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ESTABILIDADE FUNCIONAL DO CORACAO
ISOLADO DE COBAIA CONTRAINDO
ISOVOLUMETRICAMENTE

Em 8 coracbes de cobaia, contraindo isovolumetricamente, foi acompanhada a evo-
lucdo temporal das seguintes variaveis: freqiiéncia cardiaca (FC), pressao diastdlica ventri-
cular coronaria. Verificou-se que, nos coragdes perfundidos com solugao de Krebs-Henseleit
meira derivada temporal da pressao ventricular (dp/dt), fluxo coronério e resisténcia vas-
cular coronaria. \erificou-se que, nos coraces, perfundidos com solugéo de Krebs-Henseleit
a pressao de 100 cnv's de 4gua, a FC diminuiu nos primeiros 30 minutos, contados a partir
do momento da extracao. Posteriormente, o cronotropismo manteve-se estavel até o final
das experiéncias (135 min). Os atributos da circulacdo coronaria denotaram elevacdo da
resisténecia vascular desde o isolamento do coragdo. O comportamento da PD e da dp/dt
mostrou que a fungéo contrétil apresentou fase de melhora durante os primeiros 45 min
e manteve-se sem sinal de deteriorizagéo até 105 min. Apos este periodo houve depressdo
do inotropismo cardiaco. A Pd, em que pese terem sido mantidos constantes os volumes
ventriculares, variou inversamente aos indices de contratilidade miocéardica, sugerindo a
ocorréncia de modificagdes da complacéncia muscular durante o periodo de perfusdo.

A fibra cardiaca pode variar seu desempenho as custas
de modificacbes do comprimento em repouso ou
permanecendo fixo seu estiramento. No primeiro caso,
configura-se o envolvimento do mecanismo de Frank-
Starling, justificado, mais correntemente, pel o deslizamento
entre os filamentos grossos e finos dos sarcémeros que
resultaem recrutamento de maior ou menor nimero de pontos
de interagdo ativa entre a miosina e a actina *°. Por outro
lado, as flutuacBes da funcdo contratil que se processam
sem alteragBes do comprimento inicial dafibra se baseiam
em variagdes da energia liberada a nivel de cada ligagéo
actina-miosina’, refletindo o que se convencionou chamar
de contratilidade miocéardica ou inotropismo. Admite-se,
inclusive, estar essa propriedade vinculada a vel ocidade de
reacdo da ATPase miosinica "2,

Ao avaliar o comportamento de um atributo sistélico no
coracdo intacto, com muita freqiiéncia se nos depara a
impossibilidade de estabelecer se 0 desempenho cardiaco
se modificou por interferéncia do mecanismo de Frank-
Starling, da contratilidade miocérdica, ou de ambos. Essa
dificuldade gerou o interesse por preparacfes que, tendo o
comprimento diastolico da miofibrila fixo, possibili-

tassem o estudo do inotropismo cardiaco pela andlise do
comportamento dos pardmetrossistélicos. Entre asdiversas
preparacfes descritas salienta-se, pela facilidade de seu
preparo e pela fidelidade dos resultados a que conduz, o
coracdo isolado mantido em contragfes isovolumétricas. O
seu emprego implica porém, no devido conhecimento de
sua evolugéo temporal, e na auséncia de qualquer
interferéncia sobre sua fungéo.

Estetrabahofoi conduzido com o propdsito dedeterminar
a estabilidade funcional do coracgéo isolado de cobaia
mantido em perfusdo de Langendorf, contraindo
i sovolumétricamente, paraposterior utilizacdo, em pesquisas
relacionadas com o estado contratil.

MATERIAL EMETODOS

Foram utilizadas cobai as de ambos os sexos pesando entre
500 e 650 g. Por via subcuténea eram injetadas 2.500 U de
heparina e trintaminutos ap6s os animai s eram sacrificados
por golpe na regido cervical posterior. Apos esgorja 0s
coragdes eram rapidamente extraidos e fixados pelaaortana
canula de perfusio.
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Fig. 1 - Esquema da preparacdo utilizada. M: frasco de Mariote contendo
a solugdo nutridora aerada; C.A.: camara de aquecimento da solugéo;
T: transdutor de pressdo; A.: aorta do coragao isolado; B.: balao
mantido dentro do ventriculo esquerdo; C.G.: cilindro graduado.

A preparagdo utilizada (fig. 1) foi adescritaem trabalhos
de outros autores *¢, O liquido nutriente consistiu de
solucdo de Krebs-Hensel eit aguecidaa 37°C, tamponadaem
pH 7,4 e aerada com misturade O a95% e CO a5%. A
pressdo de perfuséo foi mantidaa rifvel de 100 en de &gua.
Pequeno bal&o delatex, ligado auma canulade polietileno,
era colocado dentro do ventriculo esquerdo, através de
incisdo realizada na parede do &trio esquerdo e sua posi¢cdo
erafixada por suturaem bolsarealizada nabase do étrio.

Antes de se colocar o baldo, a ponta do ventriculo
esquerdo eraperfuradacom agulha (diémetro externo de 12
mm) paradrenagem do liquido que atingeacémaraventricul ar
pelacirculacéo de Thebésio.

O bado erainsuflado com quantidade deliquido suficiente
para que a pressdo diastolica ventricular alcangasse de 6 a
12 mmHg e esse volume ndo mais era modificado.
Previamente, as caracteristicas volume-pressdo do bal&o
foram aferidas, possibilitando verificar que os volumes
utilizados durante as experiénciasforam admitidos pel o bal&o
com pressao nula.

A pressdo desenvolvidape o ventriculo esquerdofoi avaiada
por transdutor P - 1.000 A * acoplado a “transducer coupler”
1773 * e amplificador 7010 *. Foi considerado como ni-

* Narco Bio - Systems Inc.
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vel dereferénciazero o plano que passavapel o meio do eixo
longitudinal do ventriculo esquerdo.

Um diferenciador RC, com constante detempo 0,5 mseg,
acopladoa“Hi-gain Coupler” 1771 * eaamplificador 7070 *
permitiao registro daprimeiraderivadatemporal dapresséo
ventricular (dp/dt).

A pressdo ventricular e a dp/dt foram registradas; em
poligrafo Physiograph SIX-B * deinscric8o direta.

A frequéncia cardiaca foi obtida avaliando-se o tempo
decorrido entre duas ondas de pulso consecutivas.

O liquido efluente da preparacéo, espelhando o fluxo
corondrio, teve seu valor estimado por coleta minutadaem
cilindro graduado.

A resisténcia vascular coronaria foi calculada em
unidades arbitrarias de mmHg/ml/m, relacionando-se a
pressdo de perfusdo coronéria, transformadaem mmHg e o
fluxo coronério medido em mi/min.

A primeira coleta de dados foi realizada apds terem
decorrido 15 minutos da extragdo do coragdo. Novos
registros foram obtidos, acada 15 minutos, durante as duas
horas seguintes.

RESULTADOS

Foram analisados os resultados correspondentes a 8
preparacoes. O nimero deinsucessos, ao se utilizar atécnica
descrita, foi irrelevante, devendo-se, basicamenteaarritmias
incontrolaveis. Um dos casos incluidos na casuistica
analisada apresentou, também, extra-sistolia freqiiente que
s6 foi controlada apés utilizagdo de marca-passo atrial. Por
esse motivo seus valores de freqUiéncia cardiaca foram
excluidos dos resultados apresentados, a partir do momento
da instalagdo do marca-passo. Nos demais casos, extra-
sistoles foram observadas irregularmente, ndo se
congtituindo, entretanto, em impedi mento para continuagcdo
das experiéncias. Permaneceu aimpressdo que, na génese
dasarritmias observadas, foi consideravel aparticipacdo da
irritacdo mecénica provocada pelo conjunto

Fig. 2 - Exemplo de curvas da pressdo desenvolvida pelo ventriculo
esquerdo (acima) e sua primeira derivada temporal (abaixo) obtidas
em uma das experiéncias.
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baldo-canula, pois as extrassistoles eram minimizadas ou
mesmo debel adas pel o simplesrearranjo do conjunto dentro
dacavidade ventricular.

E oportuno salientar a importancia de heparinizar os
animais antes de sacrifica-los. Coracdes obtidos em
experiéncias pilotos sem 0 uso prévio do anticoagulante
redundaram, repetidamente, em preparagfes com
desempenho inadequado.

Na figura 2 esta exposto um tragado obtido em uma
das experiéncias. As curvas de

TABELA | - Estabilidade funcional do coragao isolado de cobaia.
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pressdo e da dp/dt inscrevem-se com as morfologias
descritas para preparagdes em contrages isovolumétricas
1618 Nota-se a forma aproximadamente triangular da curva
pressérica e, na dp/dt, verifica-se que a fase descendente
passa pelo ponto zero sem nel e permanecer, configurando a
auséncia de contragdo isotdnica

Natabelal e nafigura 3 estdo resumidos, sob forma de
meédia + erro-padréo da média, os resultados obtidos nas 8
preparacdes estudadas.

Atributo (média + erro padrao da média)

T FC Pd PD dp/dt 0 Cor. R. Cor.
Bpm mmHg mmHg mmHg/s MI/min. mmHg/ml/min.
15 min. 182+14 105+14 54+ 10 592 + 123 20,0+ 4,6 3,88+ 1,00
30 min. 157+ 9 6,1+1,4 63+9 653 + 100 18,8+ 4,9 4,26 + 1,58
45 min. 157+ 7 51+14 73+8 793 + 105 16,1 £ 3,7 4,84+ 1,35
60 min. 156 £ 6 40+13 74+7 820+ 84 15,0+ 4,2 535+ 1,79
75 min. 152+ 8 41+13 73+7 823 + 82 13,1+£39 6,13 £ 1,90
90 min. 153+ 9 31+11 75+6 833+71 134+35 5,89+ 1,88
105 min. 149+ 9 40+14 715 784 + 65 12,6 £3,5 6,33+ 1,93
120 min. 152+ 7 50+15 68+5 753 + 59 12,6 +3,9 6,39+ 1,99
135 min. 147+ 7 50+16 64 £ 5 664 + 41 11,4 + 3,7 6,99 + 2,10

T: tempo decorrido ap6s retirada do coragdo; FC: freqliéncia cardiaca; Pd: pressdo diastlica ventricular; PD: pressdo desenvolvida; dp/dt:
primeira derivada temporal da press&o ventricular; [ Cor.: fluxo coronério; R. Cor.: resisténcia vascular coronaria.
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Fig. 3 - Médias () e erros-padréo das médias (barras verticais) para a freqiiéncia cardiaca (FC); pressdo diastélica (Pd); pressdo desenvolvida
(PD); primeira derivada temporal da pressdo ventricular (dp/dt); fluxo coronério (@ cor.) e resisténcia vascular coronéria (R. Cor.), durante 135
minutos de observagdo. Esta exposto, também, o nimero de observagdes em cada instante (n).

O cronotropismo cardiaco apés sofrer depresséo nos
primeiros 30 minutos de perfusdo, manteve-se em nivel

estavel.

A circulacdo coronaria, a partir do inicio das
mostrou

experiéncias

tendéncia

a eleva-

¢80 da sua resisténcia, com consegiiente queda do aporte

de perfusato ao miocardio.

A pressdo diastolica ventricular (Pd), em que
pese o fato de o volume da cavidade manter-se

constante,

evoluiu

com marcadas alte-
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racoes. Houvedeclinioinicia deseusvaores, comtendéncia
arecuperacdo nofina do periodo de acompanhamento. Esse
comportamento da Pd a volumes ventriculares constantes
reflete modificacBes dacomplacénciaventricular.

Osindices deinotropismo cardiaco-pressdo desenvolvida
(PD) e dp/dt - revelaram que até cerca de 45 minutos de
perfusdo, o coragdo tem seu estado contrétil. melhorado,
seguindo-se aceitével fase de estabilidade até 105 minutos.
A partir desse momento se iniciou-se o processo de
deteriorizacdo das propriedades contrates.

Correlacionando-se as variacgOes verificadas para PD e
Pd, normalizadas para seus valores iniciais tomados como
100%, verificou-se que tais par@metros se associaram
segundo aretay = - 31 - 0,82x, com coeficiente de correlacéo
- 0,83 (figura4).

g "10 +20 -30 +40 -30 .40 470 80 80 100
PO do controle

-10-
320

304

404 5

o

-7 L

~EO- r=-0,83
- 90 y=-31-0,82x
- 100

Pd:% da controle

Fig. 4 - Correlagéo entre as variacOes porcentuais verificadas para a
pressdo desenvolvida (PD) e para a pressdo diast6lica ventricular
(Pd), tomando-se o valor inicial como 100%.

DISCUSSAO

Os resultados observados permitem admitir que a
contratilidade miocérdica se mantém em aceitavel
estabilidade durante o periodo compreendido entre 45 e 105
minutos de perfusdo. As modificagtes dos valoresdaPD e
dadp/dt nessafaseforamirrisorias, tornando-apropiciapara
0 procedimento de testes relacionados com manobras
inotrépicas.

Os fatores determinantes das observadas flutuagtes do
estado contrétil aindando estdo bem definidos. Em que pese
ofato de ser conhecido o fenémeno de preparacfesisoladas
apresentarem fase inicial de melhora do inotropismo %°, os
mecanismos envolvidos nessa etapa de acomodagdo
permanecem obscuros. Especul a-se que essavariacdo possa
ter conexdo com aliberaco de catecolaminas dasterminactes
nervosas simpéticas, entretanto, 0 comportamento inverso
do automatismo cardiaco durante o periodo inicial, torna
pouco verossimil essa possibilidade. J4 os fatores
responsaveis pelo declinio da eficiéncia contratil
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s80 melhores conhecidos. A causa final, ocasionadora de
deteriorizac8o da fungdo contrétil, é o edema miocéardico,
cuja ocorréncia pode ser antecipada ou retardada, na
dependéncia, entre outros, dos seguintes fatores 2°-%;
constituicdo quimica e temperatura do liquido nutriente,
pressdo de perfusdo coronéria, condi¢do isotbnica ou
isométrica da contrag@o, presenca ou auséncia de metais
pesados contaminantes da solugéo.

Ressalta entre os resultados a evolugdo verificadaparaa
pressdo diastdlica. Poderia se predizer que, fixando-se o
estiramento das fibras por meio da constancia do volume
ventricular, deveriam permanecer imutaveis os valores da
Pd. Ndo obstante, esse ndo foi 0 seu comportamento.

Asvariagdes daPd constituiram-se em imagem especul ar
daguelas exibidas pela PD. O elevado valor do coeficiente
de correlagdo, obtido quando se cotejaram as modificagdes
sofridas por esses parémetros, fornece subsidio para se
sugerir que ateragdes de um desses atributos condiciona
mudancas do outro. Essa suposi¢do encontra respaldo nos
achados de Sonnenblick e cols. #. Essesautoresverificaram
gue a tensdo de repouso, na fibra mantida em estiramento
constante, é inversamente proporciona a forca produzida
na contragdo, comprovando que as oscilacBes da tensdo
ativa sobrevém modificacBes das propriedades el &sticas do
miocérdio. Dessa interacdo tensdo ativa-propriedades
elasticas resulta que os incrementos da forga contrétil
desencadeiam elevacdo da complacénciamuscular. Nossos
resultados superpdem-se as observagdes de Sonnenblick e
cols.

Os resultados atinentes a circulagdo coronéria tornaram
claro que desde o inicio da experimentagcdo ha tendénciaa
constriccd@o desse leito vascular e o fendmeno decorre
conforme sugestfes

anteriores 2% por edema miocardico. Deve-se salientar
gue o nivel pressorico utilizado para perfuséo foi
consideravelmente maior que aquele apresentado
normalmente pela cobaia %, fato esse que possivelmente
acelerou o processo de degeneracdo darede coronéria. Essa
assertiva é corroborada pel os resultados de outros autores
2123 que obtiveram preparagdes estaveis por periodos mais
prolongados, a0 sevalerem de niveis mai s baixos de pressio
de perfusdo.

SUMMARY

The functional stability of the isolated isovolumic guinea
pig heart was studied. The heart rate, the ventricular diastolic
pressure, the developed pressure (DP), the rate of rise of
pressure (dp/dt), the coronary output and the coronary
vascular resistance were evaluated during 135 minutes of
observation. A Krebs-Hensel eit solution was used as nutrient
liquid at aperfusion pressure of 100 cm/sH O. Therewasan
immediate period of depressed chronotropisrinthefirst thirty
minutes; thereafter, the heart rate did not suffer further
variations. Coronary vasoconstriction was observed from the
beginning of the study. The values of DP and dp/dt rose
during the first 45 minutes, but fell after 105 minutes of
perfusion. Between these periods, the inotro-
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pic indices remained stable. The diastolic pressure, om the
other hand, showed initially adecrease, followed by aperiod
of stahility and them a final period of elevation .Since the
ventricular volume was constant, it was concluded that the
ventricular compliance varied during the perfusion period.
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