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IMPORTANCIA DA EXTENSAO DA AREA
ISQUEMICA NOS EFEITOS BENEFICOS DE
DROGAS CAPAZES DE PROTEGER

O MIOCARDIO ISQUEMICO

A hip6tese de que a eficacia de uma droga na protecédo do miocardio isquémico
depende do tamanho da &rea isquémica (zona emrisco) foi testada. A zona em risco
foi determinada imediatamente apds a oclusdo da artéria coronéria, atravésdainjecao
de microesferas de albumina marcadas com Tc99m. O estudo foi feito em 68 cées, dos
guais 18 receberam metoxi-verapamil (D600), comegando 15 minutos apds a oclusdo
coronaria. Seishorasaposa oclusdo, os caes foram sacrificados e o ventriculo esquerdo
cortado em 20-25 fatias. Em cada fatia, a extensio da zona de necrose foi deter minada
por planimetria apos coloragédo das fatias com cloreto de trifeniltetrazolio, com o
gual a zona necrdéfica se apresenta amarelo palida e a zona normal, vermelha. A
extensdo da zona em risco foi determinada também por planimetria das
autoradiografias nessas mesmas fatias. Os animais foram divididos em dois grupos de
acordo com a extensdo da zona emrisco: grupo A - zona emrisco menor do que 27%
do ventriculo esquerdo; grupo B - zona em risco maior do que 27% do ventriculo
esqguerdo.

Osresultados mostraramque no grupo A, D600 reduziu o infarto em 60%, enquanto
gue no grupo B a reducéo foi de apenas 38%. Isso demonstra que o efeito de uma
droga na diminui¢do da extensdo do infarto depende das dimensdes iniciais da zona

isquémica.

Inimerasintervencdes tém sido eficazes em extensdo
dalesdo miocardicaconsecutivaaoclusao experimental
da artéria coronaria 5. Contudo, néo se sabe se além
das propriedades benéficas da intervencéo, o grau de
eficicia depende também da extensdo inicial da area
isquémica, isto €, da zona de hipoperfusdo(zona em
risco).

O objetivo destainvestigacéo foi determinar se metoxi-
verapamil (D600), um potente antagonista do célcio &7,
reduziriaalesdo miocérdicamesmamagnitude em areasde
hipoperfusdo de diferentes extenses.

Neste estudo, a &rea de hipoperfusdo foi
determinada por uma técnica recentemente
desenvolvida, que tem a vantagem de avaliar, “in
vivo”, a extensdo da zona hipoperfundida
imediatamente apds oclusdo da artéria coronaria®,
permitindo aavaliacdo dazonaem risco antes qual quer
intervencdo seja feita e, além disso condigfes
fisiol 6gicas de fluxo sangliineo e circulagdo coronéria
colateral.

METODOS

Sessenta e oito c8es de raca indefinida pesando entre
17 e 22kg, foram anestesiados com tiamilato de sddio e a
respiracéo mantida usando-se um respirador artificial de
volume constante (Harvard A pparatus). A pressdo arterial
sistémicafoi medidaatravés de um cateter de polietileno
colocado na artéria carétida esguerda (Statham P23db
pressure transducer) e as derivagdes el etrocardiograficas
aV F foram registradas continuamente num poligrafo de 8
canais (Gould Instruments). Foi realizadatoracotomiano
5 EIE e o coragdo suspenso num berco pericérdico. Um
cateter de polietileno, colocado no apéndice auricular
esguerdo, serviu paraainjecdo de microesferas. A artéria
descendente anterior esquerda foi dissecada dos tecidos
adjacentes e ocluida com um fio de seda. Paraavaliar a
zonaem risco, 2x10° microesferas de albunina (20 m 3M
Company, St. Paul, Minnesota) marcadas com, Tc99m,
foram injetadas na auricula esquerda, um minuto apés a
oclusdo coronaria®®.
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Aos 15 min, os cées foram sorteados num grupo
controle (50 c&es) e num grupo tratado com D600 *
(18 cées). D600 foi administrado endovenosamente
nadoseinicial de0,8mg/kg em 5 min e, aseguir, uma
infusdo continua de 0.2mglkg/h até o término da
experiéncia

Seis horas ap6s aoclusdo coronéria, osanimaisforam
sacrificados com uma injecdo endovenosa de cloreto
de potassio e o ventriculo esquerdo dissecado das
estruturas adjacentes (parede livre do ventriculo direito,
grandes vasos, atrios, anéis valvulares e gordura
epicardica). Em seguida, o ventriculo esquerdo foi
congelado a umatemperatura de -70,C e entdo cortado
em fatias de 3mm de espessura, do dpice paraabase. As

fatiasforam incubadas em umasolugdo de 1 % de cloreto
detrifeniltetrazdlio (TTC, SigmaChemical) atemperatura
de37°C, durante 10 min. Areas com infarto assumem cor
amarelo pédlida, enquanto que o miocardio normal se
coroa em vermelho tijolo. A extensdo da zona de
hipoperfusdo (zona em risco) foi determinada pela
exposicdo de peliculas sensiveis aos Raios-X por 13
horas as referidas fatias. Tanto a extensdo do infarto
guanto a zona em risco (zona de hipoperfuséo na auto-
radiografia) (fig.1) foram determinadas por planimetria,
usando-se o computador (Apple I1).

Em cadaanimal, avaliou-se quanto daem risco evoluiu
parainfarto. Com afinalidade de apurar se a eficacia do
tratamento depende da extensdo inicial da zona de

Fig. 1 - Auto-radiografia de uma fatia do miocardio. A &rea em preto ( “area quente”) indica o miocérdio perfundido. A &rea em branco (“éarea

fria") indica a zona de hipoperfusdo (zona em risco).

hipoperfusdo, os cées foram divididos em dois grupos de
acordo: grupo A (incluiu os cé@es em que a zona de
hipoperfusdo era menor do que 27% do ventriculo
esquerdo) e grupo B (cées em que a zona de hipoperfusio
era maior do que 27% do ventriculo esquerdo). A
porcentagem da zona de hipoperfusdo que evoluiu para

{2z}

O numero assim obtido é a porcentagem da
reducdo da extensdo da zonade infarto (normalizada
para a zona em risco) resultante do tratamento com
0 D600.

AscomparagOes entre val ores obtidos nos mesmos cdes
foram feitas usando-se o teste da diferenca média entre
dados emparel hados e entre os caes tratados e de controle
pelo teste da diferenga entre as médias recorrendo a

* Metoxi-verapamil (D600), Knoll S/A - Produtos Quimicos e
Farmacéuticos
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infarto foi analisadaem ambos os grupos, tanto nos, mais
gue receberam D600 quanto nos controles. A eficaciado
tratamento foi avaliada pela relagdo entre a extensdo da
zonadeinfarto (Tl) e adazonade hipoperfusdo (ZH) dos
caes tratados multiplicada por 100 e dividida pela mesma
relacdo correspondente ao grupo controle, ou sgja:

x 100, onde t= tratado e ¢ = controle

distribuicado t de Student 1°. Para comparar a mortalidade
dos grupos recorreu-se a distribuicdo do quadrado .
Todos os resultados sdo apresentados como média dos
valores + desvio damédia

RESULTADOS

A ocluséo da artéria coronéria causou zonas de
hipoperfusdo (ZH) comparaveis em ambos 0s grupos: no
grupo controle, ZH foi 26,2 + 1,3% do ventricul o esquerdo
(VE), enquanto tratado com D600, foi 26,7 + 2,3% do VE. A
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freqiiéncia cardiaca e a presséo arterial médiaforam
também semelhantes em ambos os grupos 15 min

apés a oclusdo, imediatamente antes do sorteio
(quadro I).

Quadro | - Média + desvio-padr 8o da média da freqiiéncia cardiaca (FC) em batimentos por minuto, da pressdo arterial média (PA) sem mi
Hg, conforme o tempo apos a oclusio experimental da artéria corondria nos animais tratados D600 e nos de controle.

Tratamento D600 Controle
Tempo ap6s oclusdo corondria FC PA FC PA

15 min (antes da administragdo de D600) 132+ 6 99+5 146+ 6 100+ 5

123+ 6 83+3 147+5 100+ 4
30min p < 0,01 (vscontrole) P < 0,01 (vs controle)
P < 0,05 (vs 15 min)

6 horas 129+ 3 83+ 6 167+3 100+ 4

p < 0,001 (vs controle) p < 0,05 (vs controle) p < 0,01 (vs 15 min)

No grupo-controle, apressao arterial média manteve-
se estavel durante toda a experiéncia enquanto a
frequéncia cardiaca aumentou ,em média, 21 bpm 6
horas depois da oclusdo. Em contraposi¢éao, ho grupo
tratado com D600 a pressdo arterial médiadiminuiu em
média 16 mm Hg e a fregliéncia cardiaca nao mudou
(quadro ).

A mortalidade (consequente a fibrilacao
ventricular) desde 15 min até 6h apds a ocluséo
coronaria, foi de 20% (10/50 cées) no grupo-controle
e 0% (0/18) no grupo tratado com D 600 (x2=4,22 p <
0,05).

A extensdo dazonadeinfartofoi de 24,4+ 0,8%do VE
no grupo controle o que, ponderalmente, correspondeu a
22,6 +1,49. Nogrupotratadofoi de 14,1+ 2,2doVE ou 13,6
+ 1,89 (p < 0,001). A extensdo dazonade hipoperfusdo que
evoluiu parainfarto (T1/ZH) foi de 93,6 + 1,8 % no grupo
controle enquanto que, no grupo tratado com D600, foi
apenas 47,8+ 5,0 %, o querepresentareducdo de 49% (p <
0,001).

A extensdo média da zona de hipoperfuséo no grupo A
foi 19,7+ 1,2 % do VE nos 18 animaisde controlee 19,2 +
2,0% do VE nos 9 cées sorteados para o tratamento. No
grupo B, osvalores foram 32,7 + 1,0% nos 18 animais de
controle e 34,2 + 1,6% do VE nos 9 cées sorteados para
tratamento.

Nos cées de controle T1/ZI foi de 94,1 + 3,0 no grupo
A ede 93,1 £ 2,1% no grupo B. Nos cées tratados com
D600, essamesmarelacéo foi 37,7 £ 7,2% no grupo A e
57,8 +5,8% no grupo B. Ambos os valores foram
significativamente menores que os dos respectivos
controles (p < 0,01). Isso correspondeu aumarede 60 +
7,6% nos cdes com ZH menor do que 27% do VE e de
somente 38 + 6,2% nagueles com ZH maior do que 27%
doVE.

DISCUSSAO

Desde 1971, encara-se o infarto do miocérdio como um
processo dindmico e sua extensdo como passivel de ser
modificadal. Intervencgdes realizadas logo apds a oclusdo
s80 capazes de diminuir ou aumentar aextensdo do infarto
151216 Usando técnicas diferentes para avaliagdo da lesdo
miocérdica, investigadores confirmaram e ampliaram esse
conceito 7-1°,

Algumas dessas intervencdes, baseadas em medidas
indiretas da lesdo miocérdica, parecem aplicaveis a
pacientes com infarto agudo do miocardio 2%, Contudo,
€ extremamente dificil comparar a eficécia relativa de
diferentes intervencdes ou a de uma intervencdo em
diferentes circunstancias, devido ao fato de as técnicas
ndo serem guantitativas ou quando sdo apresentadas
ainda uma grande variabilidade 1718, Artérias coronérias
de diferentes caes, ocluidas & mesma disténcia do 6stio
corondrio, produzem infartos de extensdo muito variavel
(de0a50% do VE). Tal variabilidade tornamuito dificil
avaliar diferencas entre grupos.

Por causa disso, vérias técnicas foram
desenvolvidas no sentido de minimizar essa
variabilidade 6%, O nosso |aboratério desenvolveu
um método pelo qual cada cdo funciona como seu
proprio controle ®°. A variagdo anatdmicadas artérias
coronérias de um cdo para outro ndo constitui mais
obstacul o para a avaliagéo daeficacia de drogas. Essa
técnica, basicamente, consiste em medir a &rea de
hipoperfusdo, isto €, zona em risco, um minuto apds
oclusdo coronaria conforme a descrigcdo feita
anteriormente. Usando essatécnica, é possivel, em cada
cdo, comparar a extensdo da zona em risco com a da
zona de necrose.

Uma correl ag8o altamente significativa é obtidaentre
azonaemrisco eadreanecrética(r =0,93).

O metoxi-verapamil (D600), drogacom propriedades;
semel hantes ao verapamil 2%, mostrou-se eficaz emreduzir
aincidénciadearritmiaseemdiminuir aextensdo doinfarto
do miocérdio 3%, Esse efeito benéfico tem sido atribuido
tanto aagdo vasodil atadora coronariacomo areducgéo do
consumo do miocérdio 3%,

Nesse estudo, D600 reduziu a extensdo do infarto e
impediu afibrilag8o ventricular apds efeito antiarritmico
direto ou, indiretamente, devido aprotegdo do miocérdio
isquémico.

Os cées tratados do grupo A apresentaram maior
reducdo da extensdo do infarto do que os tratados do
grupo B. Esses resultados podem ser explicados por
melhor penetragdo da droga em zonas isquémicas
menores que apresentam umarelacéo entre superficie
e volume mais elevada. A observacédo de que
peguenas areas em risco apresentam mais col aterai s*
estd também de acordo com esse conceito. Es-
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sesachadostambém explicam por queinvestigadorestémestado
em desacordo acercadaeficiciade umamesmaintervenczo.

Em conclusdo, esse estudo demonstraque aeficiciade
uma intervencdo depende da extensdo da zona em risco:
tanto maior quanto menor for azonaem risco.

SUMMARY

The goal of this study was to examine whether the
effectiveness of a drug in protecting a ischemic
myocardium depends on the size of he hypoperfused zone
(i.e., theareaat risk) measured immediately after coronary
artery occlusion (CAO). Methoxy-verapamil (D600), a
potent calcium antagonist, was used to test this
hypothesis. Accordingly, in 68 dogs, oneminute after CAO,
8mCi of Tc99m - label ed albumin microsphereswereinjected
into the left atrium for future assessment of the
hypoperfused zone by autoradiography. Eighteen dogs
were treated with D600 (0.8 mg/kg as a bolus 15 minutes
after CAO and 02 mg/kg/hr asacontinuousinfusion for 6
hours). After 6 hours the hearts were excised and the left
ventricles cut into 3mm -thick slices and stained with
triphenyltetrazolim chloride. The extent of myocardial
damage was measured by planimetry of the unstained areas.
Thereafter, the same dlices were autoradiographed and the
extent of the hypoperfused zones measured by planimetry
of the “cold spots’. Both the treated and control dogs
were divided into two classes according to the percentage
of the left ventricle that was hypoperfused: small (< 27%
of left ventricle) and large (> 27% of |eft ventricle). In control
dogswith small and large hypoperfused zones, the percent
of the hypoperfused zone that evolved to infarction were
94.1 + 3.0% (mean + SE) and 93. 3+ 2. 1 %, respectively;
and in the D600 - treated dogs they were 37.7 £ 72% and
57.8 £5.8%, respectively. Thus, the dogs with the small
areas at risk had the most extensive reduction in damage
(60% reduction) and treatment was less effective in those
withthelargeareasat risk (438% reduction). Thus, thesize
of the areaat risk isanimportant factor in determining the
effectiveness of adrug in reducing myocardial damage.
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