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A preservação da integridade miocárdica depende
fundamentalmente da relação entre oferta e demanda dos substratos
metabólicos essenciais, tendo como fator decisivo o fluxo coronário,
que é responsável pelo abastecimento celular. Em circunstâncias
adversas, as seguintes determinantes respondem pela capacidade
de sobrevivência miocárdica:

1-Reserva Coronária
2-Reserva metabólica / Adaptação Isquêmica

O fenômeno de Reserva Coronária pode ser demonstrado
por fluxometria, pela hiperemia reativa que sucede a oclusão de uma
artéria coronária por intervalo de dez segundos, sendo que oclusões
de apenas um segundo já determinam reperfusão 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 miocárdio para 4,5ml/g (1) . Arteriopatias coronárias,
incluindo disfunção endotelial, e alterações no fator de resistência
extravascular, dentre outros, podem alterar significantemente a
Reserva Coronária.

Reserva Metabólica / Tolerância Isquêmica, é o recurso
pelo o qual o miocárdio é capaz de apresentar modificação sensível
na sua necessidade de oxigênio para proteger-se da isquemia, seja
reduzindo seu inotropismo e tensão miofilamentar, seja modificando
vias enzimáticas para menor consumo energético. O fenômeno de
Adaptação Isquêmica é bem caracterizado no Precondicionamento
Isquêmico, onde está consistentemente demonstrado que, um período
curto de isquemia, sucedido por outro de reperfusão, aumenta a
tolerância do miocárdio para a anóxia e prolonga o tempo necessário
para a degeneração com necrose. Embora um simples episódio de
isquemia transitória possa produzir cardioproteção, episodios
repetitivos de breve oclusão, se forem freqüentes e próximos, podem
determinar taquifilaxia e resultar em dano miocárdico.

Da maior ou menor expressão das propriedades de Adaptação/
Resistência Isquêmica, dependerá a evolução da isquemiamiocárdica
para as condições de necrose, aturdimento (stunning) ou hibernação.
O atordoamento, sendo a lesão ultra-estrural máxima reversível, e a
hibernação, representando a condição de sobrevivência tecidual
com fluxo mínimo otimizado, pela capacidade máxima de adaptação
isquêmica, ou de Reserva Metabólica mínima sustentável (Quadro 1).

Quadro 1 - MECANISMOS ANTI-ISQUÊMICOS DE DEFESA
MIOCÁRDICA

I - RESERVACORONÁRIA/ HIPEREMIAREATIVA
II - RESERVA METABÓLICA / TOLERÂNCIA ISQUÊMICA
PRECONDICIONAMENTO
1.TRANSITÓRIOOU INDUZIDO
2.PERMANENTEOUESTRUTURAL

Dependendo do maior ou menor sucesso desses mecanismos de
defesa, da situação de isquemia o
miocárdio pode recuperar-se normalmente ou apresentar-se nas
seguintes condições (Quadro 2):

Quadro 2 - RESULTANTES MIOCÁRDICAS ISQUÊMICAS

a. INFARTO
Precondicionamento ineficaz

b. ATORDOAMENTO ou LESÃO MÁXIMA REVERSÍVEL
Precondicionamento parcialmente eficaz

c. HIBERNAÇÃO
Precondicionamento otimizado para fluxo mínimo disponível

Por precondicionamento isquêmico (PCi) entende-se a
proteção adquirida pelo miocárdio, quando submetido a períodos
intermitentes de isquemia e reperfusão (variáveis de meio minuto até
cinco minutos de duração por ciclo) antes de ser exposto a período
de isquemia contínua por mais de dezminutos, sendo que os seguintes
efeitos benéficos estão bem demonstrados: redução da intensidade
e freqüência dos episódios de angina (warm up phenomenon), do
supradesnível do Segmento ST, da depleção de ATP, da liberação
enzimática (CK-MB, Troponina) , da produção de ácido láctico e de
radicais livres, da apoptose, do dano ultrasestrutural, da área de
infarto, da incidência de arritmias, do remodelamento nocivo, da
ativação de leucócitos, da hospitalização, da mortalidade e também
protege o endotélio na reperfusão.

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 KATP sensíveis, doadores de óxido nítrico,
radicais livres de oxigênio, dentre outros.
A ativação dos canais de KATP sensíveis é o maior mecanismo de
proteção também contra a injúria microvascular causadora o
fenômeno de bloqueio de reperfusão ( no-reflow phenomenon).

Na evolução desses conhecimentos, Murry, Jennings e
Reimer (2) , em 1986, demonstraram pela primeira vez a capacidade de
adaptação isquêmica auto-regulada do miocárdio, retardando sua
necrose. Compararam, experimentalmente, a área de necrose
resultante de 40 minutos de oclusão coronária, em dois grupos, com
ou sem precondicionamento, por quatro períodos de cinco minutos
de isquemia, intercalados com quatro períodos de 5 minutos de
reperfusão, seguidos de 40 minutos de isquemia, e observaram
redução de aproximadamente 75% na extensão de área infartada,
sem que houvesse variação significativa do fluxo coronário colateral
nos dois grupos (Fig. 1).

Fig.1- Diagrama de Murry et al. (2), mostrando redução acentuada
na extensão da área infartada, mesmo sem variação significativa
da circulação colateral.
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Patel e Gross(3), em 1990, demonstraram que o fenômeno
do precondicionamento está intimamente dependente da ativação
dos canais de K sensíveis ao ATP (KATP), aumentando as reservas
miocárdicas de energia. Estudos subsequentes de Murry et al.(4), em
1990, confirmaram o precondicionamento como importantemecanismo
de defesa do organismo na proteção contra a isquemia aguda,
motivando interesse contínuo de pesquisas correlatas.
Liu et al (5), em 1991, demonstraram em corações de coelhos que o
precondicionamento ativa os receptoresA1 de adenosina, aumentando
a concentração celular de adenosina, o que favorece a preservação
do ATP.

Yellon et al.(6), em 1993, estudaram pacientes humanos
submetidos a cirurgia cardíaca e empregaram pinçamento aórtico
intermitente para precondicionamento. Constataram, no grupo sem
precondicionamento, redução da concentração de ATP de 216
microMol para 68 microMol após 10 minutos de isquemia; no grupo
precondicionado a redução foi de 206 para 120 microMol.. Wang et
al. (7) comprovaram proteção eficaz com esquema bem mais simples,
utilizando 5minutos de isquemia, seguidos de 5minutos de reperfusão,
antes de isquemia continuada de 30 minutos: constataram redução
da queda de ATP e de glicogênio, redução do acúmulo de neutrófilos
na região reperfundida e diminuição significante da apoptose na
área comprometida.
Goto et al.(8), em 1995, ressaltaramo papel da bradicinina como indutora
de precondicionamento e Gray et al.(9), em 1997, destacaram a
importância da Proteína Kinase C (PKC) no mecanismo do fenômeno.
Garlid et al.(10), em 1997 , confirmaram a abertura de canais KATP no
precondicionamento, associada com a inibição da ATPase. Avanço
considerável proporcionaram as pesquisas, demonstrando a
importância do papel dos radicais livres de oxigênio, na abertura do
KATP, assinalando o vínculo entre o início da anaerobiose e o
estabelecimento do precondicionamento( 11-13). Ghosh, Standen e
Galiñanes(14 ) comprovaram que a proteção máxima do
precondicionamento é para 90 minutos de isquemia.

Do ponto de vista clínico, o precondicionamento constitui
defesa natural nos pacientes portadores de coronariopatias, que
apresentam quadros anginosos periódicos, tornando-os mais
resistentes à isquemia e mais protegidos contra os danos do infarto
(15-18).

O precondicionamento pode ser induzido terapeuticamente
por manobras de oclusão intermitente da aorta ou de artérias
coronárias na cirurgia aberta, pela oclusão endovascular com balão
pré-angioplastias e também farmacologicamente por algumas drogas
como a adenosina (8,19-21) e inibidores de benzodiazepínicos, como o
flumazenil (22). Também tem-se demonstrado que exercícios repetidos
ou taquicardia induzida promovem precondicionamento(23) .

Circunstâncias especiais, como a idade avançada, diabetes
e hipotermia diminuem ou anulam a possibilidade de
precondicionamento. Recentemente constatou-se, em cultura de
células e em corações isolados que os benzodiazepínicos(24), com
enfoque no midazolam, anulam ou diminuem de modo acentuado a
capacidade de defesa miocárdica pelo precondicionamento. Esses
fatores podem ser responsáveis pela falha de resposta
precondicionante em estudos de pacientes durante revascularização
miocárdica(25).

Embora existam evidências bem sustentadas da eficácia
de um só período de cinco minutos de isquemia sucedido de outros
cinco minutos de reperfusão imediatamente antes da isquemia
coronária prolongada, o benefício já foi também demonstrado com
emprego de ciclos com períodos de 2 a 3 minutos de isquemia e
reperfusão.

Com relação à hipertrofia miocárdica, previamente
constatou-se ausência da propriedade de precondicionamento,
contudo, presentemente, sabe-se que a hipertrofia já é um estímulo
precondicionante, dando ao miocárdio hipertrófico proteção especial
contra a isquemia,muito semelhante ao obtido pelo precondicionamento
agudo induzido(26, 27) justificando a classificação do
precondicionamento, aqui adotada, em permanente ou estrutural e
transitório ou induzido, para melhor entendimento do fenômeno.

Outra condição especial que adquire destaque progressivo
de investigação e de perspectivas terapêuticas é o conceito de Pós-
Condicionamento Isquêmico, que pode ser induzido após a isquemia
miocárdica sustentada ou infarto, diminuindo acentuadamente os danos
da reperfusão. Tem por fundamentos os mesmos substratos celulares
do precondicionamento e pode ser provocado pela seqüência de
meio a um minuto de reperfusão seguido de um minuto de isquemia
antes da reperfusão continuada mantida(28-30). Diferentemente do

potencial de benefícios do precondicionamento, que é recurso
terapêutico propício de execução na proteção da isquemia de indução
cirúrgica, o Pós-condicionamento tem aplicaçãomáxima no tratamento
clínico de salvamento de corações infartados, porque na clínica não
é possível se prever o momento de início do infarto para aplicar
recursos de precondicionamento transitório ou induzido. Aqui, é
possível conjeturar-se sobre o sucesso de esforços futuros na
obtenção do precondicionamento permanente ou estrutural,
possivelmente por terapêutica molecular.
Uma das mais recentes e promissoras conquistas referentes ao

pré e pós-condicionamento se constitui na identificação dos Poros
de Transição da Permeabilidade Mitocondrial por Hausenloy et al. (31
) e a constatação de que o bloqueio dosmesmos é parte domecanismo
de precondicionamento, observando-se que seu bloqueio no primeiro
minuto da reperfusão pós-isquêmica (pós-condicionamento) reduz
acentuadamente a lesão miocárdica. Novas fronteiras estão também
abertas e suscitando investigações muito promissoras visando às
aplicações clínicas na proteção de outros órgãos, porque já está
bem evidente a capacidade
de precondicionamento desde a musculatura esquelética, até órgãos
vitais como o cérebro, fígado, pâncreas e pulmões (32 � 34) .
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