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REPERFUSAO NO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO EM EVOLUCAO: QUESTOES
QUE PERMANECEM OBSCURAS

ROBERTO V. HAENDCHEN

Nos Ultimos vinte anos, uma série de investigacGes
experimentaiseclinicasforamidealizadas e desenvolvidas
visando areduc¢do do tamanho do infarto, avaridvel mais
importante no prognostico dos paciente com infarto do
miocérdio. Ja no final da década de 70, alguns
pesquisadores chegaram a conclusdo de que as
intervencdes terapéuticas baseadas na reducéo da
demanda de oxigénio e/ou aumento do fluxo colateral eram
insatisfatérias napraticaclinica. Por esse motivo, passou-
se aprocurar métodos que tornassem possivel recanalizar
a artéria coronaria ocluida num periodo curto de tempo.
Surgiram, ent&o, as primeiras publicagdes de casosisol ados
derecanalizacio mecanicadaartériacoronaria(comguias
metdlicos, por exemplo) e injecdo local de agentes
trombol iticos em pacientes com infarto agudo do miocardio
12, Alguns desses estudos clinicos foram precedidos por
investigagdes em animais®, demonstrando a possibilidade
de desobstruir a artéria coronéria com essas drogas em
guestéo de poucos minutos. Nessa mesma época, alguns
estudos utilizando cinecoronariografia na fase aguda do
infarto domiocérdio vieram demonstrar, definitivamente,
ogue j& era bem conhecido por patologistas %, ou sgja,
oclusdo trombdticadaartériacoronérianagrande maioria
desses pacientes.

Embora inlmeros estudos experimentais e clinicos
tenham sido publicados nos Ultimos anos, uma série de
guestBes bési cas sobre os ef eitos da reperfusdo permanece
sem esclarecimento. Ao mesmo tempo, do ponto de vista
clinico, existem davidas quanto aos efeitos benéficos
potenciais da reperfusdo particularmente em certos
subgrupos de pacientes com infarto agudo do miocardio.
Neste artigo vamos discutir alguns desses aspectos
béasicos e levantar questdes ainda controversas com
respeito areperfusdo clinica. Muitas dessas questfes sdo
ainda pouco conhecidas e exigirdo intensas pesquisas
antes que possam ser totalmente esclarecidas.

Efeitosdareperfusio sobreafuncaoglobal doventriculo
equerdo

N&o haduvidas de que areperfusdo miocardica, quando
estabel ecida nos primeiros minutos apds oclusdo arterial

corondria, resulta em melhora significativa da fragdo de
gjecdo do ventricul o esquerdo, em decorrénciadareducdo
do tamanho do infarto.

Essa recuperacdo da funcéo ventricular global é
gradativa, ocorrendo num periodo de dias a semanas. O
grau e a vel ocidade dessa recuperagéo funcional, quando
presentes, s80 inversamente proporcionais ao tempo de
oclusdo da artéria coronéria, em geral. Outras varidveis
interferem narecuperacdo dafuncgéo contrétil do ventriculo
esquerdo; uma dessas variavels € a “érea de risco”, ou
sgja, aquantidade de miocéardio sujeitaareducéo excessiva
de fluxo coron&rio e risco de desenvolver necrose num
periodo curto detempo. O tamanho da“ &readerisco”, por
sua vez, depende da extensdo do miocérdio perfundido
pela artériainfartada, do local e grau de obstrugéo dessa
artériaedapresencae magnitude do fluxo colateral. Esses
sdo alguns dos principais fatores conhecidos que
determinam aextensdo erapidez danecrose, em setratando
de pacientes com lesdo coronéria critica Unica. Acontece
que, num grande porcentual de pacientes com infarto
agudo do miocérdio, existem lesdes criticas em mdltiplas
artérias, as quais se constituem num fator adicional capaz
deinterferir notamanho da“&readerisco”, fluxo colatera
e, consequentemente, na extensdo e rapidez da necrose
miocardica.

A figural mostraadiferenca, em termosde recuperacéo,
da fracdo de gjecdo global em cées com “é&rea de risco”
grande (acimade 15% do ventricul o esquerdo) ou “éreade
risco” pequena (menor do que 15% do ventriculo
esquerdo), apds trés horas de oclusdo proximal daartéria
descendente anterior, seguidas por um periodo de sete
dias de reperfusdo. Embora a artéria coron&riatenha sido
ocluida aproximadamente no mesmo local (antes do 1.°
granderamo diagonal), a“ areaderisco” foi variavel. Al-
guns achados importantes sdo observados nesse gra-
fico: 1) a reducdo da fragcdo de ejecéo foi significa-
tivamente menor nos cdes com “&rea de risco” peque-
na; 2) a velocidade e o grau de recuperagéo da fun-
¢do global do ventriculo esquerdo foram muito dife-
rentes entre 0s grupos, particularmente no que se re-
fere o grau de recuperagdo. Observa-se que, nos caes
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com “&rea de risco” grande, a frag@o de ejecdo global
aumentou pouco apods a reperfusdo, embora esta melhora
tenha sido estatisticamente significativa. Por outro lado,
guando a“éareaderisco” € pequena, ocorre praticamente
uma recuperacdo total da fragdo de ejecdo global num

periodo de tempo relativamente curto.
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Fig. 1 - Recuperacdo da fragdo de ejeg8o global do ventriculo esquer-
do apds 3 horas de oclusdo da artéria corondria (OAC) descendente
anterior, seguida por 7 dias de reperfusdo, em caes com area de risco
grande (n = 10) ou &rea de risco pequena (n = 6). Os resultados
representam valores médios e erro padrdo (p = probabilidade). Re-
produzido, com permissdo do American Journal of Cardiology.

Sera que esses achados explicariam casos
freqlientemente observados de pacientes com infarto do
miocardio antigo, ondas g patoldgicas nho
eletrocardiograma e funcéo global (e muitas vezes até
regional) do ventriculo esquerdo normal? Qual é a
incidéncia de reperfusdo esponténea nesses pacientes?
Quais seriam os mecanismos fisioldgicos da oclusao
coronaria nesses casos? Quais seriam os fatores
associados a essa possivel trombdlise intrinseca? Poderia
ser apenas uma ateracdo do ténus vascular, ou esse seria
responsavel pelaformagéo do préprio trombo? Todas essas
variaveis, a maioria delas ainda pouco conhecidas,
determinam, em Ultima andlise, a resposta funcional do
miocérdio isquémico.

Funcdoventricular regional

Sabe-se que existe uma relacdo muito estreita entre o
grau de anormalidade da contracdo ventricular regional e
o porcentua de reducdo do fluxo sangliineo miocardico,
apos oclusdo da artéria coronaria. Assim, éreas de
discinesia apresentam um fluxo de sangue muito menor
gue &reas de hipocinesia moderada, por exemplo. Ja no
quediz respeito ao fluxo transmural, € bem conhecido que,
apos oclusdo da artéria coronaria, a reducéo do fluxo é
muito maior na regido subendocérdica do que na
subepicérdica, mesmo numa regido que apresente

discinesia, onde toda a parede do miocardio na sua
orientacdo transmural recebe um fluxo baixo de sangue.
Portanto, areas de discinesia apresentam um processo de
necrose mais acelerado do que éreas de hipocinesia. E de
esperar, portanto, que o grau e avel ocidade de recuperacéo
contrétil dessas areas sgjam diferentes apés reperfuséo.

A figura 2 mostra a recuperacdo da fracdo de ejecéo
regional em segmento ou regides discin&icasdo ventriculo
esquerdo ap0s oclusdo temporéria da artéria descendente
anterior, em grupos de cdes com “ &readerisco” pequenae
grande (mesmo experimentos dos resultados mostrados
nafigural).
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Fig. 2 - Recuperagdo da fragdo de gjegéo regiona (FER) do ventriculo
esquerdo em segmentos acinéticos ou discinéticos apds oclusdo ar-
terial corondria (OAC). A FER (ou alteracdo fracional da érea) foi
medida em 40 segmentos obtidos de 5 cortes tomogréaficos (eixo
menor) do ventriculo esquerdo utilizando eco bidimensional. note-
se que em caes com éarea de risco pequena (linha pontilhada), houve
uma recuperagdo quase total da FER, enquanto que em cédes com
area de risco grades (linha continua) houve apenas uma recuperagéo
parcial da FER, 7 dias ap6s a reperfusdo (n = nimero de segmentos
ou regides analisadas, p = probabilidade). Reproduzindo, com per-
missdo do American Journal of Cardiology.

As experiéncias mostradas nas figuras 1 e 2 foram
realizadas em cées com térax fechado, usando um modelo
de reperfuso subita e total. A pergunta que se faz é se
esse model o realmente reproduz 0s eventos que ocorrem
no homem apos reperfusdo ndo-cirdrgica com agentes
tromboliticos, por exemplo, onde geralmente permanece
umalimitagdo do fluxo coronério apésreperfusio devido a
uma estenose critica na artéria infartada. Devido a esse
aspecto, nés e outros investigadores 1! passamos a
estudar modelos de reperfusdo gradual ou parcial.

O modelo por noés utilizado é mostrado na fig.
3. Os resultados de um dos estudos preliminares com
reperfusdo gradual versus reperfusdo subita e total
sdo demonstrados na figura 4. Nesse periodo curto
de tempo (7 minutos), seguido por 2 horas de re-
perfusdo, um dos achados importantes é que, no
caso da reperfusdo gradual, a recuperacdo da funcdo
ventricular também é gradual, e mais lenta. Com a
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reperfusdo stbita, ocorreu melhoramaisrapidadafuncdo
ventricular nos primeiros minutos apés a reperfusdo, mas
houve uma “recaida’ no processo de recuperagéo
funcional aos 60 minutos. Nossa hipétese é que essa
“recaida’ se deva ao edema miocérdico intersticial e/ou
intracelular.
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Fig. 3 - Medidas hemodinamicas obtidas de um dos experimentos
em cdes submetidos a reperfusdgradual. Note-se amplo gradiente de
pressdo entre a aorta(P-A0) e artéria descendente anterior (P-DA),
apos oclusdo total da DA e uma reducdo deste gradiente ap6s
reperfusdo (setas) gradual. (P-VE = pressdo ventricular esquerda).
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Fig. 4 - Recuperagdo da fragdo de ejecdo regional (FER) apos
reperfusdo gradual (vide método na Fig. 3) ou subita (total), em caes
submetidos a 7 minutos de oclusdo proximal da artéria descendente
anterior (OAC). A FER nesses experimentos foi medida através de
alteracdo fracional da érea da seccéo transversal de um corte do
ventriculo esquerdo préximo ao dpice, utilizando eco bidimensional.
Note-se a recuperacdo funcional gradual em cées submetidos a
reperfusdo gradual, de uma “recaida’ da recuperagdo aos 60 minutos
apos reperfusdo stbita (n = nimeros de cdes estudados, p = probabi-
lidade, gr = gradual).

Num outro estudo preliminar publicado por Granato e
col. 1, no qual seprocurou evidenciar diferencasemtermos
de fluxo sangiiineo miocérdico em caes submetidos a
reperfusdo parcial ou total, os autores ndo conseguiram
demonstrar nenhuma diferenca em termos de fluxo entre
os dois grupos. Portanto, essa € uma questdo que ainda
permanece sem esclarecimento e novos estudos deverdo
surgir nos préximos anos.

Reperfusdoearritmiasventriculares

Um dos problemas que ocorrem durante a reperfusio
do miocérdio agudamente i squémico € o aparecimento de

arritmias ventriculares. 1sso tem sido muito bem
documentado em animais de experimentacdo, e mais
recentemente observado em pacientes submetidos a
reperfusdo com agentestromboliticos. Nos pacientes onde
se usa administragdo endovenosa (sistémica) desses
agentes, certas arritmias ventriculares sdo inclusive
utilizadas como um dos sinais indiretos de recanalizacdo
daartériacoronaria®?, tal suafreqiiénciaaposareperfusdo.

Num estudo preliminar aindaem andamento, novamente
comparando reperfusdo subita e total versus reperfusdo
gradua (20 ml/min), com 5 cdesem cadagrupo, observamos
que o numero de batimentos ventriculares ectépicos
(incluindo batimentos de periodo detaquicardiaventricular)
foi muito maisfrequiente em caes submetidos areperfusdo
stibita (169 £ 149 vs 6 £ 315 min) Nos primeiros mMinutos
apos reperfusdo.

Num outro estudo recente, no qual se comparou a
reperfusdo completa (ou total) areperfusdo incompleta(ou
sgja, reperfusdo limitada a uma parte da &reaisquémica),
observou-se quearritmiasventriculares, inclusivefibrilagéio
ventricular, foram muito mais freqlentes em caes
submetidos areperfusdo incompleta. Osautores especulam
que essa maior incidéncia de arritmias associadas a
reperfusdo incompleta possa estar relacionada com a
variabilidade nas propriedades el etrofisiol 6gi ca de regides
vizinhasisguémicas, ndo-isquémicas, ereperfundidas.

Outrossim, sabe-se que as arritmias ventriculares
associadas a reperfusdo guardam também uma relagéo
estreitacom o tamanho da*“ &readerisco”, ou sgja, quanto
maior adreadeisquemia, maior apossibilidade deocorrerem
arritmias ventriculares nas primeiras horas apos a
reperfusdo. Além disso, em casos de lesdo miocéardica
irreversivel extensa, como em casos de reperfusdo tardia,
com pouca ou nenhumaredugéo no tamanho do infarto, a
incidénciadessasarritmiastambém émaior.

Reper fuso eedemamiocar dico

Perdadaregulacdo ou controle do metabolismo daagua
€ um dos primeiros fenébmenos que ocorrem apés
reperfusdo de células miocardicascomisquemiairreversivel
14, O edema associado a reperfusdo em animais de
experimentagdo, algumas vezes descrito como “edema
explosiva”, ndo so pel o grau mastambém pelavel ocidade
com que se desenvolve, ocorre tanto no compartimento
extracelular comointracelular. O edemacelular € pelo menos
em parte, resultado de uma pressdo oncgtica el evada por
acumulo de fosfato e acido latico. As perguntas que se
fazem sdo: Quefatores que determinam aseveridade desse
edemaapbsareperfusdo? O edemaobservado em animais
seria devido ao modo de reperfusdo empregada nos
experimentos cléssicos? Poucos fatos sdo conhecidos a
esse respeito. Sabe-se que a severidade do edematambém
€ proporcional a extensdo e severidade da isquemia
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imediatamente antes da reperfusdo, ou sgja, quanto maior
for o nimero de célulasirreversivelmentelesadas antesda
reperfusdo, maior sera o grau de edema.

Num estudo recentemente publicado 5, estudamos o
grau de edema miocardico em cées submetidos a 3 horas
de oclusdo da artéria descendente anterior, seguida de 1
hora de reperfusdo, com térax fechado. Conforme
demonstrado nafigura5, o conteido de guano miocérdio
isquémico foi muito maior do que nas regides ndo-
isquémicas, particularmente na regido subendocérdica
Essas amostras de miocardio foram colhidas num plano
perpendicular ao eixo menor do ventriculo esquerdo, de
tal forma que ndo ocorreu “ contaminagdo” de areas ndo-
isquémicas nas amostras de muscul o i squémico.
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Fig. 5 - Conteldo de agua do miocardio em éareas isquémicas e ndo-
isquémicas, em caes submetidos a 3 horas de oclusdo da artéria
descendente anterior e 1 hora de reperfusdo (% = percentual de &gua
em amostra de 1 a 2 g de miocérdio; p = probabilidade).
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Fig. 6 - Percentual de alteracdo (A) da espessura da parede do
ventriculo esquerdo (VE) medida em diastole final (eco bidimensional,
eixo curto), em regides isguémicas centrais e nao-isquémicas. Note-
se que aos 5 minutos de reperfusdo (apds 3 horas de oclusdo da
artéria descendente anterior), hd um aumento de mais de 50% na
espessura da parede do VE (comparada a espessura da parede medida
3 horas ap6s a oclusdo), provavelmente resultante do edema maci-
¢o em regides com isquemia irreversivel e reperfundidas. Reprodu-
zido, com permissdo, da American heart Association.

(LT e
150 =1

a0

ESPY (% & OC 3prs OCLI

L3

FEWAG  AFDE MEPERFUEAD

Neste mesmo estudo, procuramos observar avel ocidade
e grau de formacdo do edema através de medidas ndo-
invasivas daespessuradaparede do miocardico isquémico,
utilizando ultra-som. A figura 6 mostra esses resultados,
observando-se que, aos 5 minutos apds areperfusdo, jase
observa um aumento de mais de 50% na espessura da
parede do miocérdio irreversivelmente lesado. Como ndo
houve praticamente nenhuma alteracdo no volume
diastélico final do ventriculo esquerdo entre o periodo de
3 horasde oclusdo coronariae 60 minutos apds reperfusdo,
interpretamos o aumento da espessura da parede em
diastole como sendo umadecorrénciade edema Nafigura
7 estdo demonstradas duas exposi¢cdes de cortes
transversais do ventriculo esquerdo no seu eixo menor
(com eco bidimensional), ao nivel dosmUscul os papilares,
antes (A) e 15 minutos apds (B) areperfusdo. A figura7C
mostraaareade hecrose num corte anatbmico equivalente
ao tomogramado ultra-som. Note-se que adreamiocérdica
“edemaciada’, isto é, aédreaque exibe aumento acentuado
da sua espessura diastolica poucos minutos apos a
reperfusdo, apresentanecrose praticamente transmural ao
exame anatomo-patol 6gico. O significado provavel desses
achados é o de que células miocérdicas que apresentam
dano irreversivel reagem apresentando edema acentuado
precoce no curso da reperfusdo. Esse edema, que se
observa nos primeiros minutos apés a reperfusdo é, sem
ddvida, muito mais acentuado do que o edemamiocardico
intracelular e intersticial que ocorre em casos de infarto
anémico, ou sgja, sem reperfusdo.

Hemorragiamiocar dicaassociadaar eperfusdo

Hemorragia intramural tem sido freqientemente
observada em varias espécies animais apés reperfusdo.
Estudos experimentais sugerem que essas hemorragias
ocorrem apenasem dreasjacom lesdoirreversivel antesde
reperfundir-se 0 miocérdio ¢. Essa € uma observagdo
importante, porque seria desastroso se hemorragias
intramurais ocorressem fora da area isquémica durante a
reperfusdo. Entretanto, existem outros aspectos a serem
considerados. Por exemplo, parece que as hemorragias,
juntamente com o aciimul o de dguano miocardio, provocam
uma perda de elasticidade ndo s6 da parte muscular
necrosada mas também das suas partes vizinhas. Essa
perdadeelasticidadelocal pioraaindamaisacomplacéncia
globa do ventriculo esquerdo, alterando o enchimento
diastdlico. Esses talvez sejam 0s mecani smos associados
a0 sindromedo “ coragdo de pedra’, descrito hAmaisde 10
anos por Cooley e colaboradores em pacientes submetidos
arevascularizagdo cirdrgicado miocérdio V.

Além disso, o edema intersticial e o intracelular,
associados a hemorragia, provocam uma compressao
extrinsecados capilares, diminuindo aindamaisaofertade
oxigénio as células miocérdicas que poderiam apresentar-
seaindanumafase deisquemiareversivel.
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Fig. 7 (A e B) - cortes transversais do ventriculo esquerdo ao nivel
dos musculos papilares obtidos com o eco bidimensiona (eixo me-
nor), em diastole final, 3 horas ap6s oclusdo da artéria descendente
anterior (A) e 15 minutos apds reperfusdo (B). Note-se 0 aumento
da espessura da parede anterior em diastole (e também aumento da
densidade do eco) apds reperfusdo (setas). (C) - Corte anatébmico
transversal também ao nivel dos musculos papilares (seccdo equiva
lente ao corte do eco), mostrando necrose quase transmural (setas)
nas &reas que exibiram aumento da espessura da parede nos primei-
ros minutos apos reperfuséo (corado com cloreto de trifenil-
tetrazdlico). Reproduzido com permissdo, Journal of the American
College of Cardiology *.

Reperfusdoecinéticadocélcio

A inclusdo de corpuscul os de célcio nas mitocondrias
tem sido descritacomo um sind delesdo celular irreversivel
18, Especula-se que a reperfusdo possa acelerar o
aparecimento dessas inclusdes em células com isquemia
jé irreversivel. Por outro lado, existem estudos
experimentais demonstrando o aspecto benéfico do uso
de antagonistas do célcio durante a isquemia e antes da
reperfusdo do miocardio.

Sabe-se que durante o processo de isquemia a
concentracdo do ion célcio no plasma pode aumentar
significativamente. Com a reperfusdo, grande parte da
energia proveniente da reoxigenacdo tecidual € utilizada
para a reabsorcdo mitocondrial de célcio, o que resulta
numa deplecdo de ATP.

A figura 8 mostra os resultados de experimentos
realizados em porcos submetidosa 15, 30 ou 120 minutos
deisquemia, seguidos por 2 horas de reperfusdo. Mediu-
se 0 contetdo de calcio nas mitocondrias em regides
i squémicas e ndo-i squémicas e verificou-se que o contelido
de célcio foi 3 a4 vezes maior nas areas reperfundidas,
tanto nos animais submetidos a30 como a 120 minutosde
isquemia, mas ndo nagueles com apenas 15 minutos de
isquemia. As mitocondrias edemaciadas e com acimulo
de célcio sdo incapazes de gerar ATP.
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Fig. 8 - Cat++ mitocondrial em porcos submetidos a 15, 30 ou 120
minutos de oclusédo arterial coronéria, seguida por duas horas de
reperfusdo. Note-se que nos animais submetidos a apenas 15 minu-
tos de isquemia ndo houve acimulo de ion célcio nas mitocondrias,
ao contrario do que foram submetidos a 30 ou 120 minutos de
isquemia. Dados obtidos do trabalho de Murphy et a, American
Journal of Cardiology, reproduzido com permisséo.

Outro problema importante que parece estar re-
lacionado com o metabolismo do célcio é a altera-
¢ao da membrana celular. A ruptura dessa pode ser
o fator-chave na les8o celular irreversivel. Uma série
de estudos experimentais tem demonstrado a
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ocorréncia de lesdo da membrana celular precocemente
apobs a reperfusdo e existe a possibilidade de que a
reperfusdo possa acelerar o rompimento da membrana .
Sabe-se, por exemplo, que a disponibilidade de oxigénio
gue ocorre em areas reperfundidas, junto com fatores de
degradac&o do ATP (como xantinas), pode acelerar ainda
mais alesdo damembranacelular através daformagéo de
superoxidos®.

ImplicagBesclinicas

Os resultados da grande maioria dos estudos de
reperfusdo ndo-cirargica com respeito aos seus efeitos
sobre a fungdo ventricular, tanto regional como global,
sd0 de dificil interpretacdo. Primeiro, porque somente
poucos estudos clinicos descrevem os efeitos da
reperfusdo sobre a funcdo contratil regional, ou sgja, a
recuperacdo dacontracdo miocérdicadas dreasisquémicas;
em segundo lugar, nos poucos estudos em que essa foi
medida, os métodos utilizados foram inapropriados. Por
exemplo, alguns desses estudos utilizaram ventricul ografia
contrastadaem projecdo obliquaanterior direitaparatodas
aslocalizagBesdeinfarto. Ora, sabemos que nessaprojecéo
ndo sevisibilizao septo interventricular e aparede |ateral
do ventriculo esquerdo, regides comumente acometidas
em infartos dependentes da oclusdo daartériadescendente
anterior e circunflexa. Algumas vezes, a funcéo regional
do ventriculo esquerdo é analisada de forma qualitativa,
usando-se uma escala de pontos em imagens obtidas
através de métodos invasivos ou ndo-invasivos. A
interpretacdo visua dessas imagens € bastante subjetiva
esujeitaaerros. Outras vezes, ndo existe estudo prévio a
reperfusdo, ou entdo o estudo prévio é obtido mas ndo
existem estudos de seguimento em tempo adequado.

Um outro problema bastante freqiiente e encontrado na
maioria dos estudos publicados € a andlise de pacientes
reperfundidos precocemente e mais tardiamente apés o
inicio provével do infarto. Assim, no mesmo grupo de
estudo, pacientes reperfundidos com 1 a3 horasdoinicio
da dor sdo analisados conjuntamente com pacientes
reperfundidos apds 5 a6 horas dador. Emborao tempo de
oclusdo da artériando seja o Unico fator determinante do
sucesso da terapéutica, sabemos que a resposta desses
grupos de pacientes tende a ser bastante diversa.

Com relacdo a andlise da funcéo global do ventriculo
esquerdo antes e apds areperfusdo, ainterpretaco é ainda
maisdificil. Aqui, conformediscutimosanteriormente, entra
em jogo uma série de fatores, como presenca de lesdes
criticas nas artérias ndo-infartadas, presenca e grau de
hipercinesia compensatéria em areas ndo-isquémicas, e
outras. Portanto, € comum que a fragéo de g ecéo globa
do ventriculo esquerdo aumente horas ou dias apds a
reperfusdo, ndo em conseqiiéncia de uma melhora da

fungdo em regiBesisquémicas, mas devido a hipercinesia
em &reas ndo-isquémicas.

Outras questdes que se levantam: qual a resposta
contrétil do ventriculo direito areperfusdo?

O seu comportamento é diferente do observado no
ventriculo esquerdo? Possivelmente sim.

Arritmias ventriculares tém sido freqientemente
observadas na pratica em pacientes submetidos a
reperfusdo, inclusivefibrilagdo ventricular. Como se poderia
prevenir o aparecimento dessas arritmias? Alguns estudos
preliminares sugerem que o uso intracoronario delidocaina,
por exemplo, pode interromper arritmias ventriculares
graves apos reperfusdo. Por outro lado, algumas arritmias
associadas areperfusdo sdo rel ativamente benignas, como
€o caso doritmoidioventricular acelerado, freqlientemente
observado nesses pacientes. Outros fendmenos
eletrofisiol 6gicos que ocorrem durante a reperfusdo sdo
pouco conhecidos. O aparecimento brusco de ondas q
patol 6gi cas apds areperfusdo e o reaparecimento de ondas
R nas mesmas &reas é um desses fendbmenos pouco
conhecidos e controversos.

A incidéncia de hemorragias miocardicas severas, téo
freqlientemente observadas em animais de experimentacdo
ejadescritas em pacientes submetidos arevascul arizagdo
cirlrgica e ndo-cirdrgica® é um outro aspecto que deve
ser investigado. Recentemente, Mathey ecol. descreveram
uma série de pacientes submetidos a reperfusdo com
agentes tromboliticos e que foram a 6bito nos primeiros
dias apos o infarto agudo do miocérdio, os quais
apresentaram hemorragias miocardicas severas?. Poderiam
0S agentes tromboliticos sistémicos agravar tais
hemorragias?

A guest&o daextensdo erapidez daformacdo do edema
miocérdio, tanto intra como extracel ular, merece estudos
mais detalhados. Embora existam dados queindiquem que
esse edema tende a regredir 24 horas ou mais apos a
reperfusio, atransitoriedade ndo minimizasuaimportancia.
Como assinalamos anteriormente, ha dados experimentais
gueindicam ndo apenas que areas miocérdicas com edema
acentuado apds reperfusdo apresentam lesdo tecidual
irreversivel, mas também que essas &reas podem
comprometer a contragdo e o relaxamento de regides
miocérdicasvizinhas.

Finalmente, as alteragdes bioquimicas na vigéncia da
reperfusdo, particularmente do metabolismo do ion célcio,
aacao deradicaislivres sobre amembranacelular, dentre
outras, constituem um desafio constante aos
pesquisadores.

Em resumo, o sucesso da reperfusdo do miocar-
dio em pacientes com infarto agudo depende do co-
nhecimento desses aspectos e andlise criteriosa e mi-
nuciosa de cada caso em particular. Detalhes no uso
de métodos diagndsticos e abordagem terapéutica re-
presentam, nesses casos, 0 SUCESSO OuU insucesso do
tratamento proposto. Por esses motivos, a reperfu-
sdo do infarto agudo do miocardio, quer seja atra-
vés do uso de agentes tromboliticos, desobstrucdo
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mecéni caou reperfusdo cirdrgica, aindadeve ser encarada
como um método em investigacdo, e como tal deve ser
prati cada apenas em hospitais universitarios einstituicoes
especializadas.

10.

REFERENCIAS

Rentrop, K. P.;; Blanke, H.; Karsch, K. R.; Wiegand, V.;
Kostering, H.; Oster, H.; Leitz, K. - Acute myocardia infarc-
tion: intracoronary application of nitroglycerin and strep-
tokinase in combination with transluminal recanalization. Clin.
Cardiol. 2: 354, 1979.

Ganz, W.; Buchbinder, N.; Marcus, H.; Mondkar, A.; Mad-
dahi, J.; Charuzi, Y.; O’ Connor, L.; Shell, W.; Fishbein, M. C,;
Kass, R.; Miyamoto, A.; Swan, H. J. C. - Intracoronary
thrombolysis in evolving myocardial infarction. Am. Heart J.
101: 4, 1981.

Kanmatsuse, K.; Lando, U.; Mercier, J. C.; Fishbein, M. C,;
Swan, H. J. C.; Ganz, W. - Rapid analysis of coronary thrombi
by local application of fibrinolysin. Circulation, 60 (suppl I1):
216, 1979.

DeWood, M. A.; Spores, J.; Notske, R. N.; Mouser, L. T;
Burroughs, R.; Mohiuddin, S. - Incidence of total coronary
occlusion and thrombosis in the early phase of acute transmural
myocardia infarction. Clin. Res. 27: 162, 1979.

Blumgart, H. L.; Schlesinger, M. S.; Davis, D. - Studies on the
relation of the clinical manifestations of angina pectoris,
coronary thrombosis and myocardial infarction to the
pathologic findings. Am. Heart J. 19: 1, 1940.

Friedberg, C. H.; Horn, H. - Acute myocardia infarction not
due to coronary artery occlusion. JAMA, 112: 1675, 1939.

Harland, W. A. - The pathogenesis of myocardial infarct and
coronary thrombosis. In - Sherry, S.; Brinkhous, K. M.; Genton,
E., et a, ed. - Thrombosis. Washington DC, National Academy
of Sciences, 1969, p. 126-131.

Sinapius, D. - Beziehungen Zwischen Koronarthrombosen und
Myokardinfarkten. Dtsch Med Wochenschr, 97: 443, 1972.
Roberts, W. C.; Buja, L. M. - The frequency and significance
of coronary arterial thrombi and other observations in fatal
acute myocardial infarction. A study of 107 necropsy patients.
Am. J. Med. 52: 425, 1972.

Aosaki, N.; Haendchen, R. V.; Wyatt, H. L.; Brien, H.; Erburu,
L.; Meerbaum, S.; Corday, E. - Accelerated return of cardiac

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

function with gradual reperfusion after brief coronary occlusion.
Clin. Res. 29: 17A, 1981.

Granato, J. E.; Homer, H.; Watson, D. D.; Gascho, J. A.; Beler,
G. A. - Comparison of reflow by slow reperfusion through a
critical coronary stenosis and rapid reperfusion through a
totally patent vessel. JACC 3: 501, 1984.

Ganz, W.; Geft, |.; Shah, P. K.; Lew, A. S.; Rodriguez, L.;
Weiss, T.; Maddahi, J.; Berman, D. S.; Charuzi, Y.; Swan, H. J.
C. - Intravenous streptokinase in evolving acute myocardial
infarction. Am. J. Cardiol. 53: 1209, 1984.

Bolli, R.; Brandon, T. A.; Luck, J. C.; Miller, R. R.; Entman, M.
L. - Deleterious effects of incomplete myocardial reperfusion
on ventricular arrhytmias. JACC 1: 1111, 1983.

Whalen, D.; Hamilton, D.; Ganote, C. E.; Jennings, R. B. -
Effect of a transient period of ischemia on myocardia cells, I.
Effects on cell volume regulation. Am. J. Pathol. 74: 381,
1974.

Haendchen, R. V.; Corday, E.; Torres, M.; Maurer, G.; Fishbein,
M. C.; Meerbaum, S. - Increased regiond irreversibly damaged
myocardium. JACC 3(6): 1444, 1984.

Fishbein, M. C.; Y-Rit, J; Lando, U.; Kanmatsure, K.; Mercier,
J. C.; Ganz, W. - The relationship of vascular injury and
myocardia hemorrhage to necrosis after reperfusion. Circulation,
62: 1274, 1980.

Cooley, D. A.; Reul, C. J; Wukash, D. C. - Ischemic contracture of
the heart; “Stone heart”. Am. J. Cardiol. 29: 575, 1972.

Shen, A. C.; Jennings, R. B. - Kinetics of calcium accumulation in
acute myocardia ischemic injury. Am. J. Pathol. 67: 441, 1972.
Frame, L. H.; Lopez, A.; Khaw, B. A.; Falon, J. T.; Haber, E,;
Powell, W. M. - Early membrane damage during coronary reperfusion
in dogs. Detection by radiolabeled anticardiac myosin. J. Clin. Invest.
72: 535, 1983.

Jolly, S. R;; Balie, M. B.; Abrams, G. D.; Lucches, B. R. - Canine
myocardiam reperfusion injury. Its reduction by the combined
administration of superoxide dismutase and catdase. Circ. Res. 54:
277, 1984.

Mathey, D.; Schofer, J;; Kuck, K. H.; Beil, U.; Kloppd, G. - Tranamurd,
haemorrhagic myocardial infarction after intracoronary
atreptokinase. Clinical, angiographic, and necropsy findings. Br.
Heart J. 48: 546, 1982.



