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Resumo

Obijetivo: Avaliar se a N-Acetilcisteina (NAC) altera o
Precondicionamento Isquémico (PC) em coragdes isolados
de ratos usando apenas um ciclo de PC.

Métodos: Freqiiéncia Cardiaca (FC), Fluxo Coronariano
(FLC) e Contratilidade Miocardica (dP/dt) foram registradas
em 30 coragdes de ratos Wistar. Apds anestesia, 0s coracdes
foram perfundidos em sistema de Langendorff com solugéo
de Krebs-Hensleit (K-H), equilibrada (95% de O, e 5% de
CO,). Gl: Controle (n=6); GlI: 20 min. isquemia (n=6); GII1:
PC (n=6); GIV 50 pg/ml/min NAC antes do PC (n =6); GV:
100 pg/ml/min NAC antes do PC (n=6). Todos os parametros
foram mensurados apds 15 minutos de estabilizagdo (TO) e
T3, T5, T10, T15, T20, T25 e T30 minutos de reperfusao.
Significancia estatistica foi considerada quando P<0,05.

Resultados: Foram observadas alteragdes na FC
comparando Gl com Gl em T20 e T25 e comparando Gl com
Gllle GIVcom GV em T10e T20 (P<0,05). FLC foi diferente
comparando Gl com Gllem T3e T5, Glcom GIVem T10e
Gl com GV em T10 e T25 (P<0,05). dP/dt foi semelhante
comparando Gll1 com Gl e GV. Gl apresentou maior dP/dt
que GIV, mas sem diferenca estatistica (P>0,05). dP/dt foi
maior no GV comparado com GIV, mas com diferenca
estatisticamente significativa somente em T30.
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Concluséo: Os coragdes precondicionados tiveram melhor
dP/dt, sendo alteradas pelo uso de NAC no GIV e néo
alteradas no GV.

Descritores: Precondicionamento isquémico. Infarto do
miocardio. Contragdo miocardica. Radicais livres.
Experimentagédo animal.

Abstract

Objective: The aim of this study is to assess if N-
Acetylcysteine (NAC) changes the Ischemic Preconditioning
(IP) in isolated rat hearts using only one cycle of IP.

Methods: Heart Rate (HR), Coronary Flow (CF) and
Myocardial Contractility (dP/dt) were registered in 30 Wistar
rat’s hearts. After anesthesia the hearts were removed and
perfused with Krebes-Hensleit equilibrated solution with
95% of O, and 5% of CO, according Langendorff’s method.
Gl: Control (n=6); GIl: 20 min. ischemia (n=6); GIII: IP
(n=6); GIV 50 pg/ml/min NAC before IP (n =6); GV: 100 pg/
ml/min NAC before IP (n=6). Parameters were measured
after 15 min. of stabilization (T 0) and T3, T5, T10, T15,
T20, T25 and T30 min. after reperfusion. Statistical
significance was considered when P<0.05.
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Results: There were changes on HR comparing GI with Gl
at T20 and T25 and comparing GI with GllI, GIV with GV at
T10and T20 (P<0.05). CF was different comparing Gl with Gl
at T3 and T5, Gl with GIV at T10 and Gl with GV at T10 and
T25 (P<0.05). Myocardial Contractility was similar comparing
Gl with Gl and GV. GlII had higher dP/dt than GIV but without
statistical difference (P>0.05). dP/dt was higher in GV than
GIV but with statistically significant difference only at T30.

INTRODUCAO

A protecdo miocardica durante cirurgia cardiaca tem sido
o foco de pesquisas basicas e clinicas nos Gltimos 50 anos
[1]- Em 1955, Lewis foi o primeiro a realizar cirurgia
intracardiaca em humanos com uso de hipotermia. Melrose
prop0s 0 uso de parada cardiaca utilizando infusdo de
potassio na aorta ascendente. Desde entdo, varias taticas
e técnicas de protecdo miocardica foram desenvolvidas.

Murry et al. [2] descreveram 0s mecanismos do
precondicionamento isquémico (PC), ao demonstrarem que
curtos episodios de isquemia e reperfuséo anteriormente a
um evento isquémico prolongado reduziriam o tamanho do
infarto e melhoravam a funcdo cardiaca. Em estudos
experimentais, esse mecanismo é considerado o meio natural
mais potente de cardioprotecdo [3]. Os trabalhos com PC
em cirurgia cardiaca demonstraram resultados conflitantes,
porém a maioria confirmou que o PC é um adjunto efetivo
na protecao miocardica [3-5].

Estudos clinicos em cardiologia e cirurgia cardiaca
demonstraram tendéncia para cardioprote¢cdo com uso de
adenosina, porém os efeitos ndo sdo tdo evidentes como
0s observados em pesquisas experimentais [3,4]. Morris e
Yellon [6] ressaltaram a existéncia de um limiar de
estimulagcdo, com a necessidade de ativagdo ndo s de
receptores de adenosina, mas também de bradicinina e de
opidides. Pesquisas e investigaces sobre os mecanismos
moleculares do PC poderdo comprovar técnicas ou drogas
aplicaveis e com beneficio clinico em cirurgia cardiaca.

Os mecanismos bioquimicos de estimulacdo do PC
envolvem uma variedade de receptores G da membrana
citoplasmatica que levam a translocacéo de Proteina Cinase
C (PKC) do citoplasma para o sarcolema [3]. Nakano et al.
[7] demonstraram que a translocacdo da PKC esta
relacionada com a ativagdo do canal mitoK*, . por meio da
estimulagdo de cinases posicionadas logo abaixo da
Proteina Cinase Mitogénica Ativada p38 (MAPK). A
regulacdo do volume mitocondrial e transporte de elétrons
sdo 0s principais mecanismos responsaveis pela
manutencdo de sua fungdo e estdo interligados a abertura
dos canais de mitoK*, . [8].
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Conclusion: dP/dt was better in preconditioned hearts
and was changed if using NAC in GIV. The use of NAC
didn’t change the effects of preconditioning on myocardial
contractility in GV.

Descriptors: Ischemic preconditioning. Myocardial
infaction. Myocardial contraction. Free radicals. Animal
experimentation.

A liberacdo de Radicais Livres de Oxigénio (RLO) é causa
de lesdo miocardica na reperfusdo ap0s isquemia.
Paradoxalmente, Pain et al. [9] and Forbes et al. [10]
demonstraram que a liberagdo de espécies reativas de
oxigénio (RLO) participa do mecanismo protetor do PC,
através da abertura dos canais mitoK*, e ativagdo de
cinases.

N-acetilcisteina é classificado como antioxidante, porém
tem ampla utilidade clinica como agente mucolitico, como
antidoto para intoxicacdo por acetaminopheno, na
prevencdo de disfungdo renal por uso de radiocontrastes e
como potencializador dos efeitos hemodindmicos da
nitroglicerina. Sochman [11] propds quatro possiveis
mecanismos antioxidantes para a N-acetilcisteina: (1) ligacéo
direta, e eliminacéo de radicais livres por reacdo de Redox
(cisteina-cistina); (2) modulagdo do endotélio lesado; (3)
producdo de disulfito durante reacdo do grupo sulfidrico
da N-acetilcisteina com o da membrana enzimética e como
(4) precursor de glutationa.

Forbes et al. [10] demonstraram que a N-acetilcisteina
blogueava a melhoria da fungéo contratil pds-isquémica
apos inducdo do PC com Diazoxido, um abridor de canais
K*x» Chen et al. [12] observaram que a N-acetilcisteina
bloqueava a perda de glutationa e o efeito protetor do PC,
porém seu protocolo com quatro ciclos de 5 minutos de
isquemia e reperfusdo resultou em atordoamento do
miocardio antes do periodo sustentado de isquemia. Pain
etal. [9] propuseram que os RLO tinham um papel paradoxal
na protecdo oferecida pelo PC, estimulando-nos a estudar
os efeitos do antioxidante N-acetilcisteina sobre os
mecanismos do PC em coracdes isolados de ratos no modelo
de Langendorff.

A N-acetilcisteina tem ampla utilizagdo clinica, e é
empregada em varios pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca. Os estudos de Forbes et al. [10] e Chen et al. [12]
demonstraram bloqueio dos efeitos protetores do PC pela
N-acetilcisteina, porém Forbes et al. [10] ocasionaram lesdo
miocardica com os ciclos excessivos de isquemia e
reperfusdo e Chen et al. [12] ndo estimularam o PC
mecanicamente, mas com diazoxido. Desta forma, o presente
estudo tem o objetivo de estudar os efeitos da N-
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acetilcisteina sobre a frequéncia cardiaca (FC), fluxo
coronariano (FLC) e contratilidade do miocérdio (dP/dt) em
coracOes isolados de ratos submetidos a somente um ciclo
de PC isquémico mecanico.

METODOS

Os animais foram tratados de acordo com the Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals (NIH publication
No. 85-23, revised 1985). Foram seguidos os principios
éticos para o uso de animais de laboratério determinados
pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA)
e Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratorio.

Trinta coracOes de ratos da raca Wistar foram estudados.
Todos animais eram adultos, com peso variando de 220 a
330 gramas. Os animais foram fornecidos pelo biotério da
Fundagéo Cardiovascular Sdo Francisco de Assis. O estudo
foi previamente aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
da Fundacéo.

Os animais foram submetidos a anestesia inalatéria com
éter sulfurico em campanula fechada. Os grandes vasos
foram bem expostos por uma toracotomia anterior e
anticoagulacdo realizada com inje¢&o de 500 Ul de heparina
sodica. A aorta ascendente foi dissecada e isolada com fio
de algodédo 2-00, sendo entdo canulada com cateter 20G,
tendo o cuidado de preservar a valva adrtica e 6stios
coronarianos. A drenagem do ventriculo esquerdo foi
realizada pela introducéo de cateter 18G multiperfurado, da
auricula esquerda até o apice do ventriculo esquerdo,
passando pela valva mitral. Cuidado especial foi tomado
para evitar les6es dos vasos coronarianos, como descrito
por de Oliveiraetal. [13].

Ap0s 15 minutos de estabilizagdo, um baldo de latex
era posicionado dentro do ventriculo esquerdo através
de atriotomia esquerda e insuflado com agua, mantendo
uma pressdo diastdlica de 8 + 2 mmHg. Isquemia global foi
criada pela interrupcdo do perfusato na linha de fluxo,
mantendo o baldo desinsuflado. O baldo de latex era
conectado por uma extensao flexivel a um transdutor de
pressdo. Pressdes sistolica e diastdlica, frequéncia
cardiaca (FC) e eletrocardiograma (ECG) foram registrados,
em biomonitor e impressora (Mod. DH 073, BESE -
Bioengenharia, Belo Horizonte, MG.). O fluxo coronariano
foi mensurado pela colegdo do efluente durante o periodo
de um minuto (Figura 1).

Os resultados foram expressos em porcentagem dos
valores de controle (média + desvio padrdo). O teste t de
Student foi usado para avaliar significancia estatistica de
diferengas entre observacdes pareadas. A diferenga foi
considerada estatisticamente significativa quando P<0,05.

A comparacao de médias entre os grupos foi realizada
usando teste t de Student e teste de Bartlett para avaliar
homogeneidade de variancia. ANOVA foi aplicada quando

havia homogeneidade de varidncia e o teste ndo-
paramétrico de Kruskal-Wallis, quando as variaveis nao se
apresentavam homogéneas no teste de Bartlett.
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Fig. 1 - Desenho esquematico do sistema descartavel de estudo de
coracao isolado pelo método de Langendorf. A solucao de perfusao
de Krebs-Hensleit é pressurizada pelo borbulhamento de
carbogeénio no reservatorio. Sob uma pressdo mantida em 100 cm
de agua, a solucdo perfunde o coracao isolado com temperatura
de 37+0,5°C apos passar pelo permutador de calor. Um baldo de
latex é posicionado dentro do ventriculo esquerdo, com presséo
diastélica mantida em 8+2 mmHg, para monitorizacdo da
contratilidade e registro em impressora. Uma via de infusdo de
drogas € posicionada anteriormente ao coragéo isolado

Protocolos dos grupos estudados

O Grupo Controle (GI) foi constituido por seis coragdes
preparados pelo método descrito e perfundidos com
solucdo de Krebs-Henseleit a 37°C durante 15 minutos,
para estabilizacdo. Depois desse periodo, o baldo de latex
foi inserido no ventriculo esquerdo e o coracdo perfundido
durante 30 minutos. Todos 0s grupos tiveram a frequéncia
cardiaca, pressao ventricular e fluxo coronariano medidos
com 3, 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos de reperfusdo. O
Grupo de Isquemia (G1I) foi constituido por seis coracdes
submetidos a 20 minutos de isquemia global apds o
periodo de estabilizacdo e todos pardmetros foram
mensurados durante a reperfusdo, como descrito
anteriormente. O Grupo de Precondicionamento (Gl11) foi
constituido por seis cora¢Bes submetidos a cinco minutos
de isquemia global, seguidos de cinco minutos de
reperfusdo anteriormente a isquemia de 20 minutos. Todos
0s parametros foram mensurados nos periodos de
reperfusdo descritos anteriormente. O Grupo IV (GIV)
recebeu infuséo de 50 pg/ml/min e o Grupo V (GV) 100 ug/
ml/min de N-acetilcisteina por um minuto na linha de
infusdo proxima ao coracao, anteriormente ao protocolo
de precondicionamento (Figura 2).
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Fig. 2 - Esquema dos protocolos de perfusdo com respectivas
acBes temporais. Isq - isquemia, Rep - reperfusdo

RESULTADOS

Pesos dos animais e dos coracdes

O peso dos animais variou de 220,0 a 3300 gramas. A
média do peso dos coragdes pode ser vista na Tabela 1,
sendo esta estatisticamente maior no grupo IlI, se
comparado aos demais (P<0,05).

Variacdo da frequéncia cardiaca

A Freqliéncia Cardiaca no Grupo | (controle) oscilou
com valores inferiores ao tempo inicial, mas sem diferencas
estatisticas entre os periodos quando comparadas ao T,
(P>0,05). No Grupo |1, amédia da Freqiiéncia Cardiaca s6
apresentou decréscimo estatisticamente significativo no
T,, (P<0,05). No Grupo Il (Precondicionamento Isquémico),
houve diferenca estatistica no T, e T,, se comparadas ao
T, (P<0,05). O Grupo IV apresentou decréscimo
significativoem T, T,  and T, se comparadas ao T,. No
Grupo V, o valor mais baixo apresentou diferenca estatistica
no T, (P<0,05).

Comparando a frequéncia cardiaca do Grupo | com a do
Grupo 11, ocorreu diferenca estatistica somenteem T, e T,
(P<0,05). Os Grupos I, 1V e V, quando comparados com o
Grupo |, mostraram diferenca estatistica em T, ;e T,
(P<0,05) (Figura 3).
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Fig. 3 - Variacao percentual da freqiiéncia cardiaca em batimentos
por minuto, dentro dos periodos estudados em cada grupo
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Fluxo coronariano

O fluxo coronariano no Grupo | permaneceu estavel
durante o estudo, com diferenca estatistica somente no
T, (P<0,05). No Grupo Il (20 minutos de isquemia), os
valores do fluxo coronariano foram diminuindo durante
os periodos com diferenca estatisticamente significativa
em todos os periodos se comparadas ao T, (P<0,05). No
Grupo Il (precondicionamento isquémico), foram
observadas diferencgas estatisticas somente no T,
quando comparado ao T, (P<0,05). O fluxo coronariano
no Grupo IV foi diminuindo, apresentando diferengas
estatisticas significativas em todos os periodos, se
comparados ao T, (P <0,05). No Grupo V, observou-se
diferenca estatisticano T, e T, , se comparados com T,
(P <0,05).

Comparando o fluxo coronariano do Grupo | com o do
Grupo Il, ocorreram diferengas estatisticas somente em T,
e T, com P<0,05. N&o ocorreram diferencas entre os Grupos
I e 111. O fluxo coronariano do Grupo | foi estatisticamente
diferente do Grupo IV no T, . O Grupo |, quando comparado
ao Grupo V, mostrou diferengas em T, e T,. Outras
comparag0es entre 0os Grupos ndo demonstraram diferencas
estatisticas no fluxo coronariano (Figura 4).
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Fig.4 - Variacdo percentual do fluxo coronariano em mililitros por
minutos, dentro dos periodos estudados em cada grupo

Contratilidade miocardica (dP/dt)

A contratilidade miocardica (dP/dt) no Grupo | foi
diferente estatisticamente somente no T, se comparado
ao T, (P<0,05). A dP/dt nos Grupos Il e IV ficou
estatisticamente deprimida em todos os periodos se
comparados ao T, (P<0,05). AdP/dt no Grupo Il e V ndo
apresentou diferencas estatisticas entre os periodos
estudados.

A contratilidade miocéardica foi estatisticamente
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deprimida durante todos os periodos, comparando 0s
Grupos | e Grupo Il com o Grupo Il (P<0,05). O Grupo do
Precondicionamento Isquémico (GlII) apresentou dP/dt
estatisticamente semelhante ao Grupo controle (GI) e aos
Grupos tratados com N-acetilcisteina (GIV e GV), P>0,05.
Os Grupos GlII, GIV e GV apresentaram contratilidade
estatisticamente superior ao Gll, em todos os periodos
estudados (P<0,05). O Grupo IV (50ug/ml/min N-
acetilcisteina e PC) apresentou dP/dt estatisticamente
deprimida (P<0,05)em T, T . e T, quando comparadas
ao Grupo controle e superior ao Grupo llem T, e T.. O
Grupo V (100ug/ml/min N-acetilcisteina e PC) teve maior
contratilidade miocardica que o Grupo Il, com diferenca
estatistica em todos os periodos e esteve deprimida nos

periodos T, e T, se comparadas com o Grupo controle
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Fig.5 - Variacao percentual da contratilidade miocardica (dP/dT)
em milimetros de mercurio por segundo, dentro dos periodos

(Figura5) (Tabela 1). estudados em cada grupo

Tabelal. Demonstracdo da comparagao estatistica da diferenca de percentual da contratilidade miocardica (dP/dT) entre os
grupos estudados.

Comparacdo Comparagao estatistica da contratilidade miocardica entre os grupos estudados
entre grupos em cada periodo
TO T3 T5 TlO T15 TZO T25 T30
% Dif
Gl -Gl P 43,7 51,09 73,5 71,1 57,1 60,3 54,9
0,009 0,01 0,004 0,004 0,01 0,01 0,004
Gl - Gl 0 15,5 31,7 39,2 34,7 24,4 27,7 24,1
0,36 0,2 0,11 0,13 0,27 0,26 0,28
Gl - GIV 0 20,5 35,9 49,6 46,4 37,2 38,1 33,7
0,12 0,08 0,019 0,019 0,07 0,08 0,04
Gl -GV 0 13,9 34,0 47,8 40,7 28,6 29,4 18,9
0,27 0,1 0,01 0,03 0,17 0,19 0,21
Gll - Gl 0 -56,5 -40,4 -68,8 -72,7 -69,4 -65,7 -61,4
0,004 0,006 0,004 0,004 0,004 0,004 0,004
Gll - GIV 0 -34,7 -23,9 -36,0 -37,1 -29,7 -33,7 -31,7
0,004 0,02 0,07 0,07 0,18 0,06 0,07
Gll - GV 0 -39,7 -23,8 -34,3 -40,6 -38,0 -41,6 -47,9
0,001 0,02 0,01 0,01 0,04 0,01 0,01
Glll - GIV 0 -3,0 4,6 17,3 11,8 8,4 32 -10,5
0,6 0,81 0,4 0,64 0,48 0,77 0,7
Glll - GV 0 -3,0 4,6 17,3 11,8 8,4 3,2 -10,5
0,6 0,81 0,41 0,64 0,48 0,77 0,72
GIV -GV 0 -26,5 -7,5 -7,0 -22,9 -34,6 -34,8 -59,2
0,07 0,59 0,25 0,08 0,07 0,07 0,009
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DISCUSSAO

Cardioprotecao durante cirurgia cardiaca continua
sendo um tépico que exige muitos estudos [1]. Desde a
descricdo do PC por Murry et al. [2], em 1986, muitos
pesquisadores tém tentado desvendar os mecanismos e
vias deste fendmeno [3-10]. Se o PC é considerado a forma
natural mais poderosa de cardioprotecdo conhecida em
pesquisas experimentais [3], por que ndo usar este forte
mecanismo protetor em cirurgia cardiaca? Alguns estudos
clinicos mostraram efeitos protetores relacionados com a
estimulagdo de vias do PC pelo uso de adenosina e
sevoflurano durante cirurgia cardiaca [4,5]. Entretanto, a
elucidacdo de todo o mecanismo podera demonstrar um
novo mediador, canal e ou um efetor final que possa
estimular clinicamente os efeitos cardioprotetores
poderosos do PC.

Em 1997, Garlid et al. [8] descreveram o canal mitoK*ATP
como efetor final do PC e, em 2000, Pain et al. [9] descobriram
que o canal mitoK*ATP era um desencadeador do PC pela
geracdo de (RLO). Jeroudi et al. [14] estabeleceram que
altos niveis de RLO eram prejudiciais para o tecido
miocardico. De outra forma, doses moderadas de H,O, e O,
demonstraram estimular um efeito cardioprotetor
semelhante ao observado no PC, como demonstrado por
Bainesetal. [15]. No presente estudo, 0 mecanismo protetor
do PC foi diminuido pela administracdo de 50pg/ml/min do
antioxidante (N-acetilcisteina), observado pela depressdo
da dP/dt do Grupo IV, se comparada ao Grupo I1I.

Chen et al. [12] demonstraram que a N-acetilcisteina
blogueava os efeitos do PC. Entretanto, seu protocolo de
precondicionamento com quatro ciclos de 5 minutos de
isquemia seguidos por 5 minutos de reperfusdo resultaram
em atordoamento miocéardico, stunning, reduzindo a
contratilidade do ventriculo esquerdo para 72% do valor
inicial, no final do quarto ciclo de reperfusdo. No presente
estudo, somente um ciclo de PC demonstrou oferecer
cardioprotecdo, comparando a dP/dt dos Grupos Il e 1l
com o grupo controle (GI).

A acdo protetora da N-acetilcisteina sobre o midcito na
injuria de reperfusdo é devida aos seus efeitos antioxidantes
e de captura de radicais livres de oxigénio, sendo
clinicamente utilizada em eventos coronarianos instaveis,
como no infarto agudo do miocardio [11]. Hsu et al. [16]
reportaram que a N-acetilcisteina aumenta a producgdo de
oxido nitrico (ON) em estudos experimentais e Delgado et
al. [17] demonstraram protegdo do endotélio estimulada pelo
uso de N-acetilcisteina. Isto confirma a protecdo obtida
pelo uso de N-acetilcisteina na injdria de reperfusdo e
liberacdo de ON com a potencializacdo dos efeitos da
nitroglicerina observadas em estudos prévios [11]. Singh
et al. [18] indicaram que agentes redutores, como a
glutationa, podem estimular o armazenamento e transporte
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de ON. O aumento da produgdo de ON com o uso de N-
acetilcisteina pode explicar porque o Grupo V nédo
apresentou alterag&o téo significativa da dP/dt, apesar de
sua acdo antioxidante.

Embora o ON tenha sido relacionado com o
desencadeamento e com o efetor final do precondicionamento
tardio, evidéncias da sua participacéo no precondicionamento
cléssico sdo limitadas, sendo controversas, como relatado
por Nakano et al. [19]. Bell e Yellon [20] mostraram que, no
precondicionamento classico, 0 ON parece baixar o limiar
para a protecdo observada, mesmo sabendo ndo ser ele
diretamente um deflagrador do PC cléassico.

Em 1993, Kuzuya et al. [21] reportaram uma fase tardia
de prote¢do miocardica, menos intensa, porém mais
prolongada e que durava até 72 horas. Eles atribuiram esse
efeito ao incremento das enzimas antioxidantes, como
MnSOD. Esta fase tardia foi denominada de Segunda Janela
de Protecdo (SJP), em inglés, Second Window of Protection.
A SJP confere protecdo pela sintese, modificacdo e
compartimentalizacdo de proteinas.

Hoshida et al. [22] foram os primeiros a demonstrar que
0 aumento do sistema de enzimas antioxidantes como a
Superéxido Dismutase (MnSOD) poderiam estimular efeitos
protetores tardios da isquemia em corag¢fes caninos. Os
dois principais sistemas de enzimas antioxidantes do
coragdo sdo a Superdxido Dismutase (SOD) e Glutationa
Peroxidase, ambas estimuladas pelo uso de N-acetilcisteina,
como descrito anteriormente.

Desde 1994, Baxter e Yellon [23] descrevem o estimulo
de receptores de Adenosina 1 como o principal
desencadeador da SJP e, em 1999, inferiram que o canal de
K*ATP mediava os efeitos cardioprotetores da ativacéo
dos receptores de Adenosina A . Esse fato apoia a teoria
de que a liberacdo de RLO pela ativacdo dos canais de
K*ATP sensiveis é um processo de cardioprote¢do que se
inicia apos 12 horas do estimulo e pode durar até 72 horas.

Os resultados da contratilidade do miocardio no Grupo
IV confirmam a hipétese que RLO sdo importantes no
estimulo inicial da protecédo do PC classico. O periodo de
protecdo do precondicionamento classico é bastante curto,
durando somente de uma a duas horas em animais
anestesiados e é perdido ao redor de duas a quatro horas
em estudos com coelhos acordados [24]. Takano et al. [25]
demonstraram que a SJP do PC protege tanto contra o
atordoamento do miocardio como contra a o infarto, e pode
ser estimulada pelo uso de doadores de ON.

Se estamos procurando drogas que possam proteger o
coragdo durante a andxia cirdrgica, tais drogas necessitam
incorporar também a segunda fase do mecanismo, que dura
entre 12 e 72 horas. A SJP é um forte adjunto, pois podera
também proteger contra os eventos isquémicos no periodo
de pds-operatorio.

O uso de dose mais alta de N-acetilcisteina, no presente
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estudo, demonstrou ndo abolir a fase classica do
Precondicionamento Isquémico, provavelmente em face do
seu efeito sobre o incremento de ON, o qual deve baixar o
limiar de prote¢do do PC. Tal efeito foi observado mesmo néo
sendo o0 ON um deflagrador direto do precondicionamento
precoce [20]. Entretanto, seus efeitos sobre a SJP podem ser
enormes, ndo soO pela liberacdo de ON, mas também pelo
incremento de enzimas antioxidantes [25].

CONCLUSAO

A utilizacdo de apenas um ciclo de isquemia e reperfusdo
é eficaz para desencadear protecdo miocardica, PC, nesse
modelo experimental.

A administragdo de 50ug/ml/min de N-acetilcisteina
inibiu de forma significativa o mecanismo de
precondicionamento isquémico estimulado por um ciclo de
5 minutos de isquemia e reperfuséo.

A administragdo de 100pg/ml/min de N-acetilcisteina ndo
alterou de forma significativa o estimulo do PI. Possivelmente,
a dose dobrada de N-acetilcisteina compensou a inibicéo
antioxidante do PC, pelos efeitos adjuntos de protegéo
endotelial, liberacio de ON com diminuigéo do limiardo PCe
estimulo de enzimas antioxidantes.
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