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Miocardio hibernante; uma realidade clinica
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RESUMO — O conceito da hibernacdo miocardica
implica a ocorréncia de disfuncao ventricular
crbnica, potencialmente reversivel, causada por
dissinergia regional, dependente de isquemia
prolongada. Nao tem fisiopatologia elucidada, em
parte porque ndo existem modelos experimentais
satisfatorios para seu estudo. Diversos métodos
sdo capazes de demonstrar viabilidade miocar-
dica nas regides que nédo exibem capacidade con-
tratil basal. O desmascaramento da hibernacéo
nesses territérios pode ser feito mediante de-
monstracdo de reserva contratil, de funciona-

Areas ventriculares cronicamente ndo manifes-
tando capacidade contratil em condi¢do basal
eram tradicionalmente consideradas desvitaliza-
das. Essa nogdo intuitiva, mas errbnea, estava
arraigada na mentalidade dos cardiologistas acos-
tumados a avaliar a funcdo ventricular regional
com métodos como a ventriculografia de contraste
radiolégico ou nuclear e a ecocardiografia. Entre-
tanto, investigagfes clinicas e experimentais di-
vulgadas durante a década passada evidenciaram
que o miocardio, em circunstancias especiais de
isqguemia, pode apresentar disfuncdo contratil
prolongada mas potencialmente reversivel. Dois
estados fisiopatoldgicos peculiares sédo, atualmen-
te, conhecidos nesse contexto, o do miocardio
stunned, e o do miocardio hibernante.

O fenbmeno reversivel do myocardial stunning
é identificado quando disfuncao contratil se insta-
la durante isquemia aguda e intensa, persistindo
mesmo apds restaurac¢do do fluxo coronario, carac-
teristicamente por periodo de dias a semanas?.

Jé o termo miocardio hibernante foi cunhado ha
mais de uma década para definir a existéncia de
regides ventriculares que, submetidas a isquemia
cronica nédo suficientemente intensa para causar
necrose celular, tornam-se desprovidas, reversivel-
mente, de capacidade contratil2. Nessas condigdes,
restaurando-se o fluxo sanguineo a niveis normais,
ocorre imediata recuperacdo contratil. Embutida
naturalmente nesse conceito de hibernacéo, esta a
nocdo de tratar-se de mecanismo essencialmente
adaptativo, no sentido de evitar-se a morte celular
em condicdes de reduzido aporte de oxigénio®. Essa
interpretacdo, inegavelmente teleoldgica, postula a
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mento normal da membrana celular, ou de meta-
bolismo preservado. A correta identificacdo de
miocardio hibernante reveste-se de especial sig-
nificado clinico, por suas implicagcdes prognés-
ticas quanto a intervencdes de revascularizacdo
miocardica, destinadas a reabilitar a funcao ven-
tricular em muitos pacientes coronariopatas cro-
nicos.

UNITERMOS: Cardiopatia isquémica. Hibernacdo (mio-
cardica). Cintilografia do coragdo. Funcado ventricular.
Talio. Viabilidade celular (miocéardica).

hibernacdo como mecanismo preservador de viabi-
lidade miocardica: ndo havendo contracéo, diminui
a necessidade energética, e 0 escasso fluxo san-
guineo disponivel torna-se suficiente para manter
funcbes celulares vitais minimas. O fenémeno en-
guadra-se na concepcao hipotética de mecanismos
fisiopatologicos capazes de induzir ajuste de aco-
plamento perfusdo-contrag¢do, em nivel muito baixo
de ambos — uma espécie de down-regulation para
perfusion-contraction matching*.

A BASE HISTORICA

Desde a década passada, avolumou-se notavel-
mente o nivel de evidenciacdo da ocorréncia de
hibernag¢do miocardica, em varios contextos clini-
cos, dada a relevancia clinica do conceito e de suas
potenciais implicacdes terapéuticas. Entretanto,
deve-se admitir que, como em tantas outras cir-
cunstancias analogas na histéria da Medicina,
houve inequivoca contribuicdo cientifica pregres-
sa, familiarizada com o fendmeno. Varios investi-
gadores, ja na década de 1970, evidenciavam que
diversos métodos fisioldgicos e farmacoldgicos,
bem como a revascularizag¢éo cirdrgica, podiam
reverter a dissinergia crénica®°. Um estudo mos-
trou, inclusive, que o potencial de reversibilidade
da dissinergia, mediante estimulacdo farmacolé-
gica com nitroglicerina, era inversamente propor-
cional & massa de fibrose em espécimes de miocar-
dio retirado e examinado histopatologicamente.
Portanto, a fase hodierna de investigacdo do feno6-
meno do miocardio hibernante, em grande parte,
confirma e amplia esses estudos pioneiros.
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PATOGENIA

Se a hibernacédo miocardica pode ser considera-
da entidade cientificamente comprovada, o enten-
dimento de sua patogenia é ainda muito incomple-
to. Em parte, isso decorre do fato de néo se dispor
de modelo experimental satisfatorio para estudo
dos mecanismos fisiopatogénicos intimos implica-
dos. Algumas pesquisas tém usado preparacdo
aproximativa da hibernacao, por periodos curtos,
e seus resultados, complementados por observa-
¢cdes histopatolégicas em humanos, comprovaram
varios aspectos!*®; 1) nado ocorre reducgdo dos ni-
veis de fosfatos altamente energéticos; 2) intensi-
fica-se o metabolismo glicolitico, provavelmente
atenuando os efeitos da isquemia; 3) os transientes
de Ca*™ encontram-se deprimidos, ao menos em
estégios iniciais do processo de hibernacéao; 4) acu-
mulo de glicogénio miocitéario é observado em esta-
gios mais avancados; 5) verifica-se nitido processo
de desdiferenciagdo miocitaria, com perda de sar-
comeros, também em fases mais adiantadas; 6) de
forma muito intrigante, mantém-se reserva ino-
trépica, que pode ser recrutada por estimulagéo
adrenérgica.

Este ultimo e fascinante mecanismo parece
constituir processo instavel, bastante efémero, em
resposta a estimulagéo, e que pode ser perdido em
fases mais tardias de hibernacgdo, a medida que
avanca a desdiferenciacdo e a perda de unidades
sarcoméricas. Sua existéncia prové a base para
algumas das técnicas laboratoriais de eviden-
ciacdo de miocardio hibernado.

DETECCAO CLINICA DA HIBERNACAO
MIOCARDICA

Quando, por qualquer método de imagem ade-
guado, se constata imobilidade ventricular regio-
nal em pacientes coronariopatas cronicos, impde-
se discernir se nessa area ha miocardio hiber-
nante ou fibrose. Nesse sentido, ndo ha indicado-
res clinicos confidveis da auséncia de viabilidade
miocardica nessas regifes. Assim, nao excluem a
hibernagédo: inexisténcia de sintomas de isquemia,
ou infarto do miocardio pregresso. Também outras
caracteristicas laboratoriais ndo séo conclusivas
para indigitar a presenca de fibrose nessas areas
dissinérgicas: ondas Q eletrocardiograficas, néo
evidenciacdo de isquemia durante EcG de esforco,
oclusdo da artéria coronaria relacionada com a
area dissinérgica, auséncia de circulacao colateral
visivel angiograficamente.

Dessa forma, a detec¢do de miocardio viavel,
hibernante, em regides ventriculares imoveis deve
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basear-se em um ou mais dos seguintes principios
metodoldgicos fundamentais: 1) desmascaramento
da reserva contratil; 2) avaliacdo do espessamento
sistdlico e afilamento diastélico; 3) demonstracéo
de integridade funcional da membrana celular; 4)
evidenciacdo de preservac¢do metabdlica; 5) carac-
terizacdo tissular de viabilidade; 6) visibilizag&do
direta ou indireta de circulacdo colateral.

O desmascaramento de reserva contratil em
regido ventricular acinética na condi¢do basal
pode ser efetuado mediante diversos estimulos, e
com variadas técnicas de imageamento'®. Estimu-
lacdo com doses relativamente baixas de dobuta-
mina durante ecocardiografia bidimensional cons-
titui técnica bastante difundida, por sua disponi-
bilidade e praticabilidade. Outro estimulo farma-
colégico consiste em administracao de nitrogliceri-
na e costuma ser combinado a ventriculografia de
contraste radioldgico. Com essa técnica de visuali-
zacdo da movimentacao parietal também se pode
empregar o estimulo inotrépico da potenciacdo
pos-extra-sistolica, e mesmo do esforgo fisico. Ain-
da ndo alcancaram aceitacao generalizada, mas séo
factiveis os métodos de imageamento por angio-
cardiografia nuclear e por ressonancia magnética.
Com esta ultima modalidade pode-se avaliar, tam-
bém, como com a ecocardiografia, o grau de afila-
mento diastolico e de espessamento sistélico, embo-
ra o significado desses sinais, como indicadores de
viabilidade, ainda necessite de validacao?.

Demonstracdo de integridade funcional da
membrana miocitaria é fundamentalmente reali-
zada com métodos nucleares. Muitos estudos tém
demonstrado excelente rendimento de protocolos
otimizados de cintilografia miocardica apds incor-
porac&o de 2°'talio. E critica a observancia de prin-
cipios metodolégicos assegurando a incorporacéo
do radiotracador por regides miocardicas hiber-
nantes — e que, portanto, recebem fluxo muito
reduzido. Para isso, requer-se injecdo em repouso,
ou re-injecdo em situagdo basal apds o estudo da
fase de isquemia, ou ainda o imageamento tardio,
que permite redistribuicdo adequada do radionu-
clideo?. A cintilografia com ®*"Tc-sestamibi, agen-
te extremamente Gtil para delinear perfuséo, néo
parece assegurar o mesmo grau de confiabilidade,
para verificagdo de miocardio hibernante em coro-
nariopatas crénicos?,

Preservagéo de atividade metabdlica em areas
desprovidas de contracdo, em condi¢Bes basais,
tradicionalmente, se demonstra com técnicas de
tomografia positrénica, focalizada a incorporacgéo
de glicose, acidos graxos, combinada & mensuragéo
do fluxo regional. Esse método, considerado pa-
dréo-ouro, ressente-se de escassa disponibilidade,
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por seu custo elevado, agravado por requerer o
apoio de unidade ciclotrénica para fornecimento
de radionuclideos de meia-vida curta. Por isso,
alternativas empregando cintilografia de fotons
singulares, com acido I'#-iodo-fenil-pentadeca-
nédico, e técnicas de espectroscopia de ressonancia
magnética poderdo vir a ser largamente utilizadas
em futuro préximo.

A caracterizag¢do direta de miocardio viavel,
baseada em propriedades ecocardiograficas, assim
como a identificacdo de circulagdo colateral, indi-
retamente, constituem métodos em fase de experi-
mentacdo clinica e validagdo tecnolégica.

Em sintese, todos esses métodos relnem vanta-
gens e limitacgOes relativas. N&do hé relatos defini-
tivos quanto ao valor preditivo de cada um deles,
para demonstracdo de miocardio hibernante em
zonas ventriculares dissinérgicas. Também s&o
escassos e incompletos os informes pertinentes a
comparacdes diretas entre os varios métodos, em
diversos contextos clinicos®%.

RELEVANCIA CLINICA DO FENOMENO DA
HIBERNACAO MIOCARDICA

Deriva, essencialmente, de que muitos pacien-
tes coronariopatas cronicos, com disfuncdo ventri-
cular grave e insuficiéncia cardiaca refratéaria, por
ndo apresentarem angina, passam a ser considera-
dos portadores de miocardiopatia isquémica e can-
didatos apenas a transplante do érgdo. Assim,
ignora-se o potencial de recuperacao contrétil que
poderia advir de processo de revascularizagdo do
miocardio hibernante. Em pesquisa recente, com
varios pacientes recrutados em listas de espera
para transplante cardiaco, foi possivel verificar,
mesmo com fracdo de eje¢do ventricular menor que
25%, que cerca de 80% das areas ventriculares
dissinérgicas constituiam miocardio hibernante,
demonstrado tanto por incorporacao e retencao de
201talio como por tomografia positronica?.

Varios estudos recentes vém demonstrando re-
sultados variaveis mas consistentes com melhora
significativa da funcéo ventricular global, expres-
sa pela fracdo de ejecdo, quando pacientes com
presumivel hibernacdo miocardica demonstrada
por varios métodos sdo submetidos a revasculari-
zagdo?. Esses relatos preliminares e pesquisas em
andamento, em nosso e em outros laboratorios,
sugerem superioridade da intervencgédo de revascu-
larizagdo, quando cotejada com o tratamento clini-
€0 nessas séries, mesmo incluindo pacientes com
muito baixa fracdo de ejecdo ventricular. Esse fato
€ muito significativo, pois é nesse subgrupo parti-
cular que reside o paradoxo de maior contundéncia
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clinica: sdo esses os pacientes que, em principio,
apresentam o maior risco para intervenc¢des mas,
também, sdo os que, potencialmente, mais se bene-
ficiariam com procedimentos de revascularizagéo
bem sucedidos.

SUMMARY
Hibernant myocardium: a clinical reality

Myocardial hibernation is believed to occur in
ventricular dyssynergic regions chronically de-
prived of coronary flow enough to warrant the
preservation of contractile function. Pathophysi-
ology of this condition remains largely unclear,
mainly because good experimental models for its
study are still lacking. Various methods can be
clinically employed to detect hibernation in pa-
tients with chronic ventricular dysfunction. These
methods use the principle of unmasking contrac-
tile reserve, or are based on the demonstration of
preserved membrane function or myocardium me-
tabolism in the dyssynergic regions. The correct
identification of viable hibernating myocardium
is crucial in the process of deciding which coro-
nary disease patients would potentially benefit
from revascularization procedures. [Rev Ass Med
Brasil 1997; 43(4): 343-6.]
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