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A preservacgao da integridade miocardica depende
fundamentalmente da relagdo entre oferta e demanda dos substratos
metabolicos essenciais, tendo como fator decisivo o fluxo coronario,
que é responsavel pelo abastecimento celular. Em circunstancias
adversas, as seguintes determinantes respondem pela capacidade
de sobrevivéncia miocardica:

1-Reserva Coronaria
2-Reserva metabdlica / Adaptagdo Isquémica

O fenébmeno de Reserva Coronaria pode ser demonstrado
por fluxometria, pela hiperemia reativa que sucede a oclusdo de uma
artéria coronaria por intervalo de dez segundos, sendo que oclusées
de apenas um segundo ja determinam reperfusdo com fluxo
aumentado, estimando-se como normal hiperfluxo com valores cinco
vezes maiores do que o basal, ou seja, de 250 ml para 1.250ml / min.,
ou 0,9ml/g de miocardio para 4,5ml/g ™ . Arteriopatias coronarias,
incluindo disfuncdo endotelial, e alteragdes no fator de resisténcia
extravascular, dentre outros, podem alterar significantemente a
Reserva Coronaria.

Reserva Metabdlica / Tolerancia Isquémica, € o recurso
pelo o qual o miocardio é capaz de apresentar modificagdo sensivel
na sua necessidade de oxigénio para proteger-se da isquemia, seja
reduzindo seu inotropismo e tensdo miofilamentar, seja modificando
vias enzimaticas para menor consumo energético. O fendbmeno de
Adaptagéo Isquémica é bem caracterizado no Precondicionamento
Isquémico, onde esta consistentemente demonstrado que, um periodo
curto de isquemia, sucedido por outro de reperfusdo, aumenta a
tolerancia do miocardio para a andxia e prolonga o tempo necessario
para a degeneragdo com necrose. Embora um simples episddio de
isquemia transitéria possa produzir cardioprotegado, episodios
repetitivos de breve ocluséo, se forem freqlientes e proximos, podem
determinar taquifilaxia e resultar em dano miocardico.

Da maior ou menor expressdo das propriedades de Adaptagao/
Resisténcia Isquémica, dependera a evolugéo da isquemia miocardica
para as condigdes de necrose, aturdimento (stunning) ou hibernagao.
O atordoamento, sendo a lesdo ultra-estrural maxima reversivel, e a
hibernagao, representando a condigdo de sobrevivéncia tecidual
com fluxo minimo otimizado, pela capacidade maxima de adaptagao
isquémica, ou de Reserva Metabdlica minima sustentavel (Quadro 1).

Quadro 1 - MECANISMOS ANTI-ISQUEMICOS DE DEFESA
MIOCARDICA

|- RESERVACORONARIA/HIPEREMIAREATIVA

Il - RESERVA METABOLICA / TOLERANCIA ISQUEMICA
PRECONDICIONAMENTO

1. TRANSITORIO OU INDUZIDO

2.PERMANENTE OU ESTRUTURAL

Dependendo do maior ou menor sucesso desses mecanismos de
defesa, da situagdo de isquemia o

miocardio pode recuperar-se normalmente ou apresentar-se nas
seguintes condigdes (Quadro 2):

Quadro2- RESULTANTES MIOCARDICAS ISQUEMICAS

a. INFARTO
Precondicionamento ineficaz

b. ATORDOAMENTO ou LESAO MAXIMA REVERSIVEL
Precondicionamento parcialmente eficaz

c. HHBERNAGAO
Precondicionamento otimizado para fluxo minimo disponivel

Por precondicionamento isquémico (PCi) entende-se a
protecdo adquirida pelo miocardio, quando submetido a periodos
intermitentes de isquemia e reperfusao (variaveis de meio minuto até
cinco minutos de duragéo por ciclo) antes de ser exposto a periodo
de isquemia continua por mais de dez minutos, sendo que os seguintes
efeitos benéficos estdo bem demonstrados: reducgdo da intensidade
e freqliéncia dos episddios de angina (warm up phenomenon), do
supradesnivel do Segmento ST, da deplegdo de ATP, da liberagédo
enzimatica (CK-MB, Troponina) , da producgéo de &cido lactico e de
radicais livres, da apoptose, do dano ultrasestrutural, da area de
infarto, da incidéncia de arritmias, do remodelamento nocivo, da
ativacdo de leucécitos, da hospitalizagdo, da mortalidade e também
protege o endotélio na reperfusdo.

O mecanismo do PCi envolve efetores e mediadores tais
como a bomba Na*/H*, adenosina, agonistas de adenosina e da PKC,
abertura dos canais de K, , sensiveis, doadores de ¢xido nitrico,
radicais livres de oxigénio, dentre outros.

A ativagéo dos canais de K,,, sensiveis € o maior mecanismo de
protegdo também contra a injuria microvascular causadora o
fenémeno de bloqueio de reperfusdo ( no-reflow phenomenon).

Na evolugdo desses conhecimentos, Murry, Jennings e
Reimer @ | em 1986, demonstraram pela primeira vez a capacidade de
adaptacéo isquémica auto-regulada do miocardio, retardando sua
necrose. Compararam, experimentalmente, a area de necrose
resultante de 40 minutos de oclus&do coronaria, em dois grupos, com
ou sem precondicionamento, por quatro periodos de cinco minutos
de isquemia, intercalados com quatro periodos de 5 minutos de
reperfusdo, seguidos de 40 minutos de isquemia, e observaram
reducdo de aproximadamente 75% na extensdo de area infartada,
sem que houvesse variagéo significativa do fluxo coronario colateral
nos dois grupos (Fig. 1).
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Fig.1- Diagrama de Murry et al. (2), mostrando redugédo acentuada
na extensdo da area infartada, mesmo sem variacéo significativa
da circulagdo colateral.
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Patel e Gross®, em 1990, demonstraram que o fendmeno

do precondicionamento esta intimamente dependente da ativagéo
dos canais de K sensiveis ao ATP (K,.,), aumentando as reservas
miocérdicas de energia. Estudos subsequentes de Murry et al.®, em
1990, confirmaram o precondicionamento como importante mecanismo
de defesa do organismo na protegdo contra a isquemia aguda,
motivando interesse continuo de pesquisas correlatas.
Liu et al ®, em 1991, demonstraram em coragdes de coelhos que o
precondicionamento ativa os receptores A1 de adenosina, aumentando
a concentragdo celular de adenosina, o que favorece a preservagao
do ATP.

Yellon et al.®, em 1993, estudaram pacientes humanos

submetidos a cirurgia cardiaca e empregaram pingamento adrtico
intermitente para precondicionamento. Constataram, no grupo sem
precondicionamento, redugdo da concentragdo de ATP de 216
microMol para 68 microMol apés 10 minutos de isquemia; no grupo
precondicionado a redugdo foi de 206 para 120 microMol.. Wang et
al. ™ comprovaram protecéo eficaz com esquema bem mais simples,
utilizando 5 minutos de isquemia, seguidos de 5 minutos de reperfuséo,
antes de isquemia continuada de 30 minutos: constataram redugao
da queda de ATP e de glicogénio, reducédo do acumulo de neutréfilos
na regido reperfundida e diminuigdo significante da apoptose na
area comprometida.
Goto et al.®), em 1995, ressaltaram o papel da bradicinina como indutora
de precondicionamento e Gray et al.®, em 1997, destacaram a
importancia da Proteina Kinase C (PKC) no mecanismo do fenémeno.
Garlid et al.®, em 1997 , confirmaram a abertura de canais K, no
precondicionamento, associada com a inibicdo da ATPase. Avango
consideravel proporcionaram as pesquisas, demonstrando a
importancia do papel dos radicais livres de oxigénio, na abertura do
KATP, assinalando o vinculo entre o inicio da anaerobiose e o
estabelecimento do precondicionamento! '3,  Ghosh, Standen e
Galifianes( ) comprovaram que a protecdo maxima do
precondicionamento é para 90 minutos de isquemia.

Do ponto de vista clinico, o precondicionamento constitui
defesa natural nos pacientes portadores de coronariopatias, que
apresentam quadros anginosos periédicos, tornando-os mais

resistentes a isquemia e mais protegidos contra os danos do infarto
(15-18)

O precondicionamento pode ser induzido terapeuticamente
por manobras de oclusdo intermitente da aorta ou de artérias
coronarias na cirurgia aberta, pela oclusdo endovascular com balao
pré-angioplastias e também farmacologicamente por algumas drogas
como a adenosina ©'92" e inibidores de benzodiazepinicos, como o
flumazenil ?». Também tem-se demonstrado que exercicios repetidos
ou taquicardia induzida promovem precondicionamento® .

Circunstancias especiais, como a idade avangada, diabetes
e hipotermia diminuem ou anulam a possibilidade de
precondicionamento. Recentemente constatou-se, em cultura de
células e em coragdes isolados que os benzodiazepinicos®, com
enfoque no midazolam, anulam ou diminuem de modo acentuado a
capacidade de defesa miocardica pelo precondicionamento. Esses
fatores podem ser responsaveis pela falha de resposta
precondicionante em estudos de pacientes durante revascularizagao
miocardica®).

Embora existam evidéncias bem sustentadas da eficacia
de um so6 periodo de cinco minutos de isquemia sucedido de outros
cinco minutos de reperfusdo imediatamente antes da isquemia
coronaria prolongada, o beneficio ja foi também demonstrado com
emprego de ciclos com periodos de 2 a 3 minutos de isquemia e
reperfusdo.

Com relagcdo a hipertrofia miocardica, previamente
constatou-se auséncia da propriedade de precondicionamento,
contudo, presentemente, sabe-se que a hipertrofia ja € um estimulo
precondicionante, dando ao miocardio hipertrofico protegédo especial
contra a isquemia, muito semelhante ao obtido pelo precondicionamento
agudo induzido®® 27 justificando a classificagdo do
precondicionamento, aqui adotada, em permanente ou estrutural e
transitério ou induzido, para melhor entendimento do fendmeno.

Outra condicéo especial que adquire destaque progressivo
de investigagéo e de perspectivas terapéuticas é o conceito de Pds-
Condicionamento Isquémico, que pode ser induzido apds a isquemia
miocardica sustentada ou infarto, diminuindo acentuadamente os danos
da reperfusdo. Tem por fundamentos os mesmos substratos celulares
do precondicionamento e pode ser provocado pela seqiéncia de
meio a um minuto de reperfusdo seguido de um minuto de isquemia
antes da reperfusdo continuada mantida®®-3%. Diferentemente do

potencial de beneficios do precondicionamento, que é recurso
terapéutico propicio de execugao na protegao da isquemia de indugéo
cirurgica, o Pés-condicionamento tem aplicagdo maxima no tratamento
clinico de salvamento de coragdes infartados, porque na clinica ndo
€ possivel se prever o momento de inicio do infarto para aplicar
recursos de precondicionamento transitério ou induzido. Aqui, é
possivel conjeturar-se sobre o sucesso de esforgos futuros na
obtencédo do precondicionamento permanente ou estrutural,
possivelmente por terapéutica molecular.

Uma das mais recentes e promissoras conquistas referentes ao
pré e pos-condicionamento se constitui na identificagdo dos Poros
de Transicdo da Permeabilidade Mitocondrial por Hausenloy et al. ¢!
) e a constatacdo de que o bloqueio dos mesmos é parte do mecanismo
de precondicionamento, observando-se que seu bloqueio no primeiro
minuto da reperfusdo pds-isquémica (pés-condicionamento) reduz
acentuadamente a lesdo miocardica. Novas fronteiras estdo também
abertas e suscitando investigagdes muito promissoras visando as
aplicagdes clinicas na protecdo de outros 6rgaos, porque ja esta
bem evidente a capacidade
de precondicionamento desde a musculatura esquelética, até érgaos
vitais como o cérebro, figado, pancreas e pulmoes ¢2-3%
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