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A FUNCAO ENDOTELIAL DOS VASOS CORONARIOS DE

RESISTENCIA NA ISQUEMIA/REPERFUSAO:

ESTUDO EXPERIMENTAL

I. RESUMO

O objetivo do presente trabalho ¢ estudar o efeito da
1squernia/reperfusio sobre a fungéio endotelial dos vasos coronarios de resisténcia.

Desenvolvemos a experiéncia com 12 cles mestigos, adultos,
com peso médio de 17, 7Kg. Apods anestesia e abertura do torax, fez-se a dissec¢io
da artéria coronaria descendente anterior (DA) e o coragdo foi preparado com duas
agulhas, colocadas na raiz da aorta e no ventriculo esquerdo para medi¢io das
pressdes, através de transdutores de pressdo Stathan P23Db. O "probe” de um
fluxémetro eletromagnético (Carolina Medical Electronics, Inc.) foi posicionado na
artéria DA e, acima do mesmo, passou-se um fio de polipropileno envolvendo a

DA, para ocluséo e desoclusdo do vaso. Abaixo do "probe” foi introduzida uma



agulha, conectada a uma bomba de infusio (B. Braun Melsungen AG), para
admimistragdo de acetilcolina. Foram instaladas derivagdes para obtengdo do
eletrocardiograma. Todos os pardmetros foram registrados em poligrafo Siemens,
modelo Mingograph 804. A oclusfio do vaso teve a duragdo de 90 minutos, seguida
de 20 minutos de reperfusdo.

Registraram-se os fluxos coronarios ¢ os demais pardmetros
(variaveis do estudo) em situagdes controles, durante a infusdo de acetilcolina nos
periodos pré-ocluséo (C1 ¢ ACh1) ¢ apds 20 minutos de reperfusio (C2 ¢ ACh2).
Estes dados foram também registrados durante a fase de hiperemia reativa (HR),
que sucedeu a desoclusdo da DA, apds 20 minutos de oclusdio. A acetilcolina foi
administrada na dose de 15ug/Kg/min.

A colorag8o com cloreto de trifeniltetrazolio mostrou infarto
do miocardio em todos os corag¢des estudados.

A comparagdo dos fluxos coronarios controles e com
acetilcolina no periodo de pré-oclusdo coronaria, mostrou elevagio significante do
fluxo (P<0,05), de 155,5%. Para os valores de fluxo C2 e ACh2, no periodo de
reperfusdo, ndo houve diferenga estatisticamente significante, a qual também néo
ocorreu entre as demais variaveis do estudo (freqiiéncia cardiaca, pressdes sistolica
e diastolica de aorta e pressdes sistolica e diastélica final de ventriculo esquerdo),

no momento de registro dos fluxos controles e com acetilcolina (C1-ACh1l e C2-



ACh2). O fluxo obtido na hiperemia reativa (HR) foi significantemente maior do
que aquele obtido durante a infusdo de acetilcolina, no perfodo de pré-oclusio
(ACh1) (P<0,05).

O autor conclui que a reperfusdo que se seguiu ao infarto do
miocdrdio, reduziu o fluxo coronario durante a administracdo de acetilcolina e
interpreta este resultado como decorrente da disfungfo endotelial, que se instala nos
vasos coronarios de resisténcia, durante a restauracio do fluxo sangiiineo ao

musculo cardiaco.




IL INTRODUCAO E DADOS DA LITERATURA

A reperfusio miocardica pode ser entendida como a
restauragdo do fluxo sangiineo local, apds interrupgdo da corrente sangiiinea
corondria por trombose do vaso, oclusdo progressiva por placa aterosclerética ou
parada cardiaca anéxica em cirurgia cardiovascular, situagdes nas quais se instalam
varidveis graus de isquemia.

Conquanto tal reperfusio represente uma providéncia benéfica
e reduza a mortalidade nos pacientes infartados (Grupo Italiano per to Studio della

Streptochinase nell’Infarto del Miocardio - GISSL1986; Colaborative Group for




Randomized Trial of Intravenous Streptokinase - ISIS II,1988), provoca nma série
de alteragbes anatomo-funcionais sobre os vasos corondrios e as células do
miocardio (KLONER, GANNOTE, JENNINGS, 1974, JENNINGS et al., 1985;
BRAUNWALD & KLONER, 1985). Por este motivo, o assunto demanda uma
reavaliagdo continua, no sentido de ampliar a compreensdo dos mecanismos
envolvidos na reperfusdo e permitir iniciativas terapéuticas que amenizem os
eventuais efeitos deletérios da mesma.

A importincia de tais estudos deve-se & extensiio das situagdes
clinicas nas quais o fendmeno acontece. A reperfusdo miocérdica apés isquemia
pode ocorrer, por exemplo, em trombélises espontineas que sucedem a ocluséo
corondria (DAVIES et al., 1986). Da maior importancia, pela grande aplicagdo na
pritica cardiolégica diaria, é a reperfusdo miocardica que sucede as sindromes
1squémicas, conseqiiente 3 administracio de agentes tromboliticos (GISSI, 1986;
ISIS 11, 1988). O mesmo significado tém as reperfusdes que ocorrem apds as
angioplastias ¢ as cirurgias cardiovasculares com parada cardiaca andxica,
procedimentos que representam um extenso arsenal terapéutico, empregado nas
sindromes isquémicas. (SERRUYS et al., 1989; PIANA et al., 1994).

Algumas questdes permanecem ainda em aberto quando se¢
analisa o assunto, como qual o significado fisiopatolégico da chamada mnjaria de
reperfusdo e sua repercussio clinica, assim como, se é possivel prevenir ou reduzir

as lesbes conseqiientes & reperfusio e ampliar os beneficios desta providéncia.



As consequéncias da reperfusdo estio na dependéncia da
intensidade ¢ duragio da isquemia que a precedeu e da extensio da area isquémica
reperfundida, em parte dependente da circulagdo colateral (JOHNSON et al., 1988).

Aparentemente, a restauracdo do fluxo sanguineo a uma regifo
do miocardio previamente com isquemia, representa vantagem pela oferta de
substrato metabélico e oxigénio ao musculo isquémico ainda vidvel. Entretanto,
podem-se apontar as seguintes desvantagens no evoluir da reperfusdo (KLONER et
al., 1974):

1- maior velocidade de necrose das células consideradas inviaveis,
2- hemorragia focal.

3- o miocardio "stunned".

4- o fenémeno da néo-reperfusio.

Estudos experimentais t€m demonstrado progressivo anumento
da resisténcia circulatéria no vaso reperfundido, conseqiiente a alteragdes anatomo-
-funcionais em nivel das miocélulas e capilares sangiiineos (COBB et al., 1976).
Estas alteragdes tém sido vinculadas a liberagdo de radicais livres e sio NUMET0Sas
as publicagdes que discutem a influéncia dos inibidores de tais radicais sobre a
injiria de reperfusdo (COBB et al, 1976; PRZYKLENK & KLONER, 1989;
NEJIMA et al., 1989).

Com a evidéncia cada vez maior do papel desempenhado pelo

endotélio vascular na regulagio da vasomotricidade e nos fendmenos de coagulacio



(FURCHGOTT, 1983; PALMER, FERRIDGE, MONCADA, 1987), a atengéio dos
pesquisadores tem-se voltado para a verificagdo, também, da influéncia da
reperfusdo miocirdica sobre o endotélio dos vasos corondrios. A disfungdo
endotelial, ocorrendo na reperfusio miocardica, representaria um defeito adicional
a chamada injiria de reperfusdo e o conhecimento dos mecanismos envolvidos na
sua génese permitiria novas propostas terapéuticas. Nestas, a reversdo da disfungdo
endotelial acrescentar-se-ia como outra iniciativa, entre as demais providéncias que
s¢ propdem a preservar o tecido miocérdico viavel e a reduzir a dimensdio do

infarto.



IIL. OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho é estudar o fluxo coronario
dependente do endotélio nos vasos de resisténcia, apos isquemia consegiiente &
oclusio de 90 minutos da artéria corondria descendente anterior, seguida de

reperfusdo sangiiinea por 20 minutos.



IV. MATERIAL E METODOS

Foram estudados 12 cdes mestigos, adultos, de ambos os sexos,
com pesos corpdreos entre 12,0 Kg e 25,0 Kg (média de 17,7 Kg), tomando-se os
cuidados recomendados pelas organizagdes internacionais para experimentagio
animal (NHY Publication, 85:23, 1985, Revision).

Para anestesia, em todos os amimais, procedeu-sc a
administragdo intravenosa de Inoval na dosagem de 2ml/Kg de peso, para indugdo,
e Thiopental s6dico na dosagem de 25mg/Kg de peso, para manutencéo anestésica.

Todos receberam intubagdo endotraqueal ¢ foram ventilados com ar atmosférico,
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com pressdo positiva intermitente, através de respirador da marca Harvard (Harvard
Apparatus-Dual Fase Control Respirator Pump), modelo 613. Eletrodos foram
aplicados nos quatro membros, para obtengdo de registro eletrocardiografico.

Apos antissepsia com alcool iodado e colocagdo de campos
ciriirgicos estéreis, realizou-se toracotomia lateral mo quarto espago intercostal
esquerdo, com auxilio de eletrocauterizagio por aparelho da marca WEM, modelo
BC-30, efetuando-se hemostasia cuidadosa. As costelas foram separadas por
afastador de Finochietto médio, ficando o pericérdio exposto.

Concomitante & toracotomia, dissecou-se a veia femoral
esquerda, com introdugio de catéter venoso para controle da pressdo venosa
central. Durante todo o procedimento, os animais receberam hidratagdo infravenosa
com solugdo fisioldgica de cloreto de sodio a 0,9%.

O pericirdio foi aberto longitudinalmente, com €Xposicdo
ampla do coragdo ¢ vasos da base. O apéndice atrial esquerdo foi afastado e a
artéria descendente anterior, apds dissecgdo, ficou exposta desde a sua origem,
onde foi envolvida com fio de polipropileno n°.5-0, para posterior oclusdo. A
corondria em questdo, em sua porgdo proximal, foi puncionada com agulha do tipo
Bautterfly n°. 25, para infusfo de acetilcolina, através de bomba de infusio da marca
B. Braun Melsungen AG; acima desta pungdo foi aplicado um "probe",
conectado a um fluxometro eletromagnético da marca Carolina Medical

Electronics, Inc., modelo SM-50-1D.



H

Finalizando-se o preparo do coragdo, puncionou-se o
ventriculo esquerdo e a aorta ascendente com agulhas de n°. 25 x 7, para obtengdo
das pressdes adrticas (sistélica e diastdlica) e as do ventriculo esquerdo (sistélica e
diastolica final), por intermédio de transdutor da marca Stathan P23Db. O esquema
do preparo instrumental do coragéo est4 expresso na Figura 1.

Todos os eventos graficos foram registrados em poligrafo da
marca Siemens, modelo Mingograph 804,

Os valores numéricos dos registros fluxométricos da artéria
descendente anterior foram obtidos através das medidas das massas de papel-
~vegetal, em miligramas (mg), correspondentes as areas delimitadas pelas curvas
graficas de fluxo. A pesagem foi realizada em balanga da marca Sauter, modelo
PYP-414. As pressbes de aorta e ventriculo esquerdo foram expressas em
milimetros de mercario (mmHg) e a freqiiéncia cardiaca em batimentos por minuto

(bat/min).



Figura 1. Esquema do modelo experimental

OC = fio de polipropileno para oclusio coronaria

ACh = agulha intracoroniria para administragio de acetilcolina
PAo = agulha em aorta ascendente para tomada de pressdes
PVE = agulha no ventriculo esquerdo para tomada de pressdes
DA = artéria coronaria descendente anterior

PC = "probe” para fluxometria coronaria

12
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Estudo da funcio endotelial

A fungdio endotelial foi avaliada através da variagio do fluxo
coronario durante a administragio de acetilcolina (cloreto de acetilcolina), na dose
de 15ug/Kg/min, por trés minutos, estabelecida em projeto piloto. Todos os
parimetros hemodindmicos foram registrados no ultimo minuto de infusio, A
preservagdo funcional da musculatura lisa do vaso foi avaliada pela medida do
fluxo corondrio, durante a hiperemia reativa, que ocorreu imediatamente apos a

desoclusdo do vaso.

Protocolo do estudo

Apés o preparo do coragdo e estabilizagdo circulatéria, foram
registrados todos os pardmetros hemodinimicos no periodo de pré-oclusio
coronaria, assinalado como controle - C1. A seguir, foi administrada acetilcolina
intracorondria ¢ novamente registraram-se os dados fisiologicos no terceiro minuto
de infusdo da droga, denominados acetilcolina - AChl. Em seguida, procedeu-se a
oclusdo progressiva da artéria coronaria descendente anterior até fechamento total,

assim permanecendo por 90 minutos. Durante este periodo, fez-se a aplicaciio de
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1 ou 2 ml de xilocaina a 2%, intravenosa, para evitar ou controlar eventuais
arritmias. Na seqiiéncia, a corondria foi desocluida lentamente, até liberagdo total
do vaso. Neste momento, todos os pardmetros fisiolégicos foram registrados e
denominados de hiperemia reativa - HR.,

Aos 20 minutos de reperfusdo, os registros foram novamente
realizados, em condigdes de estabilidade hemodindmica, 0 que se denominou
controle - C2; logo apds esta tltima anotacdo, infundiu-se acetilcolina na luz
corondria, efetuando-se os mesmos registros, denominados acetilcolina - ACh2. Ao

final do experimento, obtiveram-se os seguintes dados:

1- Fluxos coronarios controles-C1 e durante a infusdo de acetilcolina-
-ACh1l, no periodo de pré-oclusdo coronaria.

2- Fluxo corondrio apés desoclusdo total da corondria, portanto no
inicio da reperfusio, denominado hiperemia reativa - HR.

3- Fluxos coronarios controle - C2 e durante a infusio de acetilcolina-
- ACh2, aos 20 minutos de reperfusio.

4- Para cada registro de fluxo, foram anotados, concomitantemente, o
eletrocardiograma, as pressdes sistolica e diastélica de aorta e as pressdes sistolica
e diastolica final de ventriculo esquerdo. Os tragados dos diferentes parametros

estudados encontram-se em ANEXOS.
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Completado o estudo funcional, os coracdes foram retirados,

fatiados e submersos em solugdo de cloreto de trifeniltetrazolio a 2%, por 30

minutos, para se observar a ocorréncia de infarto do miocardio (FISHBEIN, RIT,

LANDO, 1981).
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V. ANALISE ESTATISTICA

Os fluxos corondrios foram expressos em miligramas,
traduzindo 2 massa da 4rea da curva correspondente ao fluxo registrado, as pressdes
de aorta (sistolica e diastolica) e de ventriculo esquerdo (sistélica e diastolica final)
em mmHg e a freqiiéncia cardiaca em bat/min.

Satisfeitos os pressupostos de normalidade através do teste de
Kolmogorov-Smirnov (Tabela 1), foi empregado o teste t de Student

(BEIGUELMAN, 1991) para dados pareados, no sentido de comparar as médias
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dos fluxos corondrios entre as diferentes situagdes do estudo (Tabela 2). P<0,05 foi

considerado como indicativo de diferenca estatistica entre os grupos.

Tabela 1. Resultados do teste estatistico para normalidade da varivel fluxo coronario nas
situacdes C1, AChl, HR, C2 e ACh2.

Fluxo Estatistica P (nivel descritivo)
Cl 0,8671 0,0569
ACh] 0,8699 0,0618
HR 0,9542 0,6485
C2 0,9674 0,8281
ACh2 0,9544 0,6511

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusdo corongria

ACh1 = fluxo coronrio durante a administrago de acetilcolina, no periodo de pré-oclusio
coronaria

HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa (logo ap6s a desoclusio coronaria)

C2 = fluxo coronario controle no periodo de reperfusio coronaria

ACh2 = fluxo coronario durante a administragéo de acetilcolina, no periodo de reperfusio

coronana
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Tabela 2. Resultados do teste t, para dados pareados, das médias dos fluxos coronarios

Fluxo Estatistica P (nivel descritivo)
C1-AChl 5,2110 0,0003 (*)
C1-HR 7,9046 0,0001 (*)
C1-C2 3,4379 0,0055 (*)
AChl-HR 1,2458 0,2387
HR-C2 7,1936 0,0001 (*)
C2-ACh2 0,6354 0,5381

(*) = Estatisticamente significante (P<0,05)

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusdo corondria

ACh1 = fluxo coronario durante a administracio de acetilcolina, no periodo de pré-oclusio
coronaria

HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa (logo apds a desoclusdo coronaria)

C2 = fluxo coronario controle no periodo de reperfusio coronaria

ACh2 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de reperfusdo

coronaria

Para se analisar o comportamento das variaveis FC, PAo (S e
D) e PVE (S e DF) em cada situagiio de fluxo coronario, realizou-se analise

descritiva (estatisticas sumarias) dos valores das mesmas (Tabela 3 ¢ Grificos de 1

a § -“box plots™).



Tabela 3. Estatisticas sumarias das variaveis FC, PAo (SeD)ePVE (S ¢ DF)
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Variavel | Sitmacio | N | Média | Desv.Pad. | Min. | Miax. 01 Q2 Q3
C1 12 | 150,25 16,74 130 180 150 | 163,5 { 180
ACh! 12 | 14891 18,52 125 175 150 166 175
FC HR 12 | 134,33 18,94 115 170 | 1275 | 148 170
C2 12 | 128,00 17,46 100 160 | 1125 | 137 160
ACh2 12 | 130,25 13 86 110 150 131 140 180
Cl 12 122 17,43 88 148 120 136 145
PSAo AChl 12 | 12291 14,03 102 140 | 128,5 | 134 140
HR 12 1 101,66 13,04 80 124 100 112 124
C2 12 | 92,83 17,83 52 116 02 108 116
ACh2 12 | 9233 17,51 52 116 92 106 116
C1 12 92,16 17,65 60 120 92 106 120
PDAo AChl 12 ) 95,50 14,57 72 116 80 100 106
HR 12 | 74,66 14,80 56 100 58 78 86
C2 12 | 6833 16,10 32 88 58 67 80
ACh2 12 | 67383 15,96 32 88 58 71 78
Cl1 12 | 121,00 20,61 83 148 102 122 136
PSVE AChl 12 | 121,16 18,45 90 148 108 124 136
HR 12 103,50 16,09 80 136 a2 100 118
C2 12 95,66 20,24 60 132 82 94 114
ACh2 12 | 96,66 20,87 56 132 84 92 116
C1 12 533 3,84 0 12 2 6 3
PDFVE AChl 12 5,33 3,93 0 12 2 6 8
HR 12 8,16 5,14 0 20 4 8 11
C2 12 7,66 6,42 0 24 4 6 11
ACh2 12 7,16 5,03 0 20 4 4 10

FC = freqiiéncia cardiaca (bat/min)

PSAo = pressio sistolica da aorta (mmHg)

PDAo = pressio diastolica da aorta (mmHg)

PSVE = pressio sistolica do ventriculo esquerdo (mmHg)

PDFVE = pressio diastolica final do ventriculo esquerdo (mmHg)

Q1 = quartil primeiro; Q2 = mediana; Q3 = quartil terceiro

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusdo coronaria

ACh1 = fluxo coronério durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de pré-oclusdo
corondria

HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa (logo apos a desoclusdo coronaria)

C2 = fluxo coronario controle no periodo de reperfusdo coronaria

ACh2 = fluxo coronario durante a administracio de acetilcolina, no periodo de reperfusio
coronaria




20

Grifico 1. “Box plots” da frequéncia cardiaca nas cinco situagdes de fluxo coronario

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusdo coronaria

ACh1 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de pré-oclusdo
coronaria

HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa (logo apos a desoclusio coronaria)

(2 = fluxo coronario controle no periodo de reperfusdo coronaria

ACh2 = fluxo coronario durante a administragao de acetilcolina, no periodo de reperfusdo

coronaria

UNICAMP
BESLIOTECA CHNTRAL
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Grifico 2. “Box plots” da pressao sistolica da aorta nas cinco situag¢des de fluxo coronario

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusdo coronaria

ACh1 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de pré-oclusdo
coronaria

HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa (logo apos a desoclusdo coronaria)

C2 = fluxo coronario controle no periodo de reperfusao coronaria

ACh2 = fluxo coronario durante a administragao de acetilcolina, no periodo de reperfusdo

coronaria
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Grafico 3. “Box plots” da pressao diastolica da aorta nas cinco situagdes de fluxo
coronario

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusdo coronaria

ACh1 = fluxo coronario durante a administra¢do de acetilcolina, no periodo de pré-oclusdo
coronaria

HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa (logo apos a desoclusido coronaria)

C2 = fluxo coronario controle no periodo de reperfusdo coronaria

ACh2 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de reperfusio

coronaria
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Grafico 4. “Box plots” da pressao sistolica do ventriculo esquerdo nas cinco situagdes de
fluxo coronario

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusdo coronaria
ACh1 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de pré-oclusio
coronaria
HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa (logo apos a desoclusio coronaria)
C2 = fluxo coronario controle no periodo de reperfusao coronaria
ACh2 = fluxo coronario durante a administragao de acetilcolina, no periodo de reperfusdo

coronaria
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Grafico S. “Box plots” da pressdo diastolica final do ventriculo esquerdo nas cinco
situagdes de fluxo coronario

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusiao coronaria

AChl = fluxo coronario durante a administragao de acetilcolina, no periodo de pré-oclusao
coronaria

HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa (logo apds a desoclusio coronaria)

C2 = fluxo coronario controle no periodo de reperfusdo coronaria

ACh2 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de reperfusio

coronaria
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Para a comparacdo das médias de cada variavel FC, PSAo,
PDAo, PSVE ¢ PDFVE, entre as situagdes pareadas C1-AChl, AChi-HR, C2-
ACh2 e C1-C2, foi realizado o teste t de Student (BEIGUELMAN, 1991) para
dados pareados (Tabela 4). P<0,05 foi considerado como indicativo de diferenga

entre os grupos.
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Tabela 4. Analise estatistica para dados pareados {teste t de Student) entre as médias das
varidveis FC, PSAo, PDAe, PSVE e PDFVE, nas situagdes C1-AChl, ACh1-HR, C2-

ACh2 e C1-C2
Varidvel Comparacgiio Estatistica P (nivel deseritivo)
C1-AChl -0,5434 0,5977
FC AChi-HR 3,9548 0,0023(*)
C2-ACh2 0,8101 0,4351
C1-C2 6,0316 0,0001(*)
C1-AChl 0,3017 0,7685
PSAo AChl-HR 4,9730 0,0004(*)
C2-ACh2 -0,5833 0,5715
Ci-C2 5,6971 0,0001(*)
C1-AChl 1,0563 0,3135
PDAo AChl-HR 4,9067 0,0005(*}
C2-ACh2 -0,312 0,7609
C1-C2 5,2871 0,0003(*)
C1-AChl 0,1497 0,8837
PSVE AChl-HR 6,4127 0,0001(*)
C2-ACh2 0,0 1,000
C1-C2 5,0062 0,0004(*)
PDFVE C1-AChl 0,0 1,000
ACh]l-HR -1,4118 0,1857
C2-ACh2 0,8207 0,4293
C1-C2 -0,9632 0,3562

(*) = Estatisticamente significante (P<0,05)

FC = freqiiéncia cardiaca

PSAo = pressio sistolica da aorta

PDAo = pressio diastdlica da aorta

PSVE = pressao sistolica do ventriculo esquerdo

PDFVE = pressio diastolica final do ventriculo esquerdo

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusio coronaria

ACh1 = fluxo coronario durante a administragdio de acetilcolina, no periodo de pré-oclusdo
coronaria

HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa

C2 = fluxo coronéario controle no periodo de reperfusdo corondria

ACh2 = fluxo coronario durante a administragio de acetilcolina, no periodo de reperfusio
coronaria
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VI. RESULTADOS

Os valores de todas as varidveis estudadas estdo expressos nas

Tabelas de § a 9. O Grafico 6 mostra o perfil das médias dos fluxos coronarios.



TABELA 3. Valores da FC, PSAo, PDAo, PSVE ¢ PDFVE no periodo de
pré-ociusdo coronaria

CAO FC PSAo | PDAo | PSVE | PDFVE | Ci
1 167 | 112 88 136 2 3,6

2 150 | 140 108 132 12 3,0

3 130 | 120 80 112 3 2,9

4 180 | 120 92 112 8 3,5

5 150 | 100 72 100 4 1,6

6 130 88 60 88 2 43

7 150 | 120 92 100 0 2,4

8 130 | 148 120 148 8 4.5

9 136 | 132 100 136 8 72

10 150 | 136 104 136 8 3,8

11 170 | 136 112 148 0 3,5
12 160 | 112 78 104 4 3.0
MEDIA | 15025 | 122 | 92,06 | 121 533 | 3.61
raorao | 1674 | 1743 | 1765 | 2061 384 | 138

FC = freqiiéncia cardiaca (bat/min)

PSAo = pressao sistolica da aorta (mmHg)

PDAo = pressio diastélica da aorta (mmHg)

PSVE = pressio sistélica do ventriculo esquerdo (mmHg)

PD¥VE = pressio diastolica final do ventriculo esquerdo (mmHg)

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-ocluséo coronaria {massa da
area correspondente em mg)



TABELA 6. Valores da FC, PSAo, PDAo, PSVE e PDFVE durante a
administragio de acetiicolina, na pré-oclusdo coronaria

CAO FC | PSAo | PDAo | PSVE | PDFVE | AChl

1 167 | 125 100 140 8 6,7

2 150 | 132 100 120 8 12

3 130 | 120 80 112 12 6,1

4 175 | 140 116 136 8 6,2

5 160 | 104 20 112 4 22
6 125 | 104 80 104 8 16,3

7 125 | 112 90 96 0 8.3

8 130 | 136 108 136 8 15,1
9 10 | 132 104 128 4 18,2

10 150 | 136 104 132 0 10,1
11 170 | 132 112 148 0 6,7
12 165 | 102 7 00 4 7.1
MEDIA | 14891 | 12201 | 955 |12116 | 533 9.2
ponin 11852 | 1403 | 1457 | 1845 | 393 4.82

FC = freqiiéncia cardiaca (bat/min}

PSAo = pressdo sistolica da aorta (mmHg)

PD Ao = pressdo diastélica da aorta (mmbg)

PSVE = pressao sistolica do ventriculo esquerdo (mmHg)

PDFVE = pressio diastdlica final do ventriculo esquerdo (mmHg)

ACH]1 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de
pré-oclusdo coronaria (massa da area correspondente em mg)



TABELA 7. Valores da FC, PSAo, PDAo, PSVE e PDFVE durante a
hiperemia reativa

CAO FC PSAc | PDAo | PSVE [ PDFVE | HR
1 136 100 80 136 8 9,1
2 125 100 7 100 8 10,8
3 120 92 60 ) 4 8,0
4 170 124 100 120 4 8.8
5 130 88 56 06 10 47
6 115 80 56 80 12 11,7
7 120 112 88 92 0 10,5
8 136 112 80 116 8 15,9
9 125 88 56 100 8 12,0
10 115 100 76 100 4 172
11 160 112 88 120 20 9,7
12 160 112 84 90 12 72
MEDIA | 134,33 | 101,66 | 7466 | 10350 | 816 | 1046
prorio | 1804 | 1304 | 1480 | 1609 | 514 | 340

FC = freqiiéncia cardiaca (bat/min)

PSAo = pressio sistolica da aorta (mmHg)

PDAo = pressdo diastélica da aorta {mmHg)

PSVE = pressio sistdlica do ventriculo esquerdo (mmHg)

PDFVE = pressdo diastolica final do ventriculo esquerdo (mmHg)

HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa (massa da 4rea correspon-
dente em mg)



TABELA 8. Valores da FC, PSAo, PDAo, PSVE e PDFVE no periodo de
reperfusdo coronaria

CAQ FC PSAc | PDAo | PSVE | PDFVE | 2
1 138 100 80 132 2 4,0

2 100 80 60 80 4 3,5

3 110 84 56 84 8 3,3

4 160 116 83 116 4 3.6

5 125 52 32 60 4 1,7

6 110 80 58 80 12 6,3

7 136 108 80 88 0 57

8 132 112 80 116 10 4.9

9 125 92 64 100 8 1.6

10 115 9 63 104 4 6,0

11 150 108 88 112 24 6,5
12 135 90 66 88 12 4,0
MEDIA | 1280 | 9283 | 6833 | 9666 7,66 4,75
DESVIO | 17,46 | 17,83 | 16,10 | 20,24 6,42 1,69

FC = freqiiéncia cardiaca (bat/min)

PSAo = pressdo sistolica da aorta (mmHg)

PDAo = pressio diastélica da aorta (mmHg)

PSVE = pressio sistdlica do ventriculo esquerdo (mmHg)

PDFVE = pressdo diastolica final do ventriculo esquerdo (mmHg)

C2 = fluxo coronario controle durants a reperfusio coronaria (massa da area
correspondente em mg)



TABELA 9. Valores da FC, PSAo, PDAo, PSVE ¢ PDFVE no periodo de
reperfusio coroniria

CAO FC PSAo | PDAo | PSVE | PDFVE | ACh2
1 140 100 80 132 2 3,7
2 130 80 60 80 4 32
3 110 84 56 84 4 4,5
4 150 116 88 116 4 3,5
5 125 52 32 56 4 1,7
6 115 84 60 88 10 6,2
7 136 104 76 84 0 5.4
8 132 112 76 116 10 45
9 125 84 56 92 8 6,9
10 110 92 70 104 4 9.5
11 150 108 88 116 20 6,7
12 140 92 72 92 16 3,8
MEDIA [ 13025 | 9233 | 6783 | 96,66 | 7.16 4,96
DESVIO | 1386 | 17,51 | 1596 | 2087 | 593 2,09

FC = frequéncia cardiaca (bat/min)

PSAo = presso sistolica da aorta (mmHg)

PDAo = pressio diastolica da aorta (mmHg)

PSVE = pressao sistolica do ventriculo esquerdo (mmHg)

PDFVE = pressio diastolica final do ventriculo esquerdo mmHg)

ACh2 = fluxo coronario durante a administragio de acetilcolina, no periodo de
reperfusdo coronaria (massa da area correspondente em mg)

32
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Grifico 6. Perfis das médias dos fluxos coronarios nas cinco situagdes: C1, ACh1, HR,
C2e¢ ACh2

(* = ESTATISTICAMENTE DIFERENTES DO CONTROLE - C1)

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusio coronaria

ACh1 = fluxo coronario durante a administragao de acetilcolina, no periodo de pré-oclusdo
coronaria

HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa (logo apos a desoclusio coronaria)

C2 = fluxo coronario controle no periodo de reperfusdo coronaria

ACh2 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de reperfusdo
coronaria
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A analise do Grafico 6 permite verificar que, no periodo de
pré-oclusdo, os valores das médias dos fluxos coronarios controles-C1 foram
significantemente diferentes (p<0,05) daqueles obtidos durante a infusio de
acetilcolina-AChl, levando a um aumento do fluxo em 155,5%. No periodo de
reperfusdo, os valores das médias dos fluxos coronarios controles-C2 ndo foram
significantemente diferentes daqueles obtidos durante a infusdo de acetilcolina-
-ACh2, demonstrando que ndo houve aumento do fluxo coronario durante a
administragdo de acetilcolina neste periodo. Os valores médios dos fluxos
coronarios durante a administragdo de acetilcolina-AChl e na hiperemia reativa-
HR ndo foram estatisticamente diferentes. Os valores médios dos fluxos coronarios
controles-C1  (pré-oclusdo) e controles-C2 (reperfusio) mostraram-se
significantemente diferentes (p<0,05).

Os Grificos de 7 a 11 mostram o comportamento (perfis das
médias) dos valores das variaveis FC, PDAo, PSAo, PSVE ¢ PDFVE, nas cinco

situagdes de fluxo estudadas (C1, AChl, HR, C2 e ACh2).
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Grifico 7. Perfis das médias da frequéncia cardiaca nas cinco situagdes de fluxo coronario

(* = ESTATISTICAMENTE DIFERENTES DO CONTROLE - C1)

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusdo coronaria
ACh1 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de pré-oclusio
coronaria
HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa (logo ap6s a desoclusio coronaria)
C2 = fluxo coronario controle no periodo de reperfusdo coronaria
ACh2 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de reperfusio
coronaria
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Grifico 8. Perfis das médias da pressao sistolica da aorta nas cinco situagdes de fluxo
coronario

(* = ESTATISTICAMENTE DIFERENTES DO CONTROLE - C1)

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusdo coronaria

ACh1 = fluxo coronario durante a administragio de acetilcolina, no periodo de pré-oclusdo
coronaria

HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa (logo apos a desoclusio coronaria)

(2 = fluxo coronario controle no periodo de reperfusdo coronaria

ACh2 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de reperfusdo
coronaria
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Grifico 9. Perfis das médias da pressao diastolica da aorta nas cinco situa¢es de fluxo
coronario

(* = ESTATISTICAMENTE DIFERENTES DO CONTROLE - C1)

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusdo coronaria

ACh1 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de pré-oclusdo
coronaria

HR = fluxo coronario durante a hiperenia reativa (logo apds a desoclusao coronaria)

C2 = fluxo coronario controle no periodo de reperfusdo coronaria

ACh2 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de reperfusao
coronaria



Grafico 10. Perfis das médias da pressédo sistolica do ventriculo esquerdo nas cinco
situagdes de fluxo coronario

(* = ESTATISTICAMENTE DIFERENTES DO CONTROLE - C1)

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusdo coronaria

ACh1 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de pré-oclusao
coronaria

HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa (logo apos a desoclusao coronaria)

(2 = fluxo coronario controle no periodo de reperfusao coronaria

ACh2 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de reperfusao
coronaria
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Grafico 11. Perfis das médias da pressdo diastolica final do ventriculo esquerdo nas cinco
situagdes de fluxo coronario

C1 = fluxo coronario controle no periodo de pré-oclusdo coronaria

ACh1 = fluxo coronario durante a administra¢ao de acetilcolina, no periodo de pré-oclusao
coronaria

HR = fluxo coronario durante a hiperemia reativa (logo apds a desoclusdo coronaria)

C2 = fluxo coronario controle no periodo de reperfusdo coronaria

ACh2 = fluxo coronario durante a administragdo de acetilcolina, no periodo de reperfusio
coronaria
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A observagio do comportamento dos valores médios das
variaveis freqiiéncia cardiaca, pressdes sistolica e diastolica de aorta e pressdo
sistolica de ventriculo esquerdo, mostra que houve diminuigdo estatisticamente
significante desses pardmetros hemodindmicos na situagio controle-C2, durante a
reperfusdo (apoés 90 minutos de isquemia), quando comparados com a situagio
controle-C1 pré-oclusiio (p<0,05). Entretanto, a média da pressdo diastélica final
do ventriculo esquerdo mostrou aumento significante na situagdo controle-C2,
durante a reperfusdo, quando comparada com a situagdo controle-C1 pré-oclusio
(p<0,05).

A comparagdo entre os valores médios das variaveis freqiiéncia
cardiaca, pressOes sistdlica e diastélica de aorta e pressdes sistolica e diastdlica
final de ventriculo esquerdo, nas situagbes controles ¢ durante a infusio de
acetilcolina, tanto no periodo de pré-ocluso como no de reperfusio (C1-AChl e
C2-ACh2), ndo revelou diferenga estatisticamente significante, caracterizando que
o comportamento do fluxo coronario dependen somente da situa¢do de
vasodilatagdo dependente do endotélio.

A coloragdo do miocardio com o cloreto de trifeniltetrazolio
revelou infarto do miocardio em todos os coragdes examinados. Nio foi medido o

tamanho da area infartada.
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VIL. DISCUSSAO

O estudo da hemodindmica coronana, durante a reperfusio que
sucede o infarto do miocardio, revela diminui¢3o da reserva circulatoria e aumento
da resisténcia ao fluxo sangiiineo local. A reserva circulatoria coronaria comegaria
a diminuir aos 20 a 30 minutos de reperfusido, progredindo até quatro horas, quando
permaneceria em valores estaveis (PARKER et al., 1975; JOHNSON et al., 1988;
CHU & COBB, 1989; RIBEIRO JORGE, CURTI, METZE, 1990).

Este processo, denominado fenémeno da nio-reperfusdo, esta

associado a alteragdes na microcirculagdo coronaria, edema de capilares € actimulo
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de neutrofilos, que ocorreriam no curso da reperfusio (AMBROSE et al., 1989;
RIBEIRO JORGE, CURTL METZE, 1991).

A par do fenémeno da nfo-reperfusdo, tem sido estudada a
fungio do endotélio dos vasos coronarios na isquemia/reperfusio, levando-se em
conta as repercussfes da disfungdo endotelial sobre a vasomotricidade ¢ a
coagulagdo, em situagBes clinicas nas quais a isquemia precede a reperfusdo. A
fungdo endotelial tem sido estudada para diferentes magnitudes de isquemia, em
diferentes modelos experimentais.

O trabalho apresentado por KU (1982), parece ser um dos
primeiros a abordar o assunto. Este autor produziu isquemia miocardica através de
oclusdo da artéria descendente anterior de cdes, durante 90 minutos, seguida de
reperfusdo por uma a duas horas. Utilizando anéis de artéria coronéria de cies,
demonstrou que a administragdo de trombina produz vasoconstricdo, ao contrério
da vasodilata¢do observada em preparagdes controles.

Posteriormente, em estudos de VAN BENTHUYSEN,
MCMURTRY, HORWITZ (1987), estas observagles se estenderam para um
modelo experimental similar, demonstrando comprometimento do relaxamento
dependente do endotélio a acetilcolina, em anéis de artéria coronaria. Neste
trabalho, os autores produziram oclusic do vaso por 60 minutos ¢ estudaram a

resposta vascular, também aos 60 minutos de reperfusio.
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METHA et al. (1989), relataram diminui¢io da reserva
corondria apos isquemia e reperfusdo. Em seu estudo utilizaram o cdo como modelo
experimental e mediram a resisténcia corondria durante a inje¢ic de doses de
acetilcolina e bradicinina na artéria descendente amterior. A oclusdo corondria
durou 60 minutos, seguida de reperfusio pelo mesmo tempo. Estes autores
concluem que a reperfusdo coronaria compromete a reserva cirenlatéria do vaso.

O efeito da isquemia/reperfusiio na funcdo endotelial, foi
examinado por QUILLIEN et al. (1990), através de curvas de concentragio-efeito
em anéis corondrios de cdes. Suas conclusdes referem que os vasos coronarios de
condutancia sdo relativamente refratarios a isquemia, com ou sem reperfusdo. Estes
autores observaram, ainda, que o processo isquémico seguido de reperfusio, produz
marcada alteragfio do relaxamento dependente do endotélio nos vasos coronarios de
resisténcia, embora a isquemia, isoladamente, nfio comprometesse a funcio
endotelial destes vasos.

Outros autores tém discutido a possibilidade de que a
disfunglio endotelial, que ocorre na isquemia/reperfusdo, apresente as
caracteristicas do "stunning” do miocardio, havendo, portanto, comprometimento
temporario da fungéo do endotélio apds isquemia/reperfusio (KIM et al., 1992).

O estudo do fluxo coronario, apds administragio de
acetilcolina, tem sido feito em diferentes espécies animais, utilizando-se

preparagdes do tipo Langendorff ou injetando-se a droga na propria circulagéo
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corondria, apos abertura do térax e preparo instrumental do vaso. Os resultados
tendem a depender do modelo experimental e da espécie animal utilizada.

No presente estudo, cabe ressaltar a magnitude da resposta do
fluxo coronério, quando da administragdo de acetilcolina, alcancando valores de
155,5%. Este resultado leva a conclusdo de que o cdo apresenta uma grande
densidade de receptores na célula endotelial, sensiveis a acetilcolina, apresentando-
-se, assim, como excelente modelo experimental, quando se pretende analisar a
fun¢do endotelial por ¢sta metodologia.

Outros amimais de médio porte, como o porco, mostram
vasoconstrigdo e diminuigio do fluxo arterial (NAKAYAMA, OSOL, HALPERN,
1988) na presenga de acetilcolina, o que representa restrigéio a estudos similares. Ja
os de pequeno porte, como o coelho e o rato, permitem o estudo do fluxo corondrio
dependente do endotélio somente através de preparagoes isoladas do coracdio, com
as limitagSes decorrentes das difuculdades em estabiliza-las ¢ controlar o
metabolismo miocardico, sua influéncia sobre os mecanismos de oferta-consumo e
vasorregulagdo coronaria.

Neste trabatho, apés avaliagiio do fluxo corondrio dependente
do endotélio em condig¢des circulatorias estaveis, procedeu-se a oclusio do vaso
durante 90 minutos. Este tempo foi determinado com a intengdo de se¢ produzir
infarto do miocérdio ¢ analisar a agdo da reperfusdo sobre o endotélio dos vasos

coronarios, numa sttuagio de isquemia miocardica maxima, quando, supostamente,
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as repercussdes sobre a célula endotelial seriam mais evidentes. Neste estudo, nio
se mediu a dimensfio do infarto, o qual poderia ser correlacionado com a
intensidade da disfungdo endotelial; somente se caracterizou a presenga do mesmo
através da reagdio com o cloreto de trifeniltetrazolio € os resultados obtidos foram
interpretados como conseqiientes d situagdo em que a reperfusio ocorreu apos
isquemias graves.

Os demais pardmetros fisiologicos, como a freqiiéncia
cardiaca, a pressdo sistolica do ventriculo esquerdo ¢ as pressdes sistolica e
diastolica da aorta, apresentaram diminui¢io de seus valores, paralelamente 3
ocorréncia de infarto miocardico. O mesmo nio ocorren com a pressio diastdlica
do ventriculo esquerdo, que se elevou, devido a diminuigdo da complacéncia do
muasculo cardiaco isquémico. Entretanto, todos estes pardmetros permaneceram em
valores semelhantes durante a avaliagio dos fluxos coronarios nos periodos
controles e durante infusio de acetilcolina (C1, AChl, C2 ¢ ACh2), afastando uma
eventual influéncia da hemodindmica corondria sobre as medidas do fluxo
dependente da vasodilatagdo imposta pela acetilcolina.

A elevagio do fluxo durante a hiperemia reativa foi
interpretada como preservagdo dos mecanismos de vasodilatacdio independentes do
endotélio. Embora avaliada no inicio da reperfusio, prestou-se como referéncia de

que a fun¢do muscular do vaso estava preservada e ndo influenciou a resposta do
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fluxo corondrio, quando da administragio de acetilcolina durante a reperfusio
miocardica.

Os provaveis mecanismos envolvidos na disfungdo endotelial
observada na isquemia/reperfusdio, apontam em dire¢dio aos radicais livres. A
publicacdo de AMBROSE et al. (1986) revela que ¢ fendmeno da ndo reperfusio
decorre de um processo em curso com a reperfusdo. Segundo estes autores, as
lesGes da microcirculagdo sdo mais evidentes apods tré€s horas e meia de reperfusdo,
mas ja se mostram evidentes desde os dois minutos iniciais.

Durante a reperfusio, radicais livres seriam produzidos em
maior intensidade nas células endoteliais, através da reagdo da xantina oxidase e
pelos granuldcitos aderidos a parede vascular (THOMPSON & HESS, 1986;
BOLLI, 1990; LUCCHESI, 1987). Neste sentido, abriu-s¢ um amplo campo de
investigagdo sobre o efeito de "scavengers” de radicais livres e a redugdo de
neutrdfilos, na prevengdo da injiria de reperfusio (AMBROSE et al., 1986; JOLLY
et al., 1984; FORMAN et al., 1985; ENGLER, 1989). O trabalho publicado por
TSAO et al. (1990) mostra, em acordo com os resultados de AMBROSE et al.
(1986), que a injliria miocardica progride com o decorrer da reperfusdo. Utilizando
o gato como amimal de experimentagio ¢ produzindo oclusdo coronaria por 90
minutos, estes autores demonstraram que a atividade da creatina fosfoquinase no
plasma eleva-se desde os dois minutos e meio de reperfusfo, aumentando

progressivamente até os 240 minutos. Estudando a fungfo endotelial em anéis de
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vasos coronarios, verificaram que o relaxamento dependente do endotélio, pela
admimstragdo de acetilcohina, esta comprometido a partir do segundo minuto e
meio de reperfusdio. A disfungdo do endotélio alcanga intensidade sub-maxima aos
20 minutos de reperfuséo e, depois deste periodo, agrava-se mais lentamente até os
240 minutos, sem altera¢gdes morfologicas das células endoteliais. Os autores
admitem que a progressio das lesdes estd relacionada com a liberagdo de radicais
livres, verificando, inclusive, normalizacdo do relaxamento dependente do
endotélio quando se faz um pré-tratamento do tecido vascular com superoxido
dismutase.

No presente trabalho, a avaliagdo do fluxo coronario somente
a0s 20 minutos de reperfusio deveu-se aos resultados obtidos por TSAO et al.
(1990), revelando que, neste espago de tempo, as alteragdes funcionais do endotélio
ja sdo muito evidentes.

A elevacdo do fluxo coronario controle - C2 apés o infarto
miocardico, quando comparado com o fluxo controle - C1 do periodo de pré-
oclusdo coronaria, decorre, provavelmente, da persisténcia de mecanismos de
vasodilatagdo compensatoria. Entretanto, a administragdo de acetilcolina, nas
mesmas condigdes hemodindmicas (periodo de reperfusdo), ndo elevou o fluxo
coronario como no periodo de pré-oclusio coronaria, do que se conclui a presenga

de comprometimento da fungdo endotelial pés-infarto do miocardio.
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Vale discutir, a luz dos conhecimentos atuais, as possiveis
repercussoes da disfungdo endotelial na pratica médica, em situacdes semelhantes a
da experimenta¢do animal.

Néo obstante estarem razoavelmente bem definidos os
mecanismos envolvidos na chamada injiria de reperfusio, existe, ainda,
controversia quanto a ndugdo, pela reperfusdo, da necrose celular e ampliagdo da
area infartada (MIURA, 1990).

Alguns autores (AMBROSE et al., 1986; JOLLY et al., 1984)
tém demonstrado limitagdo da area do infarto miocardico na isquemia/reperfusio
através da administragdo de superoxido dismutase, sugerindo que a reperfusio
induziria a necrose miocardica e que esta poderia ser evitada pela emprego de
inibidores de radicais livres. Por outro lade, contudo, os estudos clinicos (ISIS II,
1988; GISSI, 1986) mostram dimmuigio da mortalidade com o uso de
tromboliticos. Vem a questdio a respeito da magnitude que teria a injiria de
repetfusdo e qual sua influéncia sobre a fungfo ventricular, considerando-se a
velocidade de restauragdo do fluxo sangiiineo miocardico nas areas que circundam
o infarto. Estudos recentes, utilizando o isdtopo tecnécio Sestamibi, tém
demonstrado que a reperfusio, através de tromboliticos ou de angioplastia, resulta
em salvamento de uma substancial extensdo de miocardio isquémico (SINUSAS et
al., 1990; CRISTTAN, GIBBONS, GERSH, 1991). Entretanto, € licito cogitar qual

seria a extensdo do beneficio, em termos de preservagio miocardica, se controlada
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a injuria de reperfusdo. Estas consideracdes estendem-se, em tese, as situagdes de
angioplastia e de cirurgia cardiovascular com parada cardiaca andxica.

As mesmas considera¢des relativas as lesdes miocardicas
conseqiientes a repetfusio, podem ser levantadas em relagdo a disfungdo endotelial
que se instala nos vasos corondrios de resisténcia. Mesmo sendo temporaria, a
disfungio tera implicagoes no ajuste circulatério miocéardico, assim como na adesdo
de neutrofilos, ativagdo e adesdo plaquetarias, representando um potencial
mecanismo de agravamento da restauracdo anatomica e funcional do miocardio
1squémico. Por outro lado, o assunto traz novamente a discussdo o eventual efeito
de drogas que possam prevenir a disfungdo endotelial, abrindo uma linha de

investigacdo cientifica neste sentido.
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VIIL. CONCLUSAQ

O auntor conclui que a reperfusdo que se seguiu ao infarto do
miocardio, levou a uma redugdo do fluxo corondrio durante a administracdo de
acetilcolina, em decorréncia da disfungdo endotelial que se instalou nos vasos
coronarios de resisténcia no periodo de restauragdo do fluxo sangnineo ao misculo

cardiaco.



51

IX. ANEXOS

Séo apresentados, a seguir, os tracados dos registros dos 12
animais utilizados neste trabalho (ANEXOS 1 a 12).
A primeira derivada da pressiio, embora ilustrada nos tragados,

ndo foi considerada neste estudo.
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ANEXO 2
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ANEXO 12
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ENDOTHELIAL FUNCTION OF THE RESISTANCE CORONARY
VESSELS IN THE ISCHEMIA/REPERFUSION:

EXPERIMENTAL STUDY

X. SUMMARY

The aim of the present report was to study the effect of
ischemia/reperfusion on the endothelial cell function of the resistance coronary
vessels.

Twelve adult mongrel dogs weighing 12.0Kg to 25.0kg (mean
weight of 17.7Kg) were studied. After anesthesia and thoracotomy, the anterior
descending coronary artery was dissected and an electromagnetic flowmeter probe
(Carolina Medical Electronics, Inc.) positioned near the coronary emergency. A
needle connected to an infusion pump (B. Braun Melsungen AG) was introduced
mnto the coronary artery for administration of acetylcholine at a rate of
15ug/Kg/min. A thread was passed above the probe and around the artery for vessel
occlusion and deocclusion. Two other needles were placed into the aortic root and
left ventricular chamber for pressures measurement. Electrocardiogram was also
registered. All the physiologic parameters were registered on a Siemens

Mingoghaph 804 multi-channel recorder. The coronary vessel was occluded for 90
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minutes, followed by 20 minutes of reperfusion. Coronary flow, electrocardiogram
and the aortic and ventricular pressures were registered during the pre-occlusion
period and after 20 minutes of reperfusion under basal conditions, as well as during
acetylcholine administration. The same parameters were also registered during
reactive hyperemia following vessel deocclusion.

A comparison between the coronary flows in the absence and
presence of acetylcholine during the pre-occlusion period showed a 155.5%
increase in flow (P<0.05). In the reperfusion period, no statistically significant
difference was observed between the flows in the absence and presence of that
substance, nor there were diferences in other physiologic parameters.

Triphenyltetrazolium staining showed myocardial infarction in
all the hearts examined.

The author concludes that reperfusion following myocardial
infarction reduces coronary flow during the administration of acetylcholine, as a
result of endothelial dysfunction installed in the resistance coronary vessels during

blood flow restoration.
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