelo miocardic,
o restabelecimento da oxigenacao, no momento de débito coro
rariano elevado, acarretaria aporte de sangue com maior con-
tetdo de 0, para o seio coronario. Este mecanismo, associado
ao anterior, promoveria, consegquentemente, aumento na oferta
de O, a circulagao venosa cardiaca e redugao no 0, disponi -
vel para o miocardio, o que explicaria a elevacao rapida da
PO,SCK e a recuperagao lenta da PO,M. A atenuagao gradativa,
dos fenomenos discutidos, condicionaria, posteriormente, re-

torno das variaveis aos seus niveis controles.
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A POzsCV nao mostrou o comportamento apresenta-
do pela PO,5CK. O eletrodo utilizado para medir a POzsCV

nao detectou as variagbes que ocorreram com a concentracgao

de O2 do sangue do seio coronario; este fato fortalece a
idéia,aventada anteriormente (Discussao - capitulo 2), que
o posicionamento do eletrodo,no seio coronario, o impede

de quantificar variacOes da PO, .

Os resultados obtidos,com a manobra em discus-
sao, sugerem gue, durante a asfixia, a PO,5CK tem comporta-
mento semelhante ao previsivel para a PO,M; entretanto, ao
se reestabelecer a funcao respiratodria,deve ocorrer varia -
coes na dinamica circulatdria coronariana intramiocardica ,
que levam a diferencas quantitativas e temporais entre a
POZSCK e POZM; neste periodo, parece-nos inadequado O usO
da POZSCK para expressar o comportamento da tensao intramio

cardico de oxigénio.

4 - Efeito da infusao de isoproterenol scbre os parametros

cardiocirculatorios.

As alteracoes verificadas na pressao arterial
e fluxo coronario,durante administracao de isoproterenol em
nosso experimento, estao de acordo com diversos autores
(GRIGGS. Jr e cols, 1971; BUCKBERG & ROSS, 1973; FURUSE &
cols, 1973; UCHIDA & UEDA, 1973; LUCCHESI, 1977; McCLENATHAN
e cols, 1977; PIEPER e cols, 1979%) A pressao sistdlica da
aorta manteve-se proxima a seus niveis controles, engquanto
que a pressao diastdlica sofreu redugao nos seus valores, em

funcao da estimulacao dos receptores beta-adrenérgicos peri-
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féricos. A elevagao verificada no fluxo coronadrio & conse-
quéncia da diminui¢ao do tonus vascular coronariano, a ni
vel arteriolar intramiocardio, por agao direta do isoprote
renol e, principalmente, por aumento do consumo de oxigé -

nio pelo miocardio (LUCCHESI, 1977).

A compreensao das alteracgoes verificadas na
PO,M e PO, do sangue do seio coronario durante a infusao
da droga requer o conhecimento dos fatores que regulam a
circulacao intramiocardica. O fluxo coronadrio é funcao da
pressao efetiva de perfusao e da resisténcia coronariana
total. Esta Gltima é determinada por diferentes fatores, en
tre os quais o fator mecanico (compressao extravascular). A
compressao extravascular nao se distribui homogeneamente pe
la parede do ventriculo esquerdo durante a sistole. Este
comportamento & consequéncia da distribuicao pressdrica
transmural ,,existente dentro da parede ventricular (pressao
intramiocardica), que é maior na regido subendocardica do
gue no subepicardio (KIRK & HONIG, 1964a e 1964b; BRANDI &
McGREGOR, 1969; ARMOUR & RANDALL, 1971, HOFFMAN & BUCKBERG,
1976) . O gradiente pressOrico estabelecido provoca, parale-
lamente, aparecimento de gradiente na resisténcia vascular
coronariana. Como consequéncia desta distribuicao de forgas
dentro da parede do ventriculo esquerdo, o fluxo para o
subendocardio ocorre praticamente na diastole, em contraste
com as camadas superficiais que recebem sangue durante todo
o ciclo cardiaco (MOIR, 1972; RUBIO & BERNE, 1975). Para can
pensar a pequena perfusao sist6lica subendocardica, maior

fluxo diastdlico & oferecido para esta regiao do miocardio
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(MOIR, 1972). Em virtude deste fato, medidas de débito san-
guineo intramiocardico, realizadas com diferentes técnicas,
revelam distribuicao intramiocardica homogénéa de fluxo ou
maior aporte de sangue para a regiao subendocardica do ven-
triculo esquerdo, durante cada ciclo cardiaco (CUTARELLI g
LEVY, 1963; GRIGGS Jr & NAKAMURA, 1968; DOMENECH e cols,
1969; BECKER e cols, 1971; BUCKBERG e cols, 1972; VINCENT e
cols, 1974; HESS & BACHE, 1976). O mecanismo responsavel
por esta maior perfusao subendocardica, a despeito do gra-
diente de pressao tecidual, nao esta completamente esclare-
cido. Supoe-se que esteja na dependéncia de vasodilatacao
compensatbria em resposta ao déficit de perfusao durante a
sistole (KIRK & HONIG, 1964b: WINBURY e cols, 1971; MOIR,
1972), ou da maior vascularizagéo da camada profunda do mio
cardio (MYERS & HONIG, 1964; WEISS & WINBURY, 1974). Desta
maneira, estando os vasos subendocardicos quase que total -
mente dilatados, o fluxo para esta regiao passa a ser depen
dente da pressao de perfusao coronaria, da pressao diastoli
ca intramural do ventriculo esquerdo e da duracao do inter-
vaio diastolico (BERNE, 1964; BUCKBERG e cols, 1972; VINCENT
e cols, 1974). Alteracoes nestas variaveis podem provocar de
sequilibrioc entre oferta e consumo de Py provocando hipoxia
subendocardica. Assim, drogas como o isoproterenol, que pro
movem mudancas nos fatores hemodinamicos que regulam o flu-
xo0 coronario subendocardico, (queda da pressao diastdlica
da aorta e reducao do intervalo diastdlico) e aumentam o

consumo de O? (AVIADO e cols, 1958; RONA e cols, 1959

-

BUCKBERG & ROSS, 1973; UCHIDA & UEDA, 1973), provocam alte-
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ragcées bioquimicas e morfoldgicas sugestivas de hipdxia ce-
lular na regiao subendocardica (RONA e cols, 1959; HANDFOR
TH, 1962; FERRANS e cols, 1964; GRIGGS Jr e cols, 1971 ;
LEUNISSEN & PIATNEK - LEUNISSEN,1975; TAKENAKA, 1975; PIE-

PER e cols, 197%a, 1979b).

Desde gue neste experimento a ponta do eletro-
do intramiocardico estava posicionada na regiao subendocar
dica (fig. 5) seria licito esperar, em virtude das pondera
g¢oes anteriores, que a infusdao de isoproterenol promovesse
a queda observada na P02M. MATSUDA (1979) obteve resultado
semelhante,medindo a PO, na regiao subendocardica pelo mé-
todo polarografico, ao injetar a droga por via endovenosa.
Por outro lado, FURUSE e cols (1973) encontraram aumento
de PO,M com infusao da mesma éroga. E importante salientar
que estes ultimos autores nao fizeram referéncia ao posi--
cionamento do eletrodo na parede miocardica. A administra-
cao de isoproterenol promove redistribuicao do fluxo trans
mural miocardico aumentando o aporte de sangue para o
subepicardio em detrimento do subendocardio (FORTUIN e cols.
1971; BUCKBERG & ROSS, 1973; UCHIDA & UEDA, 1973). Isto PO
deria explicar os resultados encontrados por FURUSE e cols,
na eventualidade destes autores terem posicionado o eletro

do na regiao subepicardica.

O fato do isoproterenol provocar redistribuicao
do débito coronariano intramiocardio, pode explicar o re-—
sultado aparentemente paradoxal da queda da PO,M e aumento
simultaneo da PO, do sangue do seio coronario. Desde que a

PO2 deste local € resultante da mistura do sangue que per-
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funde diferentes regioces da parede miocardica, seu valor
pode permanecer constante ou mesmo aumentar com a infusao

de isoproterenol. Isto dependera, basicamente, da maior
ou menor gquantidade de sangue, rico em Oy, que provem do

subepicardio e que sera drenado para o seio coronario.

O confronto dos resultados obtidos com a
POZSCK e PO,M,durante a infusao de isoproterenol, demons -
trou que o uso da PO, do sangue do seio coronario como espe
lho do que ocorre com o metabolismo de O2 intramiocardico,
como previsto por varios autores (LAMMERANT & BECSEI, 1974;
FEIGL, 1975; HAMILTON & FEIGL, 1976; MOHRMAN & FEIGL, 1978;
POWELL & FEIGL, 1979), pode induzir a incorregao na avalia
cao de dados. Manobras que provocam alteracdes no fluxo in
tramiocardico, com reducao no subendocardio, podem ocasio-
nar medidas de PO,,no sangue do seio coronario,que superes

timam os valores medidos de PO, subendocardica.

O resultado obtido com a PO,SCV foi diferente
da PO,SCK. Pelas mesmas razoes expostas anteriormente (Dis
cussao - capitulo 2 e 3), acreditamos gue esta disparidade
de dados obtidos com as duas técnicas esteja relacionada
com a inadequacao da metodolegia utilizada para posicionar

o eletrodo dentro do seio coronario.

5 - Efeito da infusao de noradrenalina sobre os parametros

cardiocirculatorios.

A noradrenalina, mediador natural do sistema

nervoso simpatico, promove os seguintes efeitos sobre o}
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aparelho cardiovascular: aumento da contratilidade miocar-
dica, do débito cardiaco, da resisténcia periférica total,
do fluxo coronario e do consumo de O,; provoca, ainda, que
da reflexa da freqiéncia cardiaca (GOLDBERG e cls 1960, ICVEe
cols, 1965; MOIR & DeBRA, 1967; FURUSE, 1973; MARSHALL
PARRAT, 1973; VATNER e cols, 1974; DUMONT & LELOR1ER,1976;

LUCCHESI, 1977; VASU e cols, 1978; MATSUDA, 1979).

Em nossos animais,a infusao de noradrenalina
provocou, em concordancia com a literatura, elevacgao na
pressao arterial e fluxo coronario. Concomitantemente, ob-
servou—-se aumento da P02M (figura 17); o comportamento des
ta variavél, na manobra mencionada, foi semelhante ao ob-
servado em pequeno numero de trabalhos (SAYEN e cols, 1960;
MOSS, 1966; MAZZELA, 1967; FURUSE, 1973; MATSUDA, 1979) %
NZo encontramos em nenhuma das pesquisas referidas explica
cOes para o fendmeno descrito. A andlise da literatura, en
tretanto, nos permite inferir que a modi ficacao gue a nora
drenalina promove na PO,M estaria na dependéncia do efeito
da droga sobre a microcirculagao intramiocardica. Assim,
LOVE e cols (1965) veri ficaram que a noradrenalina aumenta
o fluxo para o subendocardio, diminuindo-o para o subepi -
cardio. MOIR & DeBRA (1967) e DUMONT & LELORIER (1976) ob-
servaram que a droga promovia discreta elevagao do débito
para a camada interna do miocardio. Somente WARLTIER e
cols (1975) trabalhando com preparagao de coracao isolado
verificaram que a noradrenalina reduzia o fluxo para o su-
bendocardio; os resultados obtidos por estes autores, en-

tretanto, estariam na dependéncia da preparagao utilizada,
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onde a administragao da droga acarretava queda na pressao

de perfusao coronaria. Ha solidas evidéncias na literatu-

ra de que, reducao na pressao de perfusao provoca reducao

de fluxo para o subendocardio (MOIR & DeBRA, 1967; GRIGGS
Jr. & NAKAMURA, 1968; BUCKBERG e cols, 1972). Em Nnossos
animais, a ponta do eletrodo intramiocardico estava posi -
cionada na regiao subendocadrdica. Assim, acreditamos gue
& elevacao verificada na PO,M, durante administracao de
noradrenalina, estaria relacionada com o maior afluxo de
sangue para esta regiao. Tendo em vista que a droga também
promove aumento no consumo de O, pelo miocardio, acredita-
mos gue o aporte de O, ao subendocardio suplantou sua uti-
lizacao, ocorrendo,consequentemente, maior disponibilidade
de O, nesta regiao. Este tipo de resposta com noradrenali-
na foi também verificado por outros autores (SAYEN e cols,

1960; MOSS, 1966; FURUSE e cols, 1973; MATSUDA, 1979).

O aumento na PO,SCK,durante infusao do farmaco,
pode também ser explicado pelas modificagoes gque ocorrem
no fluxo sanguineo intramiocardic. Embora LOVE e cols(1975)
tenham verificado que noradrenalina provoca queda no débi-
to para o epicardio, MOSS (1968) medindo a PO, no subendo-
cardio e subepicardio observou que administracao da droga
aumentava a oferta de 02 em ambas as regioes, embora mais
acentuadamente no subendocardio. E logico admitirmos que
se ha aumento na PO, em toda extensao da parede miocardica,
o mesmo devera ocorrer no sancue do seio coronario; isto
explicaria o comportamento observado na POZSCK em nossos

animais. Este resultado esta de acordo com os achados de

| AT
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FEINBERG & KATZ, 1958 e FURUSE e cols, 1973.

Cremos que a pequena elevagao que ocorreu na
PozsCV, comparativamente a PO,SCK, se deve aos fatores
técnicos mencionados anteriormente (Discussao - capitulo 2)

e gue tornaram a medida da POZSCV inadequada para estimar

a PO, do seio coronario neste trabalho.

Como vimos, a infusao de noradrenalina  pProvo-
cou aumento qualitativamente semelhante na P02M (o} PO2SCK .
Baseados nestes resultados e nas modificagdes fisiolbgicas
que a droga promove, poderiamos inferir que a noradrenalina
provoca variagoes na PO, do seio coronario que devem refle-

tir as alteracoes que se processam na PO, a nivel intramio-

cardico.
6 - Efeito da infusdo do verapamil sobre os parametros car-
diocirculatorios.

Verapamil & droga que pertence a nova classe de
agentes cardioativos: os antagonistas organicos ou inibido-
res do fluxo de calcio. HA evidéncias de que suas agoes ele
trofisioldgicas ou hemodinamicas estao relacionadas com
bloqueio da passagem dos ions calcio pela membrana celular
através dos canais lentos (FLECKENSTEIN e cols, 1969 ;
KOHLHARD e cols, 1972; SINGH & VAUGHAN - WILLIAMS, 1972;
CRANEFIELD e cols, 1974; WATANABE & BESCH Jr, 1974; SINGH.
cols, 1978). Esta interferéncia nao se deve & interposicgao
fisica da molécula de verapamil, mas sim,por bloqueio da
formac3o de depdsitos extracelulares de cédlcio na camada ex
terna do sarcolema (NAYLER & SZETO, 1972; NAYLER .& XRIKLER,

1974) .

=
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A agao hemodindmica da droga se deve & inibicao
do fendmeno de acoplamento excitagao-contracio na muscula
tura lisa e estriada:; sua administragao provoca redugao
no inotropismo cardiaco, na pressao arterial, no débito
cardiaco, no consumo de O, e aumento no fluxo coronario
(MELVILLE & BENFEY, 1965: ROSS & JORGENSEN, 1967; NAYLER
e cols, 1968; WINBURY e cols, 1969; NAYLER & SZETO, 1972;
ANGUS e cols, 1976; NEWMAN e cols, 1977; SINGH e cols,
1977; MANGIARDI e cols, 1978; SINGH e cols, 1978; LUPI e

cols, 1979; TALANO & FEERST, 1980).

Nesta pesguisa, a infusao de verapamil provo-
cou, semelhantemente & literatura, queda na pressao arte-
rial e aumento no fluxo coroné;io. A droga promoveu eleva
cao importante nos valores da PO,M e POZSCK. O comporta -
mento da PO,M pode ser explicado pelo aumento no fluxo co
ronario e redugao do consumo de 0, pelo miocardio, redun-
daﬁdo em maior disponibilidade de O, para a cé&lula. Embo-
ra nao conhecamos outro trabalho que estudou o efeito do
verapamil sobre a PO,M da regiao subendocardica e/ou su-
bepicardica, acreditamos que a droga deva promover eleva-
cao de PO2 em toda espessura da parede ventricular: con-
sequentemente, haverada maior oferta de O, para o sangue do
seio coronario; este fato portanto, explicaria o comporta
mento da POzsCK, isto &, elevagéo nos seus valores apds a

administracao de verapamil.

A PO,SCV nao detectou, nesta manobra, as varia-
coes previsiveis para a PO, do sangue do seio coronario .

Os possiveis fatores envolvidos no comportamento da
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PO,SCV ja foram discutidos anteriormente.

Baseados nas acoes farmacologicas da droga ,
acreditamos que o verapamil promova variagoes na PO2 do
seio coronario que refletem, gualitativamente, as altera

¢Oes que ocorrem com a PO,M.
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RESUMO E CONCLUSOES

Em caes anestesiados, estudou-se,comparativamente,
a tensao de oxigénic intramiocadrdico (PO,M) e tensao de oxi-
génio do seio coronario, medidas pelo método polarografico ,
em situagoes que alteram a relacao oferta-consumo de oxigée -

nio no coracao:

--oclusao da artéria coronaria descendente anterior;
- asfixia;

- infusao de isoproterenol:

- infusao de noradrenalina;

- infusao de verapamil,

As seguintes variaveis foram registradas: pressao
arterial, fluxo coronario médio, PO, M, tensao de oxigénio
do sangue retirado com fluxo constante do seio coronario
(PO,SCK) e tensao de oxigénio do sangue que flui livremente

pelo seio coronario (PO,SCV) .

A oclusao da artéria coronaria provocou queda
significante da PO,M, diminuicao discreta da PO,SCK e peque-
na elevagao da PO,SCV. Apds a desobstrugao do vaso coronaria
no observou-se elevagcao rapida e transitoéria, acima do seu
nivel controle, do fluxo coronario e da PO,SCK, enquanto que
a POzM apresentou ascensao lenta e gradativa neste mesmo pe-

riodo. A PO,SCV nao se alterou nesta fase.
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Durante 60 sequndos de asfixia ocorreu aumento do
fluxo coronirio, da pressao arterial e redugao nos valores
da PO,M e PO,SCK. A PO,SCV nao mostrou variagao. Apds ©
restabelecimento da ventilacao pulmonar notou-se queda pro -
gressiva da pressao arterial e do fluxo coronario. Neste
periodo, enguanto a PO,SCK apresentou aumento rapicdo, tran-
sitorio, acima do valor basal, a P02M se elevou lenta e
progressivamente. Os valores da POZSCV sofreram pequenos au-
mentos.

A infusao de isoproterenol provocou redugao na
pressio diastélica da aorta (PDA) e elevacao no fluxo coro -
nario; observou-se diminq;gao na P02M e, paradoxalmente i

discreta elevacao na POZSCK e PO,SCV.

A noradrenalina promoveu aumento na pressao ar
terial,no fluxo coronario, na POZM e nos valores da POZSCK .
A PO,SCV sofreu pequena elevacao com a administracao da dro-
ga.

A infusio de verapamil acarretou queda na pressao

arterial e aumento no fluxo coronario, na PO,M e na POZSCK.

A PO,SCV mostrou elevacdo discreta, com a injegao do farmaco

Os comentarios relacionados com o comportamento
dos diferentes parametros estudados, permitem as seguintes

interpretacgoes:

1 - em manobras que possam provocar aumentos da
oferta de oxigénio para o subendocardio e subepicardio (vera
pamil e noradrenalina), a PO,SCK tem resposta cualitativamen
te semelhante a PO,M, podendo ser, portanto, utilizada de

maneira indireta para se estudar o comportamento do oxigénio
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disponivel no miocardio.

2 - em manobras que ocorre redistribuicao de fluxo
coronariano intramiocardico (Isoproterenol), na dependéncia
da posicao do eletrodo na parede miocardica, a PO,SCK pode
ra apresentar comportamento qualitativa e quantitativamente

diferente da POZM.

3 - manobras que podem provocar aumento na veloci-
dade de fluxo sanguineo intramiocardico a nivel capilar ou
abertura de "shunts" artério-—-venosos coronarianos (asfixia e
oclusao de artéria coronaria), promovem alteracoes qualitati
vamente semelhantes na PO,M e PO,SCK, embora diferentes em

velocidade e grandeza de resposta.

4 - a colocacao de eletrodos,diretamente no seio
coronario, nao se mostrou, nesta pesquisa, método adequado pa
ra medir tensao de oxigénio do sangue proveniente do seio

coronario.
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SUMMARY

An attempt was made, in anesthetized open chest
dogs, to verify the relationship between ihtramyocardial
oxygen tension and the oxygen tension of the coronary sinus
blood, during variations in the ratio supply - demand of

oxygen in the heart.

The studies, using polarographic technique, were
performed during these maneuvers:
_ occlusion of the left descending coronary artery;
.. asphyxia
— intravenous isoproterenol infusion
_ intravenous infusion of norepinephrine

— intravenous infusion of verapamil

In all the experiments the following variables have
been recorded: arterial pressure, mean coronary blood flow,
intramyocardial oxygen tension (POZM), the oxygen tension of
the coronary sinus blood withdrawn at a constant flow
(P02CSK), and the oxygen tension of the normally flowing

coronary sinus blood (P02CSV).

During left coronary artery occlusion it was

observed a significant decrease in the Pon, a slight
decrease in PO,CSK and a negligible increase in the POZCSV .
Imediatily after coronary reperfusion, coronary blood flow
and PO,CSK rose in a quick and transitory fashion, above

their control levels. In contrast the P02M had shown a slow
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ascending slope in that period. The PO,CSV didn't present
any alteration during coronary reperfusion.

During 60 seconds of asphyxia it was observed
an increase in the coronary blood flow and in the arterial
pressure. P02M and PO,CSK have decreased dﬁring this maneuver
and PO,CSV didn't suffer. ' variation. After reoxygenation the
arterial pressure and the coronary blood flow have decreased
gradually. The POECSK, as had occurred with coronary reperfu-
sion, had shown a quick and transitory increase, reaching
values substantially greater than the controls. On the other
hand, PO,M rose in a slow and progressive way. PO,CSV showed
negligible variations, as had occured before.

Isoproterenol infusion decreased the diastolic arte-
rial pressure and increased the coronary blood flow. It was
observed a decrease in the POZM and a discret, paradoxical,
elevation in the P02CSK and POZCSV, during the administration
of the drug.

Norepinephrine had promoted increase in the arte-
rial pressure and in the coronary blood flow. In the same way,
the drug caused parallel icrease in the values of PO,M and
POZCSK. On the other hand, P02CSV had shown a slight elevation

with the drug.

Verapamil infusion decreased the arterial pressure
and substantially increased the coronary blood flow. The drug
also increased the wvalues of P02M and P02CSK in a similar

way. PO,CSV had presented an inconsistent elevation.

The discussion of the above mentioned data allow

the following interpretation:
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1 - During maneuvers which can promote increase in
the oxygen supply within the whole myocardiall wall (verapa-
mil and norepinephrine) , P02CSK behaves like PO,M, in a qua-

litative fashion. In this sitting PO,SCK can be utilized to

2
express the oxygen availability in the myocardium.

2 - In situations in which there is redistribution
of blood flow through the myocardial wall (Isoproterenol) ,
depending on the positon of the electrode in a myocardial

layer, PO,SCK may not reflects the PO,M.

3 -~ BAssays which can either increase the velocity
of blood flow within the myocardial capillar net or open
coronary arterio-venous shunts (asphyxia or coronary artery
occlusion), can elicit similar gualitative behavior between
P02M and PO,CSK, although these variables can differ in

velocity and range of response.

4 - The direct positioning of electrodes in the
coronary sinus didn't appear in our experiments, an accurated
method to detect the blood oxygen tension, because artificial

events can alter the predictable response of a given maneuver.
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