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Objetivo

Analisar a influéncia da depressdo miocardica pés-isquemia/
reperfusao (DMPIR) sobre os efeitos inotrdépico e lusitrépico pro-
movidos pela freqliéncia cardiaca (FC).

Métodos

Nove preparacées de coragdo isolado de caes nutrido pelo
sangue arterial de um outro c4o e contraindo isovolumetricamente
tiveram a freqliéncia cardiaca elevada de 60 bpm a 200 bpm,
em etapas de 20 bpm. Foram avaliadas as variaveis antes (C) e
depois (D) da isquemia (15 min) e reperfusao (30 min): a pressao
desenvolvida durante a contracdo (PD), sua 12 derivada positiva
(+dP/dt) e negativa (-dP/dt), o tempo de pressdo maxima (TPM),
a pressao de repouso (Pr) e o tempo para a pressdo desenvolvida
regredir em 90% de seu valor maximo (TR90%).

Resultados

Os efeitos estimulantes da elevacéo da FC sobre o inotropismo
e o relaxamento foram semelhantes em C e em D: houve aumento
dos valores da +dP/dt, reducao do TPM, acentuacao da —dP/dt e
diminuicdo do TR90%. A PD néo sofreu alteracéo e a Pr se elevou.

Conclusao

Os resultados confirmaram o efeito inotrépico positivo da
elevacdo da FC (efeito Bowditch) e a acdo depressora da isque-
mia/reperfuséo. Evidenciaram ainda que a DMPIR néo altera a
acao estimulante do efeito Bowditch. Os resultados se adequam
ao conceito vigente de que a DMPIR ndo compromete a cinética
miocardica do calcio, favorecendo, a hipdtese prevalente de
que o decaimento da capacidade contratil pés-isquemia/reper-
fuséo depende de reducdo da responsividade dos miofilamentos
ao calcio.
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Heyndrickx e cols!, em 1975, descreveram pela primeira vez
a depressao miocéardica pos-isquemia/reperfusdo, que viria a ser
popularizada na literatura inglesa sob a denominacao stunned
myocardium. Estudos posteriores®® mostraram que a depressao
miocéardica pés-isquemia/reperfusao é gerada por dois fatores: 1)
pela agédo de espécies reativas de oxigénio liberadas no momento
da reperfusao e 2) pela acentuacao da concentracéo intracelular
de célcio (calcium overload), que ocorre tanto durante a isquemia
quanto durante a reperfusao. Papel relevante no despertar da de-
pressao miocéardica pés-isquemia/reperfusao é desempenhado por
uma protease, a calpaina, que promove lise da troponina I. Em
conseqliéncia, se estabelece o comprometimento funcional tipico
da depressdo miocardica pos-isquemia/reperfuséo: a diminuigcao
da reatividade dos miofilamentos ao célcio. Nesta circunstancia,
a afinidade de ligacdo da troponina com o célcio se reduz, a
quantidade do fon que se liga a troponina diminui e, conseqliente-
mente, ha rebaixamento da contratilidade miocérdica. A laténcia
na recuperacao do inotropismo se arrasta até que se restabelega
a integridade da troponina I.

Ha indicagdes muito convincentes de que a cinética do calcio
nédo se altera na depressao miocardica pds-isquemia/reperfusao.
Assim, ja foi comprovado que a depressdo miocardica pés-isquemia/
reperfusdo nao reduz o teor intracelular do ion®**” e preserva as
manobras fisiolégicas e farmacolégicas que estimulam o inotro-
pismo por acentuarem o calcio intracelular ([Cal): agonistas beta-
adrenérgicos®!!, milrinone®!2, administragcéo de célcio®!3, poten-
ciagdo pds-pausals e potenciacdo pés-extrassistolica®!s.

Ha, contudo, relato de que o efeito inotropico positivo depen-
dente da elevacéo da freqiiéncia cardiaca, estudado em segmento
de miocardio de cdes submetidos a isquemia regional, é transfor-
mado em agao inotropica negativa seguindo-se ao conjunto isque-
mia/reperfusdo?. Em se confirmando este resultado de inverséao
da resposta miocardica a elevacédo da freqiiéncia cardiaca, o con-
ceito de integridade da cinética do calcio ap6s periodos de isque-
mia/reperfusao deveria ser revisto, pois, tipicamente, a acao ino-
trépica ligada as oscilagdes da freqliéncia cardiaca é uma manobra
fisioldgica que depende, estritamente, da cinética do calcio.

Na maioria dos mamiferos, as elevacoes da freqiiéncia cardiaca
despertam estimulo do inotropismo miocérdico. Esta agao esti-
mulante da contratilidade miocérdica exercida pela freqiiéncia
cardiaca recebeu o nome de efeito Bowditch ou fendmeno treppe.
Dois mecanismos fundamentam a acéo inotrépica positiva do efeito
Bowditch: 1) aumento da concentragéo intracelular de sédio,
seguido de agao reversa da proteina trocadora sédio/célcio e con-
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seqliente elevagéo do célcio intracelular ([Cal)!'® e 2) acentuagao
da entrada de célcio pelos canais lentos durante a fase 2 do
potencial de acao!s'’.

O objetivo deste trabalho foi reavaliar a influéncia de periodo
transitorio de isquemia, seguido de reperfusdo, na resposta de
coracbes isolados de caes as elevacoes da freqliéncia de contracoes.
Foi utilizada a preparacao de coracao isolado de caes nutrido pelo
sangue arterial de outro céo e mantido em contragdes isovolumé-
tricas. O volume ventricular imutavel desta preparagdo permite
que se utilizem as pressoes ventriculares como indicadores da
contratilidade miocardica e da complacéncia ventricular com apre-
ciavel fidelidade. Estando constante o volume ventricular, oscilagdes
das pressoes desenvolvidas durante as contracdes apontam para
variacoes do estado inotropico no mesmo sentido e alteragdes da
pressao diastolica sinalizam para modificacoes da complacéncia
ventricular.

Métodos

O trabalho foi desenvolvido em coragoes isolados de caes (n=9)
nutridos pelo sangue arterial de outro animal (fig. 1), segundo
sistematica divulgada em outros trabalhos &1°,

Dois caes, anestesiados com mistura de cloralose (60 mg/kg)
e uretana (600 mg/kg) e heparinizados (500 Ul/kg), foram utili-

Fig. 1 - Preparagao de coracéo isolado de caes nutrido pelo sangue arterial de
outro cdo e mantido em contracdes isovolumétricas. B: baldo intraventricular
que permite controlar o volume ventricular e tornar isovolumétrica a contracéo
do ventriculo esquerdo; P e Th: cateteres que retornam, respectivamente, o
sangue da artéria pulmonar e da circulagdo de Thebésio ao cao suporte;
A: por¢ao remanescente da aorta com a canula de perfusao (C); MP: estimulador
artificial que opera como marca-passo; PC: permutador de calor; BP: bomba de
perfuséo; R: reservatério sangiiineo com o controlador de presséo (CP).

zados em cada experiéncia: o animal do qual se extraia o coragao
(12-16 kg) e o que era mantido como suporte (19-23 kg), provendo
0 sangue arterial para o coracao isolado. O animal suporte era
ventilado mecanicamente e recebia doses adicionais de cloralose
(6 mg/kg), uretana (60 mg/kg) e heparina (50 Ul/kg) a cada
hora. O pH (7,35-7,45) e as concentracoes dos gases sangiiineos
(pO, > 100 mmHg; pCO,= 35-45 mmHg) eram avaliadas a
cada hora e seus desvios eram corrigidos mudando-se a progra-
macao dos parametros ventilatérios ou pela administragao de bi-
carbonato de sédio a 8%.

0 sangue das artérias femurais do cdo suporte era impulsiona-
do por bomba de rolete para um reservatério, no qual o sangue
era mantido sob presséo constante de 100 mmHg, para prover
sangue para as corondrias do coragao isolado, por meio de um
regulador de pressao alimentado por oxigénio. Antes de perfundir
as coronarias, por uma canula colocada na aorta ascendente do
coracgéo isolado, o sangue era aquecido a 37°C por um permutador
de calor. O fluxo do seio coronariano e da circulacdo de Thebésio
retornava para as veias jugulares do animal suporte por cateteres
inseridos no tronco da artéria pulmonar e no apice do ventriculo
esquerdo, respectivamente.

Através de incisao na parede anterior do atrio direito, era
injetado formol 10% (0,6-2,0 ml) na regido do né atrioventricular
para promover bloqueio atrioventricular total e a freqliéncia cardiaca
era comandada por estimulador artificial cujos eletrodos eram
colocados na parede anterior do ventriculo direito. A atriostomia
era fechada por sutura em bolsa previamente preparada. Este
procedimento foi realizado durante oclusdo temporaria da linha
de perfuséo coronariana e a isquemia cardiaca resultante perdurou
por, somente, 50-170 s. O aparelho valvar mitral era excisado,
um baldo de latex bastante maleédvel e delicado, montado em
uma canula (18 mm de diametro), era colocado no interior do
ventriculo esquerdo e uma sutura em bolsa em torno da base do
atrio esquerdo era ocluida para manter o baldo no interior da
cavidade ventricular. O baldo era complacente e tinha dimensoes
suficientes para nao contribuir com pressao em todo o montante
de liqliido utilizado para distender o ventriculo esquerdo. A extre-
midade distal da canula do baldo era ocluida e transpassada por
dois cateteres (15 cm de comprimento e 0,3 cm de diametro
interno). Um dos cateteres era utilizado para controlar o volume
de liquido no interior do balao e o outro era ligado a transdutor de
pressao P23ID. O transdutor acoplava-se a amplificador Gold mo-
delo 13-6615-50 para determinacao das pressoes ventriculares e
a primeira derivada temporal da pressao ventricular (dP/dt) era
obtida por amplificador Gold modelo 13-4615-71. Estas variaveis
foram registradas em poligrafo Windograf.

Instalada a preparacgao, a freqliéncia de estimulos do marca-
passo era regulada para 60 bpm e o volume de liquido no interior
do balédo era ajustado para que a pressao sistolica, observada no
monitor do poligrafo, atingisse valor préximo de 70 mmHg. A fre-
guléncia do estimulador era progressivamente elevada até 200 bpm
para se reassegurar que nao ocorreria: a) elevagao da pressao de-
senvolvida acima da pressao de perfusdo coronariana; b) valores
excessivos de fregliéncia de estimulacoes, capazes de promover
desajustes da capacidade contréatil que desaconselhassem a con-
tinuidade do protocolo. Alcangada esta situagao, o marcapasso era
novamente programado para emitir a freqliéncia de estimulos
considerada como basal (60 bpm), e aguardava-se intervalo de 10
a 20min, suficiente para se obter equilibrio funcional da preparacao.
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Terminado o periodo de estabilizacao, efetuava-se o registro
das varidveis na condicdo basal. Em seguida, a frequéncia de
estimulos do marcapasso era elevada sucessivamente, em etapas
de 20 bpm, até o valor de 200 bpm. A cada aumento da freqiiéncia
de estimulos, aguardava-se um minuto para que a nova situagéo
funcional alcancasse equilibrio e procedia-se a novo registro das
variaveis. As manobras descritas compunham a situagéo controle
(C) do protocolo.

Na seqiiéncia, era promovida a situagao de depressao contratil
pds-isquemia/reperfusao.

Retornava-se a freqiiéncia de estimulos ao valor basal e iniciava-
se periodo de isquemia global do coracéo por ocluséo da linha de
perfuséo coronéria. Transcorridos 15min de isquemia, restabelecia-
se a perfusao coronariana; o periodo de reperfusdo foi de 30min.
Durante o periodo de isquemia o marcapasso artificial era desligado
logo apés o coracédo ter alcangado a situacdo de assistolia ou
fibrilagao ventricular (aproximadamente 10min). No inicio do pe-
riodo de reperfuséo, o sangue proveniente do coragao era deixado
drenar para o exterior (aproximadamente 250 ml) para que cata-
bolitos cardiacos que pudessem ter se acumulado durante a is-
guemia nao fossem injetados no cao suporte. Ao final dos 30min
de reperfusao realizavam-se os registros das variaveis em freqlién-
cias de estimulos idénticas aquelas utilizadas quando dos registros
da situacao C. Estes registros representaram os dados da situagéao
depresséo (D). Em algumas experiéncias ocorreu fibrilagao ventri-
cular no coracao isolado durante o periodo de isquemia ou logo no
inicio do periodo de reperfusédo. Quando ocorrida, procedeu-se a
desfibrilagao elétrica utilizando-se descarga elétrica de 10 joules.

Para efeito da analise, cada variavel foi analisada sob trés
enfoques: 1) se a elevagéo da freqiiéncia cardiaca promoveu mo-
dificagao das variaveis dentro de cada condicao estudada controle
e depressao; 2) se a isquemia/reperfusao deprimiu a agado mecanica
do coracédo; 3) se o comportamento das diversas variaveis foi
diferente dentro de cada condicao controle e depressao.

Para cada uma das variaveis foi realizada, preliminarmente,
uma analise de variancia (ANOVA) com medidas repetidas com
um Unico grupo de animais, referida na literatura estatistica como
analise de variancia em blocos?°. Depois que se caracterizou a
diferenca entre as diversas freqiiéncias cardiacas utilizadas (p <
0,0001), foram feitas duas particoes hierérquicas da soma de
quadrados dos valores das diferentes variaveis, nos diversos niveis
de freqiiéncia cardiaca. A primeira particdo comparou, separada-
mente, para cada uma das condicdes C e D, as médias de cada
variavel obtidas nas diversas freqliéncias cardiacas analisadas. Esta
manobra permitiu avaliar se a elevacdo da freqiiéncia cardiaca
promoveu modificagao da variavel dentro de cada condigéo estu-
dada. No caso de haver significancia estatistica, foram utilizados
contrastes ortogonais?' para testar a existéncia de efeitos linear,
quadratico e cubico. A outra particéo testou, para cada uma das
variaveis, em cada valor de freqliéncia cardiaca, a hipotese de
igualdade de médias entre as condicoes C e D. Esta analise pos-
sibilitou caracterizar se a isquemia/reperfusao afetou o valor das
variaveis. Nos casos em que houve diferengas significantes entre
os valores das condicoes C e D, determinaram-se os intervalos de
confianca a 95% das diferencas entre as médias alcangadas pela
variavel nas freqiiéncias cardiacas de 60 e de 200 bpm nas duas
condicOes experimentais. Foram admitidos como indicativos de
comportamento diferente nas duas condigdes os resultados cujos
intervalos de confianca a 95% nao se superpuseram.

Resultados

Os dados sdo apresentados sob a forma de média + erro
padrao da média (x = epm).

Pressédo desenvolvida durante a contragéo (PD: pressao sistolica
menos pressao diastdlica), valor positivo méximo da dP/dt (+dP/
dt) e tempo de pressao maxima (TPM: periodo decorrido desde o
inicio da ascensao sistélica da curva de pressao ventricular até
seu valor maximo, indicando a duracao da sistole) foram utilizados
para analisar a contracdo ventricular (fig. 2). Os valores destas
variaveis na freqliéncia cardiaca de 60 bpm, nas condicoes C e D,
sao apresentados na tabela I.

A elevacao da freqliéncia cardiaca despertou influéncias dife-
rentes na PD e na +dP/dt tanto em C quanto em D. Em toda faixa
de freqliéncia cardiaca analisada nao se identificaram valores es-
tatisticamente diferentes da PD em C (p = 0,2986)eem D (p =
0,7027), indicando que a PD nao variou em nenhuma das condigdes
(fig. 3A). Contrariamente, +dP/dt aumentou em ambas as condi-
coes (fig. 3B), tendo seus valores obedecidos a distribuicao de uma
reta ascendente em C (349 + 3,108x; p < 0,0001) e em D (268
+ 2,315x; p = 0.0001). Por outro lado, os valores da PD e da
+dP/dt na situagcao D foram significantemente menores, quando
comparados aqueles verificados em C, para os mesmos niveis de
freqliéncia cardiaca. Adicionalmente a estes resultados que ca-
racterizam o efeito inotrépico positivo do efeito Bowditch e a agéo
depressora da contragao promovida pelo conjunto isquemia/reper-
fusao, houve clara superposicao entre os intervalos de confianca a
95% das diferencas entre os valores da dP/dt verificados em 60
bpm (29 mmHg/s; 249 mmHg/s) e em 200 bpm (147 mmHg/s;
366 mmHg/s), indicando que as agbes inotropicas do efeito
Bowditch foram comparaveis antes e depois da isquemia/reperfusao.

Concomitantemente, como decorréncia da elevagao da freqlién-
cia cardiaca, houve encurtamento da contracao (fig. 3C). Con-

100 —
PVE
(mmHg 50
0
800 —
dP/dt
(mmHg) —
0 H

+dP/dt

Fig. 2 - Tracados ilustrativos de curva de presséo do ventriculo esquerdo (PVE)
e sua primeira derivada temporal (dP/dt) com as varidveis analisadas: PD:
pressdo desenvolvida (pressao sistlica menos a pressao diastolica); +dP/dt:
primeira derivada temporal positiva méxima da pressao ventricular; -dP/dt:
primeira derivada temporal negativa maxima da presséo ventricular; TPM: tempo
de pressdo maxima; TR90%: tempo de relaxamento a 90% da pressao desenvol-
vida maxima.
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Tabela | - Dados obtidos em nove preparacdes de coracoes isolados na freqiiéncia cardiaca de 60 bpm antes (C) e depois (D) da isquemia/reperfusao

PD(mmHg) +dP/dt (mmHg/s) -dP/dt (mmHg/s) TPM (ms)
C D C D C D C D
61+3 43+4* 547+81 408+76* 447+82 277+62* 217+5 208+8

PD: presséo desenvolvida; +dP/dt: valor positivo méximo da primeira derivada temporal da presséo ventricular; -dP/dt: valor negativo méximo da primeira derivada
temporal da pressao ventricular; TPM: tempo do pico de presséo. *: p < 0.05 em relacéo a C.
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Fig. 3 - Médias (colunas) = erros padrao da média (linhas verticais) da pressao desenvolvida méxima (painel A), da primeira derivada temporal positiva maxima (painel B)
e do tempo de pressao maxima (painel C) nos diversos niveis de freqiiéncia cardiaca, nas situacdes controle (C: colunas cheias) e depressao (D: colunas com listas).

*: p < 0,05 na comparacéo entre C e D.

forme a freqliéncia cardiaca variou de 60 até 200 bpm, o TPM
reduziu progressivamente, seguindo uma reta descendente, em C
(252-0,618x; p < 0,0001)eem D (247 - 0.634x; p < 0.0001).
Mais ainda, nao foram observadas diferencas significantes (p =
0,0782) entre os valores verificados para o TPM nas condicoes C e
D. Estes resultados indicam que a isquemia/reperfusao nao alterou
a duragao da contragéo e néo afetou o encurtamento da sistole que
acompanhou o aumento da freqiiéncia cardiaca.

Tomados em conjunto, estes resultados indicam que a de-
pressdao miocardica pés-isquemia/reperfusdo nao exerceu efeito
quantitativo ou qualitativo nas modificages da funcao sistdlica
promovidas pelo efeito Bowditch. O efeito Bowditch estimulou a
contracdo, enquanto a depressao pés-isquemia/reperfusao deprimiu
esta funcado. Foi marcante que a isquemia/reperfusao nao exerceu
nenhum efeito sobre a influéncia da elevacédo da freqliéncia cardiaca
sobre a contragéo ventricular.

A fungao diastdlica ventricular foi analisada avaliando-se a
complacéncia ventricular e o relaxamento miocardico. Os valores
assumidos pela pressao de repouso (Pr), mantendo constante o
volume ventricular, foram utilizados como indicadores de flutuacoes
da complacéncia ventricular. A anélise do relaxamento miocardico
foi concretizada estudando-se o comportamento dos valores ne-
gativos maximos da dP/dt (-dP/dt) e o tempo necessario para que
a pressao desenvolvida se reduzisse em 90% dos valores maximos
(tempo de relaxamento a 90%: TR90%).

Os valores das pressoes de repouso (Pr) para as diversas freqlién-
cias cardiacas nos estados C e D sao apresentados na figura 4A.

Foram verificadas diferencas estatisticamente significantes entre
as medias das pressoes de repouso para as condicoes C (p < 0,0001)
e D (p < 0,0001), indicando que a Pr variou quando se elevou a
freqiiéncia cardiaca. Foi verificado que a Pr comportou-se como
uma funcao quadratica da freqliéncia cardiaca tanto para a condigao
C(y = 5.641 - 0,049x + 0,00024 x?; p = 0,0002) quanto para
D (y = 5.0-0,032x + 0,00018x?; p = 0,0036). Comparando-se

os valores médios da Pr nas condi¢oes C e D, em cada uma das
freqiiéncias, verificou-se igualdade das médias de pressao diastdlica
dessas duas condicoes nas freqliéncias de 60, 80, 100, 120 e 140
bpm. Para a freqliéncia de 160 bpm foi identificada significancia
sugestiva de tendéncia de a Pr ser maior na condigao D do que na
condicdo C (p = 0,0532) e para a freqiiéncia de 180 bpm foi
detectada diferenga estatisticamente significante entre as médias
das pressoes de repouso das duas condicoes (C: 4,1 + 0,8 mmHg;
D: 5,3 + 0,7 mmHg; p = 0,0071). J4 para a freqliéncia cardiaca
de 200 bpm n&o houve significancia estatistica (p = 0,4239) para
a diferenca verificada entre os valores de Pr nas duas condigdes. O
conjunto dos resultados indica que a Pr varia com as elevagdes de
freqliéncia cardiaca segundo padroes parabdlicos crescentes, de
concavidades superiores, nao coincidentes nas condicoes C e D,
desde que a equivaléncia das condigdes C e D s ocorre até a
freqiiéncia cardiaca de 140 bpm.

As elevacoes de freqliéncia cardiaca acarretaram incremen-
tos progressivos nos valores absolutos da —dP/dt em C (363 +
1,438x; p < 0.0001) e em D (200 + 1,394x; p < 0.0001) (fig.
4B). Além disso, houve clara superposicéo dos intervalos de con-
fianga das diferencas entre os valores da —dP/dt observados em C
e em D nas freqliéncias de 60 bpm (97 bpm; 244 mmHg/s) e em
200 bpm (91 mmHg; 239 mmHg/s), indicando que o estimulo
das propriedades lusitrépicas promovido pelo aumento da freqliéncia
cardiaca foi comparavel antes e depois de isquemia/reperfuséo.
Por outro lado, todos os valores de —dP/dt na situagdo D foram
inferiores a seus respectivos valores da situacdo C, caracterizando
o relaxamento mais lento depois da isquemia/reperfusao.

O periodo de relaxamento ventricular, avaliado pelo tempo de
relaxamento a 90% da PD, foi reduzido em C (238 - 0.557x; p <
0.0001) e em D (249 — 0.589x; p < 0.0001) e nao foram
identificadas diferencas entre os pares de valores do TR90% em
todos os niveis de freqiiéncia cardiaca analisados (fig. 4C).

O conjunto dos dados da —dP/dt e do TR90% indica que o
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Fig. 4 - Médias (colunas) + erros padrao da média (linhas verticais) da pressao de repouso (painel A), da primeira derivada temporal negativa maxima (painel B) e do tempo
de relaxamento a 90% da pressao desenvolvida méxima (painel C) nos diversos niveis de freqliéncia cardiaca, nas situagdes controle (C: colunas cheias) e depresséo

(D: colunas com listas). *: p < 0,05 na comparacéo entre C e D.

relaxamento miocérdico foi ativado pelo aumento da freqliéncia
cardiaca. Os dados mostraram, também, que a depressao mio-
cardica pos-isquemia reperfusdo reduziu a velocidade de relaxa-
mento, embora nao tenha ocorrido alteragao do TR90%. Adicio-
nalmente, foi evidenciado que o conjunto isquemia/reperfusao nao
altera a influéncia exercida pelo efeito Bowditch nas propriedades
lusitropicas, visto que as modificagoes da —dP/dt e da TR90%
despertadas pelo aumento de freqiiéncia cardiaca nao foram dife-
rentes em C e D.

Discussao

Nossos resultados caracterizaram, claramente, o efeito ino-
trépico positivo da elevagdo da freqiiéncia cardiaca e a agao de-
pressora da contragao promovida pela isquemia/reperfusao. A agao
estimulante da contratilidade ficou bem manifesta no incremento
progressivo da +dP/dt que acompanhou o aumento da freqliéncia
cardiaca. E possivel argumentar que a auséncia de crescimento
da PD, simultaneamente a elevacao da freqliéncia cardiaca, con-
traria a idéia de acéo inotrépica positiva do efeito Bowditch. Esta
contestagao possivel é contrariada por informacdes da literatura.
Dados de outros autores??2* j4 evidenciaram que a forca gerada
durante a sistole (indicada pelo valor méximo da PD) depende da
intensidade com que a contracéo é gerada (melhor refletida pelo
valor maximo da +dP/dt) e da duracéo da contracdo (apontada
pelo TPM). Caracteristicamente, como parte integrante do efeito
Bowditch, estas duas variaveis que regulam a forca gerada sofrem
modificagoes em sentidos opostos, exatamente como ocorreu em
nossos experimentos: a contragao se intensifica (aumentando a
+dP/dt) e se encurta (diminuindo o TPM). O resultado final sobre
o valor da forca dependerd do predominio de um ou de outro
destes fatores, podendo ocorrer, até mesmo, a sua reducéo.

Por outro lado, foi nitido o efeito depressor da contragéo de-
sencadeado pela isquemia/reperfusdo. Apds o periodo de 30 minutos
de retomada do fluxo coronério, os valores da PD e da dP/dt foram
claramente inferiores aqueles verificados na situagao controle. E
notavel o crescimento, na literatura, de tendéncia a admitir as
alteracoes da responsividade dos miofilamentos como o mecanismo
patogenético mais relevante na depressdo miocardica pds-isque-
mia/reperfusao®67:25:26 Esta interpretacdo estd se consolidando
levando em conta, principalmente, a existéncia de demonstragoes
convincentes de que a oferta de calcio para o mioplasma nao esta

alterada depois de poucos minutos que a reperfusao miocardica é
retomada. Considere-se, ainda, como apoiador desta hipétese, o
fato de a capacidade funcional do miocérdio deprimido poder ser
estimulada por manobras inotrépicas que atuam sobre a cinética
celular do célcio: aminas simpatomiméticas®!!?’, milrinone!?, ad-
ministracdo de célcio®!3, estimulagdo pds-extrassistélica®!s e es-
timulagao pds-pausa’“.

A redugao dos valores da —dP/dt em D contrasta com a idéia de
que a cinética do calcio nédo seja afetada pelo bindmio isquemia/
reperfusdo. Este resultado nao pode ser compreendido por altera-
¢oes que tenham ocorrido na responsividade dos miofilamentos ao
célcio e, em principio, sinalizaria para a possibilidade de a recapta-
¢ao de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico ter sido prejudicada.
Contudo, resultados descritos por outros autores’?® indicaram que,
quando se analisa o relaxamento miocardico no ventriculo intacto,
outros fatores necessitam ser considerados além da responsividade
dos miofilamentos e da cinética do célcio. Os resultados destes
autores indicaram que o edema miocardico e o turgor coronariano,
presentes no ventriculo intacto, conferem caracteristicas de com-
prometimento ao relaxamento muscular que nao se identificam em
amostras isoladas de miocérdio. Estas informagdes permitem admitir
que a depressao do relaxamento por nés verificada em D nao deve
ser associada a comprometimento da cinética intracelular do célcio
causada pelo bindbmio isquemia/reperfuséo

Nossos resultados indicaram que isquemia global de coracoes
isolados, seguida de reperfusao, resulta em depressao miocardica
que nao altera a influéncia do efeito Bowditch sobre a contracéo
e o relaxamento. Mais ainda; o encontro de equivaléncia de resposta
ao aumento da freqiiéncia de contracdes permite concluir que
nem mesmo a intensidade das respostas miocardicas ao “treppe”
¢ alterada no estado de depressao pés-isquemia/reperfusao.

Temos informagdes de apenas um Unico trabalho que visou
estudar a influéncia do aumento da freqiiéncia cardiaca sobre o
miocérdio deprimido por isquemia/reperfusao’?. SCHAD e cols
promoveram isquemia regional no territério da artéria coronéria
descendente anterior e compararam o desempenho sistélico do
miocardio irrigado por este vaso com o exteriorizado pelo muscu-
lo suprido pela artéria circunflexa. Seguindo-se a isquemia/
reperfusao da regiao irrigada pela descendente anterior, verifica-
ram que, nesse territério, a elevacédo da freqliéncia cardiaca foi
acompanhada de diminuicdo do encurtamento miocardico. No
territério da circunflexa, tomado como referéncia de comporta-
mento normal do miocardio, a contragdo muscular foi ativada
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pelo aumento da freqliéncia de contragdes. Na interpretacao de
seus resultados, estes autores nao levaram em conta que a avali-
acao do desempenho sistélico nas condicoes experimentais utili-
zadas é dificultada pela interacdo que se estabelece entre o
miocardio deprimido e o normal. O método utilizado coloca o
miocardio deprimido contraindo em série com o miocérdio nor-
mal. Nestas condigbes, a contragdo do miocéardio normal, exa-
cerbada pelo estimulo inotrépico, tende a estirar o miocéardio de-
primido, mascarando a ativacdo da capacidade contratil que pos-
sa ter ocorrido neste Ultimo.

Portanto, os nossos dados indicam que, no miocéardio canino,
a depressdo miocéardica apés15 min de isquemia e 30min de
reperfusdo nao impede que as respostas da contracéo e do relaxa-

mento ao aumento de freqiiéncia cardiaca se exteriorizem com
caracteristicas equivalentes as do miocardio normal. Esta inferéncia
corrobora a proposicao de que a funcionalidade dos mecanismos
reguladores da cinética intracelular do célcio permanece proxima
da normalidade na depressdo miocéardica pds-isquemia/reperfusao.
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