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Embora preparações digitálicas e drogas
betabloqueadoras sejam há longo tempo empregadas para
tratamento de insuficiência cardíaca e coronária, suas ações
não são inteiramente conhecidas. Assim, demonstrou-se
que preparações digitálicas aumentam a força de contração
do miocárdio normal1-3 e isquêmico4-5; no entanto, a
eficiência do digital para melhorar a função cardíaca global
durante isquemia miocárdica aguda em pacientes não foi
claramente estabelecida. Alguns investigadores6-8

observaram melhoria hemodinâmica. Arnald e col.9

recentemente documentaram aumento do volume sistólico
e diminuição da pressão do capilar pulmonar em pacientes
com insuficiência cardíaca tratados com digoxina
endovenosa; nenhum destes pacientes era portador de
infarto agudo do miocárdio. Nessa circunstância, outros
investigadores10 encontraram resultados variáveis e
sugeriram que a digitalização teria valor limitado durante a
fase aguda do infarto.

Efeitos potencialmente deletérios foram também
relatados. Cohn e col.11, estudando pacientes em choque

cardiogênico associado a infarto agudo do miocárdio,
documentaram aumento súbito na resistência periférica,
logo após a administração de digital. Esses autores
chamaram a atenção para o risco potencial de precipitar-se
edema de pulmão em indivíduos com reserva cardíaca
diminuída, devido ao aumento súbito da pós-carga do
ventrículo esquerdo. Varonkov e col.12 observaram
aumento da liberação de creatinofosfoquinase em doentes
com infarto tratados com digital, sugerindo efeito deletério
sobre o miocárdio isquêmico.

No caso do propranolol, os efeitos sistêmicos são mais
uniformes 13-15. Observaram-se constantemente reduções
do débito cardíaco, da pressão arterial e da freqüência
cardíaca em pacientes com infarto do miocárdio. Os efeitos
sobre o miocárdio isquêmico, no entanto, são
controversos. Enquanto Gold e col.16 encontraram ações
benéficas utilizando o método do segmento S-T para
avaliar a extensão da necrose, Cairns e col.15, utilizando o
método enzimático, não demonstraram benefícios.
Peter e col.14 documentaram proteção ao miocárdio
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isquêmico, somente quando a droga foi administrada nas
primeiras 4 horas do infarto.

Na presente investigação, injetamos ouabaína e
propranolol em animais com isquemia miocárdica aguda
com o objetivo de verificar seus efeitos sobre a função
cardíaca global, regional e sobre o miocárdio

isquêmico, especificamente, sua função mecânica e
balanço de lactato.

Material e métodos

Foram estudados 20 cães que pesavam de 20 a 35 kg.
Os animais foram sedados com sulfato de morfina (2,2 mg/
kg, intramuscular) 20 min antes da anestesia geral com
cloralose (100 mg/kg, intravenosa). Manteve-se a
respiração com entubação endotraqueal e uso de um
ventilador tipo Harvard. Realizou-se toracotomia esquerda
e suturou-se o pericárdio na parede torácica.

A pressão arterial sistêmica foi monitorizada
continuamente com um transdutor de pressão P23Db
(Statham Instruments, Hato Rey, Puerto Rico), por meio de
um cateter introduzido na aorta torácica através femoral
ou carótida. Monitorizou-se também o eletrocardiograma.
Registrou-se a pressão do ventrículo esquerdo por meio
de um transdutor leve (modelo BT-70, Bio Tec, Pasadena,
Califórnia, EUA) conectado a um cateter calibre 10F, de 10
cm de comprimento, introduzido no ventrículo esquerdo
através do ápex. Mediu-se o débito cardíaco com um
fluxômetro eletromagnético (modelo RC1000, Micren
Instruments), cujo sensor foi colocado ao redor da aorta
descendente. Calculou-se o trabalho sistó1ico do
ventrículo esquerdo (TS) pela fórmula: TS = VS X (PA -
PDFVE) X 0,0136 na qual VS = volume sistólico (ml/
batimento); PA = pressão arterial média (mm Hg); PDFVE =
pressão diastólica final do ventrículo esquerdo (mm Hg);
0,0136 é o fator de conversão de mm Hg/cm3 a gm/m.

Para o estudo da função miocárdica regional,
empregaram-se métodos descritos anteriormente17.
Suturou-se um sensor de mercúrio coberto com silástico
(diâmetro interno: 0,31 mm; diâmetro externo: 0,62 mm;
Parks Eletronics, Beaverton, Oregon, EUA) na superfície
epicárdica do ventrículo esquerdo em direção paralela às
fibras miocárdicas. Esse sensor mede alterações no
comprimento da fibra miocárdica e tem rigidez igual a 1gm
de força/alongamento de 5%. O sensor foi distendido
durante 20 a 30 min antes de cada experiência. Realizou-se
a calibração fixando as pontas do sensor a um calibrador
Vernierre, distendendo o mesmo por incrementos fixos. Em
repouso, o comprimento do sensor foi de 10 a 20 mm e, em
uso, variou de 12 a 22 mm. Dentro desses limites, a resposta
do sensor é linear ± 5%. O traçado obtido do sensor foi
registrado em papel (Visicorder, Modelo 1505, Honeywell
Inc., Denver, Colorado, EUA) ou fita magnética. Mediu-se
o comprimento segmentar no final da diástole (CSdf) e
durante a fase de ejeção do ventrículo esquerdo (contração
sistólica ou ∆C).

Estudos do metabolismo regional foram realizados com
amostras de sangue obtidas simultaneamente da artéria
femoral e da veia adjacente à artéria selecionada para a
oclusão18. Colocou-se na veia epicárdica um cateter de 2,5
polegadas, calibre 20, de “teflon” com parede fina (Beckton
Dickinson and Company, Rutherford, New Jersey, EUA).
Prepararam-se as amostras para medir lactato imediatamente
após a colheita do sangue. Mediu-se a concentração de
lactato em duplicata, pelo método enzimático de Marbach
eWeil19,usando um espectrofotômetro semi-automático
Gilford (modelo 300N). Calculou-se o balanço de lactato
no miocárdio regional pela fórmula: [ (A-V)/ A ] x 100, na
qual A = concentração arterial de lactado (mM/l), V =
concentração venosa de lactado (mM/l); mM = milimole.

A 7 cães com oclusão coronária de 10 min, administrou-
se ouabaína e repetiram-se as medidas após 20 min.
Administrou-se propranolol EV a 6 cães, na dose de 0,06
mg/kg. Repetiram-se as medidas hemodinâmicas e
metabólicas 15 a 20 min após, ou seja, aproximadamente ao
final de 30 minutos de isquemia. Sete cães não receberam
qualquer medicamento após a oclusão coronária e foram
usados para controle.

Foram comparadas as médias dos grupos tratado e não
tratado considerando-se os dados independentes e dentro
do mesmo grupo, utilizou-se o teste de diferença média de
dados emparelhados, recorrendo à distribuição t de Student.
Os resultados são apresentados como valores médios e
desvios-padrão da média.

Resultados

A. Efeitos da oclusão coronária
Nos animais do grupo controle, a oclusão coronária

produziu redução no débito cardíaco no trabalho sistólico,
na pressão arterial média e aumentou a pressão diastólica
final do ventrículo esquerdo. A freqüência cardíaca
diminuiu moderadamente (tab. I). A disfunção isquêmica
do segmento miocárdico evidenciou-se pelo aumento no
CSdf (14-26%) associado à redução na ∆C (71 a 86%). A
oclusão coronária também mudou o balanço de lactato de
positivo a negativo na zona isquêmica em todos os cães,
atingindo em média - 91%.

Durante os 30 min subseqüentes, nos 7 cães do grupo-
controle, não ocorreram alterações significativas na
freqüência cardíaca, na pressão arterial média, na pressão
diastólica final do ventrículo esquerdo, no débito cardíaco
ou no trabalho sistólico (tab. I). Do mesmo modo, o CSdf e
a ∆C permaneceram inalterados (tab. II). O balanço de
lactato também não se modificou significativamente, sendo
68% ao final da observação.

B. Efeitos da ouabaína durante isquemia miocárdica
1. Efeitos hemodinâmicos sistêmicos - Na tabela I,

mostram-se os efeitos da oclusão coronária e os
subseqüentes à administração da ouabaína. A oclusão
coronária produziu pequenas reduções na pressão arterial
média e no débito cardíaco as quais foram estatis-
ticamente significantes. Observou-se também um
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Tabela I - Efeitos sistêmicos da ouabaína e do propranolol.
Grupo Controle (7) Grupo Ouabaína (6) Grupo Propranolol (6)
Controle Isquemia Controle Isquemia Controle Isquemia

10 min 25-30 min Pré Pós Pré pós
FC 128,1 117,4 115,4 103,8 102,0 98,6 143,3 134,7 112,0 *
bpm ± 10,3 ± 9,0 ± 9,2 ± 8,3 ± 7,4 ± 5,7 ± 7,7 ± 6,3 ± 5,2
P A 90,3 82,3 81,4 98,0 84,5 86,0 88,8 88,5 72,5 **
mmHg ± 7,2 ± 6,2 ± 5,7 ± 9,3 ± 10,5 ± 12,5 ± 6,9 ± 9,1 ± 8,0
PDFVE 5,6 9,6 8,4 6,8 7,5 6,3 5,3 5,2 7,0 *
mmHg ± 0,4 ± 1,8 ± 1,8 ± 0,5 ± 1,0 ± 0,8 ± 0,8 ± 1,3 ± 1,4
DC 1,8 1,4 1,9 1,9 1,8 1,9 1,8 2,0 1,2 **
l/min ± 0,2 ± 0,2 ± 0,2 ± 0,3 ± 0,2 ± 0,2 ± 0,3 ± 0,5 ± 0,3
Os valores são média e desvio-padrão da média. FC = freqüência cardíaca; PA = pressão arterial média; PDFVE = pressão diastólica final do
ventrículo esquerdo; DC = débito cardíaco; Pré = antes da administração de dopamina: Pós = após a droga; ** = P < 0,05 pré vs pós.

Tabela II - Efeitos da ouabaína e do propranolol no miocárdio com isquemia regional.
Grupo Controle (7) Grupo Ouabaína (6) Grupo Propranolol (6)
Controle Isquemia (% controle) Controle Isquemia (% C) Controle Isquemia

10 min 25-30 min Pré Pós Pré pós
CSDf 12,3 114,5 111,3 14,5 111,4 105,4 13,1 104,1 105,8
mm ± 0,6 ± 6,1 ± 6,2 ± 1,1 ± 6,3 ± 6,2 ± 0,8 ± 1,4 ± 1,4
ACSdf 9,2 28,5 30,9 14,7 47,3 52,3 5,7 59,3 55,0
mm ± 1,6 ± 12,9 ± 14,2 ± 4,3 ± 14,5 ± 17,4 ± 1,1 ± 13,0 ± 10,6
Os valores são média e desvio-padrão da média. Csdf = comprimento segmentar diastólico final; ACSdf = contração segmentar durante a fase de
ejeção, corrigido para CSdf; * = P < 0,05 vs controle; * * = P < 0,05 vs Pré.

aumento mínimo na pressão diastólica final do ventrículo
esquerdo. Não houve alteração na freqüência cardíaca.
No entanto, a disfunção segmentar foi evidente: o
comprimento CSdf aumentou em média 11,4% (P < 0,05) e a
∆C foi reduzida para 47,3% (P < 0,05) do valor controle.
Simultaneamente, a extração de lactato tornou-se negativa
ou foi reduzida significantemente em todos os casos.

Na figura 1, mostram-se os efeitos da ouabaína sobre
os valores médios. Na dose de 0,02 mg/kg, não se
observaram alterações consistentes na freqüência cardíaca,
na pressão arterial média, na pressão diastólica final do
ventrículo esquerdo ou no débito cardíaco. Em 3 cães, o
débito cardíaco aumentou significativamente, mas nos
outros animais, o débito cardíaco diminuiu em graus
variáveis.

2. Efeitos sobre o miocárdio isquêmico - Os efeitos da
ouabaína sobre a função mecânica do miocárdio isquêmico
são mostrados na tabela II e figura 2. O único efeito

significativo induzido pela ouabaína foi a redução no CSdf
de 111,4 a 105,4% (P < 0,0125) do valor controle; a ∆C
aumentou em 3 cães, não se modificou em 1 e diminuiu em
2. Em vista dessa variabilidade, os valores médios
praticamente não se modificaram.

Fig. 1- Efeitos sistêmicos da ouabaína. DC = débito cardíaco; FC =
freqüência cardíaca, PDFVE = pressão diastólica final do ventrículo
esquerdo; PA = pressão arterial média. M + DPM = média + desvio
padrão da média. Fig. 2 - Efeitos da ouabaína sobre a função mecânica e o metabolismo

do miocárdio isquêmico regional. ∆C = contração segmentar durante
fase de ejeção do ventrículo esquerdo, corrigido para comprimento
segmentar diastólico final (CSdf). Bal. Lac. = balanço de lactato
regional. Ver pormenores no texto.
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Os efeitos sobre o balanço de lactato foram também
inconstantes (tab. II, fig. 2). Assim, dos 5 animais com
balanço de lactato negativo, houve melhoria em 3,
deterioração em 1 e ausência de alterações no outro. Entre
os 2 animais com redução de extração de lactato, um
melhorou e outro não se modificou. Embora o valor médio
do balanço de lactato para o grupo todo tenha diminuído
de -29,9 a 18,8%, essa alteração não foi significativa (fig.
2).

C. Efeitos dos propranolol durante isquemia miocárdica
1. Efeitos hemodinâmicos sistêmicos - Nesses animais,

a oclusão coronária não produziu efeitos significativos, a
julgar pelas alterações na freqüência cardíaca, pressão
arterial média ou débito cardíaco (tab. I). No entanto, a
oclusão produziu discinesia segmentar evidente, indicada
pelo aumento médio de 4,l% (P < 0,05) no CSdf e pela
diminuição da ∆C segmentar para 59 3 % (P < 0,05) do
valor controle. Ao mesmo tempo, a extração do lactato
diminuiu ou transformou se em produção em todos os
animais, sendo a média -10,3% aos 10 min de isquemia
(tab. II).

Ilustram-se efeitos sistêmicos na figura 3. Na dose de
0,06 mg/kg, o propranolol reduziu a freqüência cardíaca e a
pressão arterial média em 6 cães. A freqüência cardíaca
diminuiu em média de 22,7 bpm (P < 0,025) e a pressão
arterial media 16,6 mm Hg (P < 0 0125). O débito cardíaco
foi reduzido em 5 cães e permaneceu inalterado em 1. A
diminuição do débito cardíaco foi em média, 0,81 l/min (P <
0,025) Simultaneamente a pressão diastólica final do
ventrículo esquerdo aumentou em 4 dos 6 animais. Embora
o aumento fosse pequeno (1,8 mm Hg), foi estatisticamente
significante.

2. Efeitos sobre o miocárdio isquêmico - Na tabela II e
figura 4, ilustram-se as alterações dos valores médios. Os
profundos efeitos sistêmicos do propranolol foram
acompanhados por alterações mínimas na função mecânica
do miocárdio isquêmico. O CSdf aumentou em média
apenas 1,7 mm% (P < 0,05), enquanto nenhuma alteração
significativa ocorreu na ∆C durante o período de ejeção.

Em 2 animais, nos quais o balanço de lactato era
negativo, a produção de lactato diminuiu

Fig. 3 - Efeitos sistêmicos do propranolol durante isquemia miocárdica
regional. Abreviaturas como na figura 1.

Fig. 4 - Efeitos do propranolol sobre a função mecânica e o metabolismo

do miocárdio isquêmico regional. Abreviaturas como na figura 2.

significativamente. A extração de lactato aumentou em 3
cães nos quais a extração era menor do que 20% e
permaneceu inalterada em 1 animal que apresentava balanço
de lactato dentro dos limites normais apesar de discinesia
regional severa. Assim, houve melhora em 5 dos 6 cães e a
média do balanço passou de negativa (-10 3%) a positiva
(4,2%), sendo a alteração significativa.

Discussão

Efeitos da ouabaína
Em nossa investigação, obtivemos efeitos

hemodinâmicos sistêmicos pouco expressivos e notamos
considerável variação individual. Assim, o débito cardíaco
aumentou em três animais, mas diminuiu em igual número.
Não se identificou razão óbvia para tal variação, visto que
o local da oclusão e a dose de ouabaína foram os mesmos
e diferenças na pressão diastólica final do ventrículo
esquerdo na freqüência cardíaca ou na magnitude da
isquemia (balanço de lactato) foram desprezíveis.

Os níveis do débito cardíaco e da pressão diastólica
final do ventrículo esquerdo indicam que estes cães não
estavam em insuficiência cardíaca franca. Como sugeriu
Sonnenblick3, em tal circunstância, o digitálico pode não
aumentar o débito cardíaco, apesar de evidentes efeitos
inotrópicos positivos. Por outro lado, a ouabaína foi
administrada apenas 10 min após a indução de isquemia.
Têm sugerido que, nas fases iniciais do infarto, o digitálico
é menos eficiente do que em fases posteriores. Assim,
Kumar e col.20 não observaram aumento da função cardíaca
pela estrofantidina em cães conscientes, uma hora após o
infarto agudo. No entanto, 7 dias depois, durante a fase de
cicatrização, a acetilestrofantidina produziu re-
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dução na pressão diastólica final do ventrículo esquerdo e
aumento no volume sistólico e no débito cardíaco. Portanto,
nossos achados acrescentam argumentos favoráveis ao
ponto de vista de que o digitálico, durante a isquemia
miocárdica aguda, tem efeitos apenas moderados e é
inconstante em melhorar a função cardíaca global.

O efeito do digitálico sobre o consumo de oxigênio e a
extensão da isquemia são complexos. Aceita-se em geral,
que os efeitos do digitálico sobre o miocárdio isquêmico
dependem do estado funcional do coração como um todo.
Assim, na presença de insuficiência ventricular, a redução
no volume ventricular e na freqüência cardíaca, produzidas
pela droga, ultrapassariam o aumento no consumo de
oxigênio secundário ao aumento da contratilidade
miocárdica21. A combinação desses efeitos permitiria a
melhoria no balanço oferta/demanda de oxigênio,
possivelmente, diminuiria a extensão da isquemia. Na
ausência de insuficiência cardíaca, o inverso ocorreria e,
conseqüentemente, um aumento na isquemia miocárdica
poderia ser esperado.

Assim, quando a ouabaína foi administrada a cães com
oclusão de um pequeno ramo da artéria coronária
descendente anterior e sem sinais de insuficiência cardíaca,
verificou-se que a extensão da área isquêmica aumentou,
segundo medidas feitas pelo método do mapeamento
epicárdico22. Tal extensão foi atribuída aos efeitos
inotrópicos positivos da droga, a qual, presumivelmente,
aumentou o consumo de oxigênio miocárdico. No entanto,
quando experiências semelhantes foram conduzidas em
cães nos quais se induziu insuficiência cardíaca com
propranolol, observou-se diminuição na extensão da área
isquêmica23. Nossos resultados são mais condizentes com
essas últimas observações, pois, deterioração na extração
de lactato foi observada em apenas 1 dos 7 cães.

A explicação da melhoria no balanço de lactato em
alguns cães, invocando os efeitos sobre as determinantes
do consumo e demanda de oxigênio miocárdio, não é clara,
pois as alterações na freqüência cardíaca, pressão diastólica
final e pressão arterial foram de pequena magnitude. Na
zona isquêmica no entanto, houve redução significativa
do CSdf. Tal efeito poderia ter reduzido a tensão local da
parede ventricular e, portanto, diminuído a demanda de
oxigênio a ponto de possibilitar a redução na isquemia.

Estudos do efeito do digitálico sobre o tamanho do
infarto agudo em pacientes foram realizados usando-se a
técnica enzimática da creatinofosfoquinase (CPK) para
medir o infarto2. Em 30 pacientes, a maioria pertencente a
classe I e II de Killip, que receberam ouabaína 11-15 horas
após o início da dor precordial, notou-se aumento da
concentração plasmática de CPK. Embora tais resultados
sugiram um efeito deletério do digitálico por falta de
informação a respeito da mortalidade, torna-se difícil uma
interpretação completa desses resultados.

Em resumo, os achados da presente investigação
justificam a conclusão de que o digitálico tem efeitos
hemodinâmicos moderados durante o infarto agudo do

miocárdio na ausência de insuficiência cardíaca declarada,
enquanto que os efeitos sobre o miocárdio isquêmico são
caracterizados por pequena melhoria. Os efeitos
hemodinâmicos moderados do digitálico sugerem que o
papel dessa droga ficaria reservado aos casos nos quais a
isquemia miocárdica induz insuficiência ventricular.

Efeitos do propranolol

Em 1965, Snow24 relatou uma redução significativa na
mortalidade entre 52 pacientes com infarto agudo do
miocárdio que haviam sido tratados com propranolol, em
comparação com 55 doentes do grupo controle. Estudos
subseqüentes25-27, utilizando procedimento duplamente
cego, não confirmaram essa experiência inicial.

Mais recentemente, mostrou-se, em estudos
experimentais em cães submetidos à oclusão aguda, que o
bloqueio beta-adrenérgico diminui o tamanho da área de
infarto22-28 e melhora o metabolismo regional27.

Mais tarde, Müller e col.13, estudando pacientes com
infarto agudo e usando técnicas mais sofisticadas
observaram que o propranolol, em doses de 0,1 mg/kg,
dado mas primeiras 8 horas de admissão ao hospital,
diminuiu o débito cardíaco a pressão arterial média e a
freqüência cardíaca produziu alterações mínimas na pressão
diastólica final do ventrículo esquerdo e, o que é mais
importante, diminuiu o consumo de oxigênio do miocárdio,
a extração de oxigênio e melhorou a extração de lactato de
modo significativo em vários casos. No entanto, o tamanho
do infarto não foi medido e a mortalidade não foi analisada
nesse estudo. Resultados semelhantes tinham sido obtidos
anteriormente por Amsterdam em estudo preliminar30.

Na presente investigação, os efeitos sistêmicos do
propranolol consistiram na redução significante da
freqüência cardíaca, pressão arterial média e débito cardíaco
enquanto que a pressão diastólica final do ventrículo
esquerdo aumentou menos de 2 mmHg. Portanto, nossos
resultados confirmam as experiências anteriores13,27. A
consistência com que tais alterações têm sido observadas,
tanto em animais de experimentação quanto no homem
serve para alertar-nos sobre a possibilidade de precipitar
insuficiência circulatória aguda em pacientes com reserva
cardíaca limitada.

Os efeitos do propranolol sobre o miocárdio isquêmico
foram caracterizados por alterações hemodinâmicas
mínimas e uma melhoria significativa na extração de lactato.
A ausência de deterioração importante na função mecânica
do miocárdio isquêmico na presença de um agente
inotrópico negativo como o propranolol não chega a
surpreender, pois o segmento isquêmico já estava
substancialmente deprimido pela oclusão coronária e uma
deterioração adicional seria improvável. Resultados
semelhantes foram obtidos por Theroux e col.13, que
mediram a função segmentar isquêmica, usando cristais
“ultra-sônicos” implantados na parede ventricular em cães
acordados e observaram que a função regional do
segmento isquêmico não se alterou sob a influência de
propranolol.
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O efeito metabó1ico do propranolol caracterizou-se por
uma melhoria significativa na extração regional de lactato,
sendo interpretada como indicativa de redução na
severidade da isquemia32,33. Embora não se tenha obtido
medidas diretas de fluxo sangüíneo na área isquêmica, a
pressão arterial e a freqüência cardíaca diminuíram,
tornando improvável que a perfusão na zona isquêmica
tenha aumentado. Portanto, praticamente exclui-se um
efeito por diluição secundário ao aumento de melhoria no
balanço de lactato.

Vários mecanismos envolvidos na redução da produção
do lactato pelo propranolol são provavelmente
relacionados com as alterações dos componentes da oferta
e demanda de oxigênio miocárdico. De um lado a diminuição
na freqüência cardíaca e na pressão arterial, induzidas pelo
propranolol, contribuem para reduzir o consumo de
oxigênio miocárdico21 e portanto, tendem a melhorar o
balanço entre a oferta e a demanda. De outro lado, a redução
da pressão arterial em si mesma, diminui a pressão de
perfusão coronária e, conseqüentemente, a oferta de
oxigênio. Este efeito favoreceria o desequilíbrio de
oxigênio. Um aumento na demanda de oxigênio secundário
ao aumento na pressão diastólica, final de ventrículo
esquerdo e comprimento segmentar não tem importância
prática em nosso estudo, desde que tais alterações foram
numericamente insignificantes. Portanto, na ausência de
medidas diretas do fluxo coronário que permitiriam
quantificar a redução na oferta de oxigênio interpreta-se a
melhoria na extração de lactato como indicativa de que a
redução no consumo de oxigênio excedeu à diminuição na
oferta, resultando no alívio da isquemia.

Os nossos resultados são concordantes como os
achados em pacientes estudados por Müller e col.13, bem
como os de Brachfeld 33 em preparação isolada de corações
de rato. Maroko e col.22, Libby e col.28 e Haneda e col.29,
que utilizaram mapas de segmento ST” para medir a
extensão da área isquêmica também observaram que o
propranolol e pronetalol diminuem a severidade da
isquemia.

Finalmente a hipótese de que os efeitos sobre a função
mecânica, metabolismo regional e/ou manifestações
eletrocardiográficas, na verdade, representam proteção do
miocárdio isquêmico pelo propranolol é substanciada pelos
estudos anátomo-patológicos de Sommers e Jennings34 e
Reimer e col.35. Esses autores documentaram diminuição
da área de necrose, produzida por oclusões, coronárias de
20 e 40 min de duração em cães tratados com propranolol.

Além das alterações nas determinantes do consumo de
oxigênio miocárdico mencionadas acima, efeitos adicionais
do propranolol têm sido demonstrados durante isquemia
miocárdica. Assim Brachfeld33 encontrou diminuição da
depleção de fosfato de creatina e, portanto, melhoria bio-
energética durante a isquemia em corações isolados de
ratos. Becker e col36, Becker e Pitt37 e Pitt e Craven38,
utilizando microesferas radioativas observaram aumento
da relação fluxo coronário endocárdico/fluxo epicárdico

induzido por propranolol, sugerindo melhoria na perfusão
da zona isquêmica. Um efeito estabilizador sobre a
membrana celular foi também observado39. Além disso, o
propranolol inibe a captação de cálcio pelo retículo
sarcoplasmático isolado4O e a estimulação beta-adrenérgica
da fosforilase41, reduz a captação e utilização de ácidos
graxos livres42,43, o que torna o miocárdio mais dependente
em carboidratos como fonte de energia44.

Embora os efeitos desses vários mecanismos não
possam ser examinados em nosso modelo experimental, é
provável que os efeitos totais do propranolol dependam
da combinação de efeitos mecânicos sobre as
determinantes da oferta e demanda de oxigênio e de
eventos subcelulares, possivelmente ligados a receptores
beta-adrenérgicos.

Em conclusão, embora os mecanismos de ação não
estejam definidos os resultados de nossa investigação
sugerem que o uso de propranolol durante isquemia aguda
melhora o metabolismo da área isquêmica, sem piorar
significativamente a disfunção mecânica e, portanto, pode
contribuir para proteger o miocárdio isquêmico.

Summary

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

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

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

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