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RESERVA CIRCULATORIA ’CORONARIA DURANTE REPERFUSAO
MIOCARDICA, APOS 15 MINUTOS DE ISQUEMIA

PAULO AFONSO RIBEIRO JORGE, HERALDO H. V. CURTI, KONRADIN METZE
Campinas, SP

Objetivo: Estudar a reserva circulatéria
coronadria, no periodo de reperfusdo que sucede
isquemia miocdrdica, por oclusdo da artéria descen-
dente anterior por 15 minutos.

Casuistica e Métodos: Caes anestesiados,
com peso variando de 14,4 a 21 kg, registrando-se o
fluxo corondrio e as pressées em aorta e em dtrio di-
reito. O parametro informativo foi a resisténcia
corondria diastélica tardia. A reserva corondria foi
medida pela relagdo pressdo/fluxo, obtida apds
hiperemia reativa aos 5,10,15 e 20 minutos de
reperfusdo. Foram retirados fragmentos do
miocdrdio da drea reperfundida e de controle, para
estudo histolégico.

Resultados: Integridade morfolégica da drea
reperfundida, ndo se observando alteracées em célu-
las miocdrdicas e nas endoteliais dos pequenos vasos.
As resisténcias corondrias apos a hiperemia reativa,
durante reperfusdo, foram semelhantes ds obtidas
em condi¢bes hemodindmicas controle. A resisténcia
corondria progressivamente ajustou-se a valvas nor-
mais, durante o periodo de reperfusdo, exceto quan-
do ocorreu hipotensdo arterial.

Conclusao: A reperfusdo, por 20 minutos, apos
isquemia induzida por 15 minutos, nao interfere na
reserva corondria, desde que mantida a pressdo de
perfusdo.

Palavras chave: reperfusdo, reserva circulato-
ria corondria, miocdrdio isquémico.

THE CORONARY FLOW RESERVE
DURING MYOCARDIAL REPERFUSION
FOLLOWING 15 MINUTES OF ISCHEMIA

Purpose: To study the coronary resistance re-
serve on the reperfused myocardium, damaged by 15
minutes of severe ischemia.

Material and Methods: Eight mongrel dogs,
of eithe sex, weighing 14.4 to 21 kg were used. The
index studied was the late diastolic coronary
resistance. The coronary reserve was studied through
reactive hiperemia produced by 10 seconds of
coronary occlusion in the 5, 10,15 and 20 minutes of
reperfusion. Histological studies were done in the
reperfused and control areas.

Results: The myocardial structure in the reper-
fused area was essentially normal, without any
lesion on the capillaries or intra-myocardial vessels.
The diastolic coronary resistance, after reactive
hiperemia, during the reperfusion 20 minutes, have
no differences with the control values. The coronary
resistances in the reperfusion time, improved
progressively until normal control, considering the
perfusion pressure.

Conclusion: The coronary vascular reserve is
preserved after 15 minutes of ischemia, followed by
20 minutes of reperfusion, considering the perfusion
pressure.

Key words: reperfusion, coronary flow reserve,
stunned myocardium.
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O objetivo da reperfusdo miocardica é o de
prevenir a morte de células cardiacas isquémicas,
enquanto as alteragées morfolégicas e funcionais se
situem em um estdgio evolutivo, ainda reversivel.
Tem-se procurado definir as caracteristicas estrutu-
rais e bioquimicas que expressem a reversibilidade
da célula cardiaca. Paralelamente, busca-se estudar
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a relacdo entre a duracgio da isquemia e a viabilida-
de celular’.

O sucesso da reperfusdo miocardica depende
ndo somente do éxito em se conseguir contornar ou
aliviar a obstrucdo dos vasos epicardicos, mas tam-
bém, da capacidade da circulagdo intramiocardica,
em conduzir o sangue de células isquémicas.

O presente trabalho propée-se a estudar a re-
serva circulatoria coronariana durante reperfusio
miocardica, apds isquemia induzida por oclusio da
artéria descendente anterior de cides, por 15 minu-
tos.
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CASUISTICA E METODOS

Foram estudados oito cies, com pesos varian-
do entre 14,4 e 21,0 kg, de ambos os sexos. Os ani-
mais foram anestesiados com pentobarbital na dose
de 30 mg/kg e mantidos sob respiracgdo controlada.

Através dos vasos femorais, foram introduzidos
cateteres, para registro das pressdes em aorta (Ao)
e em atrio direito (AD), utilizando-se transdutores
de pressdo da marca Siemens-Elema AB e poligrafo
da marca Mingograf, modelo 804.

Aberto o térax, foi rebatido o pericardio e disse-
cada a artéria descendente anterior (DA). Neste
vaso, fol posicionado um “probe” para medida do flu-
X0 coronariano, antes da emergéncia dos ramos
perfurantes. O fluxo, pulsatil, foi medido através de
fluxometro da marca Caroline Medical Electronics,
modelo 501D. Logo abaixo do “probe”, foi passado
um fio que permitia a oclusdo do vaso. A freqiéncia
cardiaca foi medida por eletrocardiograma, com de-
rivagdo bipolar.

Apbés a estabilizagdo dos parametros fisiologi-
cos, foram obtidos registros de controle para a pres-
sdo de AO e AD, assim como para o fluxo
coronariano. Da mesma forma, estas variaveis fo-
ram registradas apdés hiperemia reativa controle
obtida por oclusao do vaso por 10 minutos.

Obtidos os controles, a DA foi ocluida por 15
minutos. Apds este tempo, procedeu-se a reperfusio,
registrando-se as pressoes de AO e AD, o fluxo
coronario e o eletrocardiograma, aos 2, 4, 6, 8, 12,
14, 16 e 18 minutos. Nos tempos de 5, 10, 15 e 20
minutos produziu-se hiperemia reativa, pela oclusio
da artéria, por 10 segundos.

O estudo usou como parametro informativo a
resisténcia coronariana obtida em didstole tardia,
calculada pela relagédo entre valor da pressdo e do
fluxo®.

Em seguida os coragdes foram submetidos a
exame andtomo-patolégico, realizando-se cortes
transversais seriados no miocardio correspondente
a DA. Das secg¢des obtidas, foram retirados fragmen-
tos para estudo histoldgico, visando avaliar a pre-
senca e a magnitude da isquemia. A expressio
anatomo-patolégica da area relacionada a DA foi
confrontada com estudo similar de fragmentos da
regido dorsal do ventriculo esquerdo. Em um caso as
dreas foram estudadas, também, através da
microscopia eletronica.

O estudo estatistico procurou, em uma primei-
ra etapa, comparar a média das diferencas entre a
hiperemia reativa controle e as hiperemias reativas
obtidas aos 5, 10, 15 e 20 minutos, para cada ani-
mal. Para isso, usou-se o teste t pareado.

RESULTADOS

O estudo anatomo-patolégico, utilizando a mi-
croscopia fotonica e eletronica, mostrou que as células
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musculares apresentavam aparéncia normal (fig. 1).

A analise detida dos vasos intramurais, seja da re-
gido subepicardica, seja da subendocérdica, na revelou
qualquer alteracdo destes pequenos vasos (fig. 2).

Os resultados da resisténcia coronariana
diastolica para a hiperemia reativa controle (Hrc) e
aos 5, 10, 15 e 20 (Hr 5, 10, 15 e 20) minutos estdo
expressos na tabela I.

Os resultados da resisténcia coronariana
diastdlica controle (Rce) e aos 2, 4, 6, 8, 12, 14, 16 ¢
18 (RcA 2, 4, 8,12, 14, 16 e 18) minutos constam da
tabela II.

Os valores para a frequiiéncia cardiaca, pressdo
média de aorta e de atrio direito estio relacionados
na tabela III.

Nos animais 1, 2, 3, 4 e 8, a frequéncia cardia-
ca e a pressiao média de aorta mantiveram-se esta-
vels durante todo o experimento. No animal 6, ocor-
reu hipotensao arterial, logo apds a ocluséao
corondria, que voltou a niveis controle, somente no
16° minuto. Também no animal 7, ocorreu
hipotenséao arterial até o 80 minuto de reperfusio.

TABELA I—Valores da resisténcia coronariana diastélica
(mmHg/ml/min) obtida durante hiperemia reativa de controle

(Hrc)e aos 5, 10, 15 e 20 minutos de reperfusao (Hr5, Hr10,
Hr15 e Hr20)

Ne Hre Hr5 Hr10 Hr15 Hr20
1 0.8 0.8 0.9 1.1 1.0
2 0.6 0.6 0.9 0.7 0.8
3 0.6 0.6 0.7 0.7 0.6
4 0.4 0.6 0.5 0.4 0.5
5 1.0 fibrilagdo ventricular
6 0.4 0.5 0.5 0.5 0.5
7 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
8 0.4 0.4 0.4 0.4 0.5

TABELA II—Valores da resisténcia coronaria diastélica
(mmHg/ml/min) de controle (Rcc) e aos 2, 4, 6, 8,12,16 e 18
minutosde reperfusiao (Rc2—RC18).

N°® Rcec Rc2 Rc4 Rceb Re8 Rcl2 RC14 RC16 RC18
1 1.6 0.8 1.0 1.2 1.4 2.0 2.0 2.0 2.2
2 1.3 0.7 0.7 0.6 0.9 0.9 1.3 1.2 1.7
3 1.2 1.1 0.9 0.6 0.9 1.0 1.2 1.1 1.2
4 0.9 0.5 0.6 1.0 1.2 1.2 1.4 1.5 1.8
5 2.0 1.0 fibrilagéo ventricular

6 0.8 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.6 0.7 0.8
7 0.9 04 04 05 0.4 0.4 08 09 10
8 1.4 0.4 0.4 0.4 0.5 1.6 1.6 1.6 1.8

TABELA III—Freqiiéncia cardiaca (FC) e pressao média em
aorta (PAom) e em atrio direito (PADm)-mmHg.

Ne FC PAOm PADm
1 180 112 3.2
2 184 120 4.0
3 187 121 3.0
4 166 110 3.0
5 166 120 2.4
6 150 76 3.2
7 150 98 2.2
8 150 102 1.0
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Fig. 1 —Fotomicrografia (20.000x) do musculo cardiaco, na Area dita “stunned’. As estruturas apresentam-se normais. M - miofibrilas. T - mitocondrios.
R - reticulo-sarcoplasmatico.

Fig. 2 —Fotomicrografia (5.000x) de capilar sanguineo. Ndo se observam alteragdes dignas de nota. H - hemécia. CE cécula endotelial. N - ntcleo.
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A comparacio entre Hrc e Hrb, revelou p =
0,10, levando-nos a aceitar a igualdade entre os re-
sultados. Entretanto, para a relagdo, Hr10/Hre,
Hr15/Hre, Hr20/ Hrce, o valor de p foi significativo (p
< 005), o que rejeita a hipdtese de que os resultados
sejam iguais. Comparam-se entdo, usando-se o mes-
mo teste estatistico, os valores da Hr5, 10, 15 e 20
com a Re, encontrando-se p < 0,01, o que também
rejeita a hipétese de que os valores sejam iguais.

A aplicacédo do teste t pareado fo1 feita com cer-
ta reserva, dado que o tamanho da amostra é peque-
no e a independéncia entre Hr5, Hr10, Hr15 e Hr20,
néo é absolutamente garantida. Portanto, do ponto
de vista exploratorio, ele pode ser usado para mos-
trar a tendéncia dos resultados.

A média das diferencas entre Hrc e Hr5, Hr10,
Hr15 e Hr20 confrontada com a média das diferen-
cas entre Rec e Hr5, Hr10, Hr15 e Hr20 mostrou-se
muito menor que esta (grafico 1), o que reforca a hi-
poétese de semelhanca entre estes resultados.

A avaliacio do comportamento das Rc obtidas
aos 2, 4, 6, 8, 12, 14, 16, 18 e 20 minutos, pode ser
inferida, através da observacdo do grafico II.
Observou-se progressivo aumento da resisténcia
coronariana, que em alguns caves ultrapassou o va-
lor controle. Nos dois casos em que houve
hipotenséo arterial o ajuste da resisténcia coronaria,
foi mais lento.

DISCUSSAO

A reperfusdo miocardica restaura a presenca
de sangue oxigenado as células cardiacas em situa-
¢ao de isquemia. O processo de reperfusio provoca
alteragoes celulares especificas, relacionadas a
metabolismo aerdbico, que se somam as decorrentes
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Grafico I — Média das diferencas entre as hiperemias reativas obtidas
aos 5, 10, 15 e 20 minutos, com a hiperemia reativa de controle e a
resisténcia corondria de controle.
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Grafico I — Comportamento da resisténcia corondria durante o periodo
de reperfusdo. Os tracados em pontilhado, referem-se aos animais que
apresentaram hipotenséo arterial Os circulos abertos, referem-se as
resisténcias de controle.

da prépria isquemia tecidual, que precede a
reperfusdo. Desta forma, a recomposicido integral da
célula cardiaca fica na dependéncia da magnitude de
alteragbes que sofre em consequéncia da intensida-
de e duragdo da isquemia, assim como, da gravida-
de de comprometimento, decorrente da reoxigenacao
tecidual, de per si. Assim, o beneficio da reperfusido
miocardica guarda estreita relacdo com o tempo e
com a magnitude da isquemia®.

De modo geral, isquemia com duracio de 15
minutos é considerada reversivel. De acordo com
Jennings e col*, na isquemia de 15 minutos ocorrem
altera¢des ultraestruturais caracterizadas por
deplecdo dos granulos de glicogénio, moderada
marginalizacdo da cromatina nuclear e discretas al-
teragdbes mitocondriais. Do ponto de vista
bioquimico, a altera¢do mais importante refere-se a
deplecao de ATP.

Duas vertentes tém sido examinadas, quando
se estuda a reperfusdo miocardica: de um lado o
comportamento das células contrateis, no que diz
respeito a sua recomposi¢io funcional e de outro
lado, o do sistema circulatorio intramiocardico, nos
ajustes que devem prover a perfusdo sanguinea
tecidual.

Em relacao as células contrateis, tem-se veri-
ficado que a reperfusio leva a disfun¢do mecéanica da
musculatura reperfundida, denominada de “stunned
myocardium™. O defeito contratil relaciona-se a um
desajuste mecanico complexo, que envolve a sistole
e a didstole, aparentemente relacionado a defeito de
captacdo do Ca’* pelo reticulo tubular sarcoplas-
matico®. Esta disfunc¢do contratil, pds-reperfusio,
demora horas para ser revertida e, deve ser
distinguida das anormalidades de contrag¢do que
ocorrem durante a isquemia.

O modelo experimental utilizado para produzir
o “stunned myocardium” é a reperfusio apods oclusao
da artéria coronaria por 15 minutos’. Ele é seme-
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lhante ao que desenvolvemos no presente experi-
mento, o que permite aceitar que os nossos resulta-
dos possam ser aplicados a situac¢do do “stunned
myocardium”.

Em relacdo aos distarbios circulatérios da
reperfusdo, tem sido enfatizada a limitagéo do flu-
x0 sanguineo as células cardiacas, dentro do fenome-
no conhecido como “no reflow”. O fené6meno da néo
reperfusdo, entretanto, tem sido descrito, somente,
na area de musculo infartado e relacionado a com-
prometimento dos capilares sanguineos®. Pouco se
conhece sobre eventual influéncia da reperfusio nas
células endoteliais de pequenos vasos
intramiocardicos. A injuria da célula endotelial po-
deria comprometer a vasomotricidade e os fenéme-
nos de regulacio corondria, seja na isquemia rever-
sivel, seja no infarto do miocardio. A motricidade
dos pequenos vasos intramiocardicos, na reperfusao
que sucede isquemias de pequena magnitude, foi
testada no presente trabalho, pela medida da reser-
va circulatdria corondria, através da hiperemia
reativa. Este procedimento permite avaliar a re-
sisténcia dos vasos intramiocardicos, em situacio de
dilatagdo maxima, traduzindo a reserva de resistén-
cia circulatoria’.

Nos animais que estudamos, a expressio da
anatomia patoldgica, a microscopia 6ptica, ndo de-
monstrou qualquer evidéncia de alteragdes do teci-
do miocardico, quando se oclui a artéria descendente
anterior por 15 minutos, e se providencia a
reperfusio, durante 20 minutos. Da mesma forma,
a microscopia eletronica nao revelou qualquer alte-
ragdo ultraestrutural na area “stunned”, seja no te-
cido muscular, seja nos pequenos vasos
coronarianos. Estes achados se sobrepdem aos en-
contrados por Jennings e col*, em experimentacao
similar. Estes autores concluiram que a ul-
traestrutura miocardica, apés 5 minutos de oclusio
coronaria e 20 minutos de reperfusdo é essencial-
mente normal, exceto por discretas alteracgoes nas
cristas mitocondriais.

Quando analisamos os resultados relativos a
sequéncia de hiperemias reativas desencadeadas
durante a reperfusio, observamos que os valores
aproximam-se daqueles obtidos nas situacgdes de
controle, sugerindo que pelo menos a motricidade
dos pequenos vasos intramiocardicos esta preserva-
da. Estes resultados sdo semelhantes aos obtidos
por Johnson e ¢ o]’ em experimentagio semelhante,
mas em que a duragdo da oclusio do vaso foi de 20
minutos.

Quando observamos o comportamento da resis-
téncia coronariana diastélica, durante a reperfusio,
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verificamos que os valores vdo aumentando,
progressivamente, desde o 2° até o 18° minutos. Cre-
mos que o vaso intramural permanece em
vasodilatacdo maxima, assim que se inicia a
reperfusdo, e que vai progressivamente reduzindo
seu diametro, paralelamente a normalidade do me-
tabolismo miocardico, sem ultrapassar o valor con-
trole.

Vale destacar que em dois animais ocorreu
hipotenséao arterial, que espontaneamente retornou
a valores iniciais de controle aos 8 e 16 minutos de
reperfusédo, coincidente com o aumento da resistén-
cia corondria. Sem entrar no mérito dos mecanismos
determinantes da hipotensio arterial, entendemos
que a pressao de perfusdo desempenha papel funda-
mental no ajuste da resisténcia coronaria diastélica,
pois esta sé retorna a niveis de controle, quando se
reestabelece a pressio arterial.

Em conclusao, nossos resultados indicam que
a reserva circulatéria corondria mantém-se preser-
vada, durante a reperfusdo miocardica que sucede
isquemia de pequena magnitude (“stunned
myocardium”). Destaca-se que o ajuste da resistén-
cia circulatéria coronaria depende da pressio da
perfusio.
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