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SUMARIO

A contraccdo miocardica cessa apos a laqueacdo do um vaso coronario e a area
afectada toma-se cianodtica e, eventualmente, procidente. Na clinica, episodios
reversiveis de isquémica do miocardio provocam faléncia ventricular esquerda
transitoria. A repercussdo hemodindmica e clinica da necrose do miocardio,
deponde da extensdo da area necrosada e da zona em sofrimento isquémico,
tomando-se evidente quando a necrose é superior a 20%. Varias explicacfes
tém sido invocadas para a perda da contractilidade do miocardio isquémico: a
acidose intracelular, dificultando a interaccdo do Ca++, com as proteinas
contrécteis, parece ser 0 mecanismo mais importante, embora ndo Unico, a
invocar. A isquémia e necrose do miocardio interferem igualmente com as
propriedades diastdlicas ventriculares. Ha uma diminuicdo do relaxamento
ventricular que se traduz por descida do dP/dt negativo e prolongamento do
periodo do relaxamento isovolumétrico. Concomitantemente, alteram-se a
rigidez e a distensibilidade do ventriculo esquerdo (em sentidos opostos). Deste
conjunto de alteragdes resulta uma subida da presséo telediastoica do ventriculo
esquerdo, que inicia 0s mecanismos de compensagcdo 0S quais, mais tarde,
levardo a insuficiéncia cardiaca congestiva. Para além dos quadros classicos de
isquémia reversivel (angor pectoris) e de isquémica irreversivel, necrose
(enfarte do miocardio), consideram-se duas ou trés situacOes, recentemente
descritas: o miocardio deprimido, disfuncdo ventricular prolongada, pos-
isquémica, sem necrose do miocardio, demonstrada no modelo experimental e
cuja contrapartida clinica se encontra em situacbes do espasmo coronario
prolongado, espontaneamente reversivel e nos quadros de angina instavel:
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coracdo em hibernacdo, disfuncdo ventricular persistente grave, secundaria a
isquémia crénica, ainda com miocardio viavel e susceptivel de melhorar com
medidas de revascularizacdo coronaria. Discute-se a patologia destas novas
entidades, a sua individualizacéo clinica e perspectivas terapéuticas.

INTRODUCAO

Carl Wiggers, célebre fisiologista norte-americano, foi o primeiro autor que, ha pouco
mais do 50 anos, chamou a atencédo para as consequéncias, sobre a contractilidade do miocardio,
da lagueacdo dum vaso coronério principal, no animal de experiéncia. Escreveu ele que a zona
irrigada por um vaso coronario laqueado sofria cianose, dilatacdo e se alterava na sua
contractilidade [1]. Mais tarde foi possivel estudar, em pormenor, gracas a utilizacdo de
microsferas radioactivas, o padrdo do fluxo sanguineo da parede livre do ventriculo esquerdo
apos laqueacdo de vasos coronéarios [2]. Demonstramos entdo, que havia heterogeneidade do
fluxo a qual permitia definir, ao lado de uma area necrosada de forma irreversivel, uma zona
circundante do miocardio em sofrimento isquémico, a zona corpuscular do Edwards [3],
susceptivel de ser recuperada com medidas terapéuticas adequadas [4]. Assim nasceu o0 conceito
do limitacdo da area do enfarte pela recuperacdo do miocardio em risco, cujas implicacdes
terapéuticas e prognosticas se tém feito sentir nos anos mais recentes.

Na clinica, sabemos que episddios transitdrios de isquémia do miocardio provocam
alteracdes da contractilidade com assinergia ou mesmo discinesia [5], por vezes com traducao
clinica, sob a forma do faléncia ventricular esquerda, transitoria, reversivel. Uma perda
significativa do miocardio contractil na sequéncia de uma obstru¢do coronaria prolongada,
enfarte do miocérdio, conduz a perturbacdo significava da fungdo ventricular esquerda, desde
uma diminuicdo da funcao diastdlica (reducdo da distensibilidade) até a alteracdo de indices mais
grosseiros, primeiro hemodindmicos (elevacdo da pressédo e volume telediastdlicos e diminuicéo
da fraccdo de ejeccdo) e depois, clinicos, nos casos de enfarte mais extenso, com graus
progressivos de faléncia ventricular esquerda até ao shock cardiogénico [6].

ALTERACAO DA FUNCAO SISTOLICA

Uma vez que o coragdo nao possui depositos de oxigénio e é o 6rgdo com maior consume
de oxigénio no desempenho da sua funcgdo, a oclusdo coronaria provoca uma diminuicdo intensa
e brusca da contractilidade do miocéardio [7], com andxia subsequente, iniciando um ciclo, cujas
linhas gerais definidas por Katz no final da década do 60 [8], ainda sdo actuais (Quadro I).
Vaérias explicacbes tém sido avancadas para a patogenia da reducdo de contractilidade do
miocardio isquémico. A perda de excitabilidade tem sido invocada, mas a existéncia de um
desfasamento temporal, que permite evidenciar que a excitabilidade é ainda normal quando a
contractilidade ja se encontra fortemente deprimida, afasta-a com causa primaria deste
fendmeno.
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TABELA - |

ISQUEMIA AGUDA POR OCLUSAO CORONARIA
HIPOTESE DE A. KATZ

OCLUSAO CORONARIA

'

ANOXIA DO MIOCARDIO

ACELERACAO DA GLICOLISE

'

PRODUCAO DE AC. LACTICO

¢

ACIDOSE INTRACELULAR

'

AFASTAMENTO DO Ca LIGADO A
TROPONINA NA SISTOLE

'

IMPEDIMENTO DA ACTI\{AQAO DA
ACTINA-MIOSINA QUE LEVA A TENSAO E ENCURTAMENTO

'

DIMINUICAO DA CONTRACTILIDADE

'

BOMBEAMENTO SISTOLICO DO
VENTRICULO ISQUEMIADO

Note-se, no entanto, que o potencial de accdo se altera na sua fase de plateau, e que
sugere modificacdo das correntes lentas moduladas pelo calcio.

Uma outra possibilidade levantada para explicar a perda da contractilidade é a deplecédo
dos depdsitos intracelulares de fosfatos de alta energia, em particular em areas mais sensiveis
como e reticulo sarcoplasmico ou o sarcolema onde essa descida de concentracdo se daria mais
precocemente [9]. Outros autores falam em alteragdes estruturais das proteinas plasmaticas,
hipdtese que ndo parece ter suporte experimental concludente [10, 11].

Uma ultima possibilidade, a mais aceite na actualidade, realca o significado do pH
intracelular, o qual iria interferir com a inter-accdo do Calcio com as proteinas plasmaticas. Com
efeito, sabe-se que a contracgdo miocardica é iniciada pela libertagdo do Ca*™ do reticulo
sarcoplasmico, que se vai combinar com receptores especificos da troponina, seguindo-se a inter-
acgdo actina-miosina que leva ao desenvolvimento de tenséo e encurtamento [2]. O mecanismo
desencadeador desta libertacdo da Ca™ -- e aumento dos ides Ca na vizinhanca do reticulo
sarcoplasmico até um nivel critico -- seria alterado pela acidose, que iria diminuir a sensibilidade
do reticulo sarcoplasmico [3]. Por outro lado os proprios [H], iriam competir com Ca’" ao nivel
dos receptores da troponina, diminuindo igualmente a interaccdo actina-miosina [14]. A
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verosimilhanca desta hipotese € apoiada por trabalhos que mostram que a inversdo da acidose
pela infusdo de alcalinos melhora a resposta contréctil [15], resta acrescentar que pequenas
descidas dos niveis de ATP, interferindo com o transporto ionico, podem acentuar o deficit de
Ca™" nos locais de contraccio,

Em resumo, podemos acentuar que a acidose intracelular subsequente a isquémia, peca
fulcral no esquema de Katz [Quadro 1], cria condi¢des que levam a diminuicdo e perda da
contractilidade do miocardio, com o0s aspectos experimentais enunciados por Wiggers e as
repercussdes clinicas que hoje tdo bem conhecemos.

ALTERACOES DA FUNCAO DIASTOLICA

A isquémia do miocardio altera ndo s6 as propriedades contracteis do miocardio mas
igualmente a funcéo diastolica, traduzindo-se na clinica, por um aumento da pressdo e volume
telediastdlicos do ventriculo esquerdo [16]. De entre as propriedades diastolicas do ventriculo
esquerdo [15], interessam-nos considerar, para esta exposicao, e relaxamento ventricular e as
propriedades elasticas passivas: a rigidez, (stiffness] e a distensibilidade (compliance).

O relaxamento ventricular € essencial ao processo pelo qual o ventriculo esquerdo volta a
sua pressdo e volume iniciais ap6s a contraccdo. E um processo altamente dependente da
energia, ao contrério do que se julgava antes [17]. De acordo com Langer [18] 15% de energia
total libertada em cada batimento cardiaco é dispendido no processo do relaxamento. E, deste
modo, l6gico que a isquémia do miocérdio interfira com o processo do relaxamento, efeito esse
evidenciado pela diminuicdo do dP/dt negativo e prolongamento do periodo de relaxamento
isovolimico [19]. Esta diminuicéo do relaxamento do ventriculo esquerdo encurtando a diastole
e aumentando a resisténcia ao enchimento ventricular, é, em porte responsavel pela subida da
pressao telediastélica do ventriculo esquerdo que se encontra nos doentes com isquémia
miocardica evoluida (20].

Apobs completar-se o relaxamento, o comportamento da diastole ventricular é dominada
pelas propriedades elasticas que ja enunciamos: rigidez e distensibilidade sdo conceitos
reciprocos que relacionam a variacdo do volume [AV] com a variacdo da pressdo [AP] e
representam-se num sistema de coordenadas com a variacdo de volume diast6lico em abcissas e
a variacdo da pressdo diastolica em ordenadas. Determinagdes sucessivas ao longo da diastole
permitem obter uma curva que exprima a relacdo pressdo-volume na diastole [Fig. 1]. O desvio
desta curva para cima e para a esquerda, significa aumento da rigidez da camara ventricular e
encontra-se na fase cronica do enfarte do miocardio [21]. Este “endurecimento” do miocardio
enfartado impede o seu bombeamento sistdlico e melhora a eficiéncia das porg¢bes indemnes do
miocardio [22]. Além disso, quando ha lugar a formacdo de aneurisma e aumento da rigidez do
segmento discinético, limitando a, expansao sistolica, tem efeito beneficio sobre a fun¢éo global
do ventriculo esquerdo, conforme demonstraram Parmley e col. [23].

Nas formas cronicas da cardiopatia isquémica, as alteracdes das propriedades elasticas
ventriculares resultam da heterogeneidade da composicdo da parede ventricular [fibrose,
aneurisma] podendo levar a uma diminuicdo da distensibilidade responsavel por quadros de
edema pulmonar de doentes coronarios sem cardiomegalia [24]. Trabalhos recentes recorrendo a
controlo duplo, hemodinamico e ecocardiografico, confirmam a diminuicdo da distensibilidade
do miocérdio nos segmentos isquémicos, mostrando existir diminui¢do acentuada da velocidade
do adelgacamento da parede posterior no protodiastole [25].

198



FISIOPATOLOGIA DO MIOCARDIO ISQUEMICO

Actas Biog. 1989: 1:195-205

7

Pressado Diastdlica do V.E.

Volume Diastdlico do V.E.

FIGURA 1

Representacdo, em diagrama, das relacbes pressdo-volume na diastole do
ventriculo esquerdo. Na curva da direita representa-se um aumento da rigidez
[dP/dV] sem alteracdo da constante de rigidez. A esquerda, nota-se desvio da

curva por aumento da constante de rigidez [Kp].
Reproduzido da referéncia 21, com autorizacao do editor.

Brutsaert e col. consideram, em editorial recente [26], que existe um controlo triplo do
relaxamento dependente da carga, da inactivacdo o da heterogeneidade temporal e espacial
resultante da distribuicdo, ndo uniforme da carga e inactivacdo [Fig, 2]. Este aspecto da
heterogeneidade decorre da natureza propria da doenca isquémica, que é regional e segmentar,
podendo agravar as anomalias, ja existentes, da fase precoce do relaxamento, e acelerar o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca [27].
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FIGURA 2

Relaxamento Descoordenado

P= pressdo; PTD= pressao telediastolica; RS= reticulo sarcoplasmico. Reproduzido, com

autorizacdo do editor
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Dentro do conceito de controlo triplo do relaxamento a habitual subdivisdo do ciclo
cardiaco em sistole e diastole [Fig. 3] deve, segundo este autor, ser redefinida. Com efeito na
subdiviséo fisiologica classica de Wiggers do ciclo cardiaco, a sistole termina com a abertura da
valvula mitral, iniciando-se estdo a diastole. Na clinica esta interpretacdo foi ligeiramente
modificada, passando a sistole a terminar na altura do 2° som cardiaco, com o encerramento da
valvula adrtica. O que Brutsaert propde € que o periodo de relaxamento [integrando a segunda
metade da fase de ejeccdo, o periodo de relaxamento isovoliumico e a fase de enchimento
rapido], seja considerado como parte integral da sistole. As implicacdes clinicas, daqui
resultantes, em particular no campo da investigacdo, sdo evidentes: alguns indices usados para
medir a fungdo sistolica, como, por exemplo, a fraccdo de ejecgdo, j& estdo a incluir a parte
inicial do relaxamento e, portanto, sdo incorrectas porque ndo separam contraccdo de
relaxamento, embora Gteis como indices globais de fungdo ventricular.

CICLO CARDIACO

1 v—/ﬁi

Definicéo
de wiggers
|
Definigao
1 clinica
cl EJECGAD Al FER DIASTASE I CONTR
. SUcga0

ENCHIMENTO } AURICULAR

RELAXAMENTO
CONTR Dependéncia
Contractilidade da carga

COMPLIANCE

FIGURA 3

Subdivisdo do ciclo cardiaco em sistole e diastole, P, V= curvas de pressdo e
volume, em funcdo do tempo; S= sistole; D= diastole; Cl= contrac¢do
isovolumica; RI= relaxamento isovolumico; FER= fase de enchimento rapido;
CONTR= contraccéo.

Reproduzido, da referéncia 26, com autorizagao do editor.
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O MIOCARDIO DEPRIMIDO

Durante as ultimas décadas, acreditou-se que a isquemia do miocardio, conforme a sua
duracdo e gravidade pode originar dois quadros distintos [28]: lesdo irreversivel, com necrose,
quando a oclusdo é total e prolongada; lesdo reversivel, com restitutio ad integrum, com
periodos mais curtos da isquémia, seguidos do reperfusdo. Sabe-se hoje, no entanto, que apds
breves periodos de isquémia as propriedades estruturais, metabodlicas e funcionais do miocéardio
lesionado de maneira reversivel permanecem gravemente alteradas durante periodos longos,
horas ou dias, antes de recuperarem. O miocardio fica fatigado, atordoado, deprimido.

Trabalhos experimentais de isquémia miocardica de duracdo varidvel, seguida de
restabelecimento do fluxo, permitiram equacionar os principais problemas levantados pela
reperfusdo [29]: a necrose irreversivel [funcdo da duracdo da oclusdo coronéria], a hemorragia e
as arritmias pos-reperfusdo, o atraso no restabelecimento da funcdo contractil. Assim, foi
possivel verificar que a reperfusdo ndo € seguida, na fase inicial, duma melhoria da funcéo
ventricular e da contractilidade do miocéardio e que a recuperacdo pode demorar largos dias [30]
ou semanas, apds uma fase inicial da instabilidade, por vezes de agravamento [31, 32]. Sabe-se
hoje, apds porfiados estudos histoquimicos que a depressdo da funcdo miocardica esta
relacionada com o esgotamento dos depdsitos do ATP, e que ela permanece deprimida até que 0s
depdsitos de ATP, directamente relacionados com o processo contractil, tenham regressado a
niveis normais [33].

O conceito de que a isquémia transitoria deprime o miocardio por periodos prolongados
pode ter implicagfes clinicas importantes, em especial nos doentes submetidos a reperfusdo
farmacoldgica ou cirlrgica e ainda naqueles em que se tenta a limitacdo da area em risco por
processos farmacoldgicos. Uma avaliagdo muito precoce da funcdo ventricular apds estas
atitudes terapéuticas pode ndo mostrar qualquer melhoria da funcéo ventricular esquerda, mesmo
quando a terapéutica teve sucesso imediato [reperfusdo controlada por coronariografia]. Um
controle tardio, vird, em muitos casos mostrar o beneficio da reperfusdo sobre a contractilidade
ventricular. A concordancia com os estudos experimentais da década do 70 é flagrante e deve ser
realcada.

A isquemia grave do miocérdio ocorre no decurso de muitas intervencOes de cirurgia
cardiaca, levando a quadros do baixo débito que implicam e recurso a suporte circulatorio por
meio de baldo intra-adrtico. O conceito de depressdo poOs-isquémia, podera levar ao
prolongamento do suporte circulatério durante um periodo mais dilatado do tempo e chama a
atencdo para a necessidade de desenvolver técnicas que permitam distinguir o miocardio
deprimido do miocardio irreversivelmente lesado [28], a fim de identificar os doentes que
beneficiem do um apoio circulatdrio prolongado.

O conceito de miocardio deprimido deve, por fim, levar a um novo exame das
consequéncias de episodios comuns de isquémia do miocardio, com ou sem traducdo clinica, em
que, de acordo com as hipGteses que vimos expondo, se pode observar uma depressdo pos
isquemica, muito para além do episodio fugaz consagrado pela clinica. Tal sucede, sem duvida,
nos quadros mais graves de angina de Prinzmetal, por espasmo coronario, com isquémia
transmural e nas crises da angina instavel, conforme demonstraram Nixon e col. [34], recorrendo
a ecocardiografia. Ellis e col. [35], mostraram que a funcdo do miocardio deprimido pode ser
melhorada pela infuséo de farmacos inotropicos.
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MIOCARDIO EM HIBERNACAO

A depressdo do miocardio, que se segue a um episodio de isquémia grave, transitoria,
deve ser separada da situacdo de disfuncdo ventricular esquerda persistente, principal
manifestacdo de isquémia miocardica cronica, que Rahimtoola cunhou com a designacdo de
miocardio em hibernacdo [36]. O miocéardio deprimido resulta de um episodio de isquémia
transitdria, com duracdo de minutos ou horas, e a disfungdo contractil prolonga-se por horas ou
dias apos cessar a isquémia. Pelo contrario, o miocardio em hibernacéo resulta de meses ou anos
de isquémia e a disfuncéo ventricular persiste até o fluxo sanguineo ser restaurado.

Sabe-se hoje, apds 20 anos da cirurgia coronaria, que a disfuncdo ventricular esquerda
cronica ndo € contra-indicacao para cirurgia de revascularizacdo e que a funcdo do miocardio em
hibernacdo pode melhorar apds revascularizagdo bem sucedida. Constitui, deste modo, um
desafio para os clinicos, identificar entre os doentes com cardiopatia isquémica crénica e
disfuncdo ventricular esquerda os que apresentam um quadro de miocéardio em hibernacéao
susceptivel de ser corrigido por revascularizacdo coronaria.

A situacdo de miocardio em hibernacdo deve ser suspeitada em doentes com cardiopatia
isquémica em que exista desproporcdo entre o grau de disfuncdo ventricular esquerda e a
gravidade da doenca isquémica [enfartes prévios ou angor]. Nestes casos deve preceder-se a
estimulacdo inotropica e estudo da funcéo ventricular esquerda global e regional por meio de
angiografia de radionuclidos de equilibrio [37]. Nesto demonstrou que, nestas circunstancias, 0s
doentes cuja fraccdo de ejeccdo melhorava 10% ou mais apds estimulacdo com epinefrina ou
norepinefrina, tinham melhor sobrevivéncia apds revascularizagdo do que aqueles que néo
tinham resposta significativa a estimulacdo inotrdpica, Estes casos deveriam corresponder a
situacBes de isquémia irreversivel.

Os exames estaticos e dinamicos [apds esforco] com is6topos radioactivos, quer 0s
estudos de perfusdo com Talio-201 [38], quer os estudos da funcdo ventricular esquerda com
tecnésio-99m [39], constituem método de elei¢do para evidenciar zonas de miocardio vidvel. A
demonstracdo de um defeito de perfusdo reversivel, induzido pelo esfor¢o, ou de uma area
circunscrita de alteracdo da motilidade segmentar sugere que a disfuncdo miocardica deve estar
dependente da diminuigéo da perfuséo e ndo da necrose.

Mais recentemente a topografia de emissdo de positrdes [40] permite, pela utilizacdo
simultdnea de um marcador do metabolismo do miocardio [FDG] e um marcador de perfusdo
miocardica [N-13 amonia], a separacdo entre miocardio necrosado e miocardio isquémico,
viavel.

Em conclusdo, poder-se-a dizer como Braunwald [33] que os efeitos da isquémia no
miocardico sdo mais complexos do que se julgava ha uma década atras. Para além dos dois
sindromes principais: isquémia transitéria com angor e isquémia prolongada com enfarte do
miocardio, reconhecem-se, presentemente dois outros sindromes [Quadro IlI]: disfuncéo
miocardica prolongada pos-isquémia aguda [miocéardio deprimido] e disfuncdo cardiaca
secundaria a isquémia cronica, com miocardio viavel [coracdo em hibernagdo]. O
reconhecimento destes dois sindromes pode no futuro melhorar a qualidade de vida e a
sobrevivéncia do um grupo significativo de doentes com cardiopatia isquémica.
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) QUADRO II
SINDROMES ISQUEMICOS DO MIOCARDIO

ISQUEMIA TRANSITORIA ANGOR PECTORIS

v

v

ISQUEMIA PROLONGADA ENFARTE DO MIOCARDIO
DISFUNCAO PROLONGADA

POS- ISQUEMIA AGUDA MIOCARDIO “ATORDOADO”

v

DISFUNCAO PERSISTENTE
POS-ISQUEMIA CRONICA

v

MIOCARDIO EM “HIBERNACAO"
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