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PALAVRAS-CHAVE Resumo Curtos periodos de isquemia do miocardio seguida de reperfusao induzem um meca-
Pré-condicionamento nismo de cardioprotecdo quando este é depois submetido a um periodo de isquemia prolongada,
isquémico do um fenémeno designado pré-condicionamento isquémico.

miocardio; Além da sua aplicacao local no miocardio, o pré-condicionamento isquémico também pode
Isquemia do ser induzido por breves interrup¢des da circulacao sanguinea em outros 6rgaos, nomeadamente
miocardio; no musculo esquelético. De uma forma nao invasiva, a inducao de isquemia transitoria através
Lesdo de reperfusao da insuflacdo de um bracal num dos membros, seguida de reperfuséo, leva a diminuicao dos
no miocardio; danos causados no miocardio pela interrupcao da circulagao coronaria.

Enfarte do miocardio O pré-condicionamento isquémico remoto envolve a ativacao de vias humorais e/ou neu-

ronais que, atuando no miocardio, provocam a abertura de canais de potassio mitocondriais
sensiveis ao ATP e o encerramento do poro de transicdo de permeabilidade mitocondrial,
tornando os cardiomidcitos menos sensiveis a morte celular causada pela isquemia.

Este mecanismo cardioprotetor pode ja ser transposto para a pratica clinica, havendo resulta-
dos positivos em varios estudos clinicos realizados na cirurgia coronaria, cirurgia de reparacao
de aneurismas da aorta abdominal, cirurgia de substituicao valvular e intervencao coronaria
percutanea. Contudo, existem alguns fatores que atenuando os mecanismos subcelulares do
pré-condicionamento - idade, comorbilidades, medicacdo, protocolo anestésico - parecem
explicar a heterogeneidade de resultados nalguns estudos.

Finalmente, é de esperar que a compreensao detalhada das vias envolvidas na cardioprotecao
induzida pelo pré-condicionamento isquémico possam permitir o desenvolvimento de novos
farmacos que permitam reduzir as consequéncias da isquemia prolongada.
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direitos reservados.
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Myocardial remote ischemic preconditioning: From pathophysiology to clinical
application

Abstract Short periods of myocardial ischemia followed by reperfusion induce a cardiopro-
tective mechanism when the myocardium is subsequently subjected to a prolonged period of
ischemia, a phenomenon known as ischemic preconditioning.

As well as its application in the myocardium, ischemic preconditioning can also be induced
by brief interruptions of blood flow to other organs, particularly skeletal muscle. Transient
ischemia induced noninvasively by inflating a cuff on a limb, followed by reperfusion, helps
reduce the damage caused to the myocardium by interruption of the coronary circulation.

Remote ischemic preconditioning involves activation of humoral and/or neural pathways that
open mitochondrial ATP-sensitive potassium channels in the myocardium and close mitochon-
drial permeability transition pores, making cardiomyocytes less vulnerable to ischemia-induced
cell death.

This cardioprotective mechanism is now being translated into clinical practice, with positive
results in several clinical trials in coronary artery bypass surgery, surgical repair of abdominal
aortic aneurysms, valve replacement surgery and percutaneous coronary intervention. However,
certain factors weaken the subcellular mechanisms of preconditioning - age, comorbidities,
medication, anesthetic protocol - and appear to explain the heterogeneity of results in some

studies.

Detailed understanding of the pathways involved in cardioprotection induced by ischemic pre-
conditioning is expected to lead to the development of new drugs to reduce the consequences

of prolonged ischemia.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

0 corpo humano é capaz de recrutar varios mecanismos pro-
tetores que permitem manter a homeostasia em resposta a
diferentes agressoes.

Quando ha interrupgédo da circulacao coronaria o tama-
nho do enfarte é proporcional a duracdo da isquemia’.
Paradoxalmente, mesmo a revascularizacao precoce causa
lesdao tecidular, um fenomeno chamado de lesdao de
isquemia-reperfusdo?, e que se estima ser responsa-
vel por até 30% do tamanho do enfarte’. Tal facto
levou a procura de mecanismos citoprotetores que pos-
sam tornar o miocardio menos sensivel a esta lesdo,
nao s6 em situacdes agudas (revascularizacdo no con-
texto da sindrome coronaria aguda), como também apds
procedimentos cirirgicos que impliquem a interrupcéao tem-
poraria da circulagdo coronaria, nomeadamente na cirurgia
cardiaca com clampagem da aorta ou no transplante car-
diaco.

Em 1986, Murry et al.* observaram que animais subme-
tidos a curtos episddios de isquemia coronaria antes da
oclusdo prolongada da mesma artéria tinham uma reducao
da extensao do enfarte em 75%. A equipa colocou a hipotese
de que curtos periodos de isquemia nao letal do miocardio,
seguidos de reperfusdo, o poderiam proteger de episodios
subsequentes de isquemia prolongada, fendmeno a que cha-
maram de pré-condicionamento isquémico do miocardio
(PIM).

Posteriormente, a investigacdo dos mecanismos no
pré-condicionamento isquémico permitiu a descricao de
dois outros fenémenos: per-condicionamento isquémico®
e pos-condicionamento isquémico®, em que o estimulo

cardioprotetor isquémico é provocado durante ou apods a
oclusdo coronaria prolongada, respetivamente.

Przyklenk et al.” fizeram evoluir o conceito pré-
condicionamento ao provar que a oclusao breve e repetida
de uma artéria coronaria protege nao so o territério que
diretamente irriga, como sugerido por Murry, mas também
o restante miocardio. A esta protecao intracardiaca chama-
ram pré-condicionamento isquémico regional do miocardio.
Neste seguimento levantou-se a hipotese da citoprotecao
poder ser induzida por isquemia em orgdos a distancia,
o que foi confirmado pela descricao do pré-condicionamento
isquémico remoto do miocardio (PIRM) em que o estimulo,
inicialmente, era a isquemia renal e mesentérica®. Apesar
do interesse experimental desta descoberta, os rins e, em
menor grau, o intestino sdo vulneraveis mesmo a curtos
periodos de isquemia’® e ndo estao acessiveis para aplicacao
clinica.

O grande avanco na investigacdo do PIRM deu-se
com a utilizacdo de musculo esquelético como territorio
isquémico’®. O uso de um garrote ou bracal insuflado num
dos membros permitiu a aplicacao do PIRM sem necessidade
de procedimentos invasivos ou de impedir o suprimento san-
guineo a 6rgaos vitais''.

Assim, o pré-condicionamento isquémico remoto do
miocardio é um mecanismo através do qual a isquemia
transitoria de territorios vasculares a distancia aumenta a
resisténcia dos cardiomiocitos a situagoes de isquemia coro-
naria prolongada e a lesdo de isquemia-reperfusao.

Este artigo de revisao tem como objetivo descrever
os mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pelo pré-
condicionamento isquémico remoto do miocardio, bem
como exemplificar possiveis formas de aplicacdo na pratica
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de permeabilidade mitocondrial.

clinica, abordando os principais estudos clinicos que testa-
ram a sua eficacia. A utilizacdo dos membros é a alternativa
com maior potencial clinico uma vez que o mulsculo esque-
lético esta facilmente acessivel e tem uma resisténcia
prolongada a isquemia'. Por estes motivos, nesta revisao
bibliografica sera dada especial atencao ao PIRM induzido
por isquemia muscular esquelética.

Materiais e métodos

Foi realizada uma pesquisa online na base de dados Pub-
med por artigos cientificos publicados desde 1986, data
da primeira descricdo do pré-condicionamento isquémico?,
até dezembro de 2012, que contenham os termos remote
ischemic preconditioning ou ischemic preconditioning at a
distance. Esta pesquisa foi complementada por uma pro-
cura adicional nas bases de dados Scopus e Cochrane. Todos
os artigos considerados relevantes para a discussao foram
incluidos.

Mecanismos fisiopatologicos envolvidos no
pré-condicionamento isquémico remoto

Tal como no pré-condicionamento local’®, o pré-
condicionamento isquémico remoto gera duas fases de
protecdo miocardica. A fase precoce (ou imediata) que dura
cerca de quatro horas, a qual se segue uma fase tardia,
com inicio > 24 horas apos a inducao da isquemia e que se
prolonga por pelo menos 48 horas'*.

Afase precoce leva a alteracdes imediatas no miocardio e
na circulacdo coronaria com aumento do fluxo diastdlico’
e vasodilatacao das artérias coronarias'®. Permite desde logo
a reducdo da area de enfarte, do risco de arritmias de
reperfusao'’"” (nomeadamente extrassistolia, fibrilacdo e
taquicardia ventricular'®) e preservacdo da funcdo ventri-
cular esquerda'®°,

A segunda janela de cardioprotecdo depende da sintese
de proteinas, o que é consistente com a alteracao da expres-
sao génica que se observa nos cardiomiocitos?' e leucdcitos?
no periodo que se segue a isquemia miocardica.

Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no PIRM ainda
nao sao totalmente compreendidos, mas podem ser divididos
em trés fases: i) o efetor (ou efetores) produzidos ou liberta-
dos no tecido isquémico; ii) os mecanismos de comunicacao
entre o territdrio remoto e o miocardio; e iii) a inducao de
uma resposta cardioprotetora (ver Figura 1).

A fase precoce do pré-condicionamento isquémico

A inducao de periodos transitorios de isquemia-reperfusao
provoca a libertacdo e/ou producdo de varias substancias
pelo tecido isquémico. Diversos fatores tém sido implicados
(Tabela 1), nao havendo ainda consenso quanto a impor-
tancia relativa de cada um. Dependendo do local onde se
origina o estimulo (tecidos renal, mesentérico ou musculo
esquelético) podem estar envolvidas substancias e mecanis-
mos de protecdo diferentes, o que impede a extrapolacao
dos dados obtidos com um determinado protocolo experi-
mental para os restantes?>. Por exemplo, o hexameténio,
um antagonista colinérgico, anula o pré-condicionamento
induzido pela isquemia mesentérica® mas nao altera o

Tabela 1  Substancias implicadas no desenvolvimento do
pré-condicionamento isquémico remoto do miocardio

Isquemia renal Isquemia Isquemia
mesentérica esquelética

Adenosina’-"? Bradicinina®®#’ Opioides3%:87-8
Canabinoides'® NO2431
CGRP&2-84 Noradrenalina'’
Opioides®>8 RLO31:40,88

CGRP: calcitonin gene-related peptide; NO: 6xido nitrico; RLO:
radicais livres de oxigénio.
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pré-condicionamento causado pela isquemia renal® ou do
musculo esquelético?.

Estes mediadores vao induzir cardioprotecao por meca-
nismos neuronais e/ou humorais, existindo evidéncias
cientificas para ambos.

A hipdtese neuronal considera que substancias produ-
zidas no territério remoto submetido a isquemia atuam
localmente em vias neuronais aferentes. Estas ativam varias
vias eferentes induzindo cardioprotecao. A favor de um
envolvimento de vias neuronais esta a demonstracdao de
que o membro sujeito a pré-condicionamento tem de ser
enervado, uma vez que o corte do nervo femoral anula
ou atenua a protecdo conferida pela isquemia transito-
ria do membro inferior?>?°. Também o antagonismo dos
recetores nicotinicos e a reserpina (farmaco que inibe a
captacdo de neurotransmissores para as vesiculas sinapti-
cas) tém um efeito atenuante sobre o PIRM'"'4. Os neurdnios
do nlcleo motor dorsal do nervo vago parecem ter um
papel fundamental na cardioprotecao ao mediar um «reflexo
remoto de pré-condicionamento». A ativacdo deste grupo
pré-ganglionar vagal, mesmo sem isquemia muscular, é sufi-
ciente para reproduzir o efeito do pré-condicionamento
remoto?’.

A hipétese humoral, por seu lado, defende que o esti-
mulo isquémico leva a producéo de varias substancias que,
entrando em circulagdo, atingem o miocardio e exercem ai
o seu efeito protetor. A apoiar esta hipotese esta a neces-
sidade de reperfusao do 0rgao a distancia antes do inicio
da isquemia coronaria para haver protecao®?%. Este facto
sugere a existéncia de um washout de substancias que tém
que atingir o coracdo através da circulacao antes de ocorrer
o0 evento isquémico.

Estudos com transplantes cardiacos em modelos animais
também apoiam a hipdtese humoral. Em porcos submetidos
a PIRM antes de receberem um coracao de dador a limitacao
da area de enfarte apos enfarte agudo do miocardio (EAM)
mantém-se no miocardio transplantado?. Como, neste caso,
0 coracgao nao recebe enervacao extrinseca, é provavel que
se mantenha em circulacao um fator humoral que atua no
coracao transplantado. Além disso, em preparacdes expe-
rimentais em que é removido o coracdo do organismo, se
este for perfundido com plasma de coelhos sujeitos a PIRM,
observa-se um efeito cardioprotetor com reducao significa-
tiva da area de enfarte®®, o que apoia a hipdtese de existir
uma substancia no plasma que causa citoprotecao.

Finalmente, independentemente do mecanismo respon-
savel, existe ainda um fendmeno de «memdria protetora»
no miocardio uma vez que depois de explantado o coracdo
mantém o efeito do PIRM a que foi sujeito in vivo'®.

Mecanismos subcelulares envolvidos

Apesar de nao estar definido que substancia(s) induz(em)
cardioprotecao, o seu efeito a nivel subcelular nos car-
diomiocitos esta melhor caracterizado. O passo inicial de
cardioprotecao parece envolver a ativacao da proteina
cinase ¢ (PKC) do miocardio®® (Figura 1).

Os canais de potassio dependentes do ATP (K};,) mito-
condriais do miocardio sao abertos durante a isquemia
transitoria do musculo esquelético'?'. Estes encontram-
se a jusante da PKC no PIM*? e sdo dependentes desta

para a sua ativacdo*?. Assim, é provavel que agonistas da
proteina G iniciem uma cascata de sinalizacao que leva a
cardioprotecao via ativacao da PKC, com abertura subse-
quente de canais K,;, mitocondriais.

Fisiopatologicamente, durante a isquemia, com a
deplecdo de ATP, os canais ionicos perdem a sua funcao e
levam & acumulacdo de Ca* intracelular, que por sua vez
contribui ainda mais para a diminuicao de ATP. A sobrecarga
mitocondrial de CaZ* da-se principalmente quando a isque-
mia se segue a reperfusdo. Apesar do fornecimento de O,
permitir novamente a producao de ATP, a lesao isquémica e
de reperfusao provoca alteracoes da cadeia de transporte de
eletrdes das mitocondrias, o que leva a que estas produzam
radicais livres de oxigénio (RLO). O aumento de RLO, de Ca?*
mitocondrial e a diminuicdo do potencial transmembranar
das mitocondrias que se seguem a isquemia-reperfusdo con-
duzem a abertura do poro de transicao de permeabilidade
mitocondrial (PTPM)**. O PTPM é um canal mitocondrial
transmembranar multiproteico que esta ausente ou maio-
ritariamente fechado em condigdes fisioldgicas. A abertura
do PTPM em resposta a isquemia leva a libertacao de pro-
teinas da mitocondria para o citoplasma, como o citocromo
c. Estas provocam a ativacao da cascata das caspases o que,
juntamente com os baixos niveis de ATP e alteracdes da
homeostasia ionica, causa rotura da membrana plasmatica
e morte celular®.

A abertura dos canais mito K, via ativacdo da PKC,
estara envolvida na cardioprotecdo ao contrariar estes
mecanismos. A sua ativacdo despolariza as mitocondrias®,
logo reduz a captacdo de Ca’* e os seus niveis durante a
reperfusdao, mantendo a integridade dos organelos celulares.
Diminui também a atividade dos canais i6nicos dependen-
tes de voltagem e conserva ATP durante a isquemia pois
reduz a sua hidrolise® . Durante o pré-condicionamento
aumenta a producdo de RLO’' o que, além de possivel-
mente diminuir a sua concentracao durante a isquemia
subsequente®®, aumenta a producdo de enzimas antioxi-
dantes que mantém a fungdo mitocondrial e diminuem a
apoptose®.

A importancia da PKC nao se restringe ao seu efeito nos
Ky» mitocondriais, atuando também no PMPT. Durante o pré-
condicionamento, a PKC forma um complexo com o PTPM e
impede a sua abertura, inibindo assim a apoptose dos cardi-
omibdcitos aquando da isquemia-reperfusao”’.

Esta sequéncia subcelular, apesar de ser a teoria domi-
nante, é apenas uma das varias que tentam explicar os
mecanismos de pré-condicionamento. O grande nimero de
substancias envolvidas no PIRM dificulta que se descreva uma
teoria unificadora. E possivel que estas tenham um efeito
sinérgico entre si ou que haja redundancia nas vias sub-
celulares envolvidas na cardioprotecao, o que dificulta a
determinacao da importancia relativa de cada uma“*.

A fase tardia do pré-condicionamento isquémico

Além das alteragoes imediatas, a janela tardia de protecao é
aparentemente desencadeada por modificacdes da expres-
sao de genes envolvidos na resposta do miocardio a lesdes
oxidativas e inflamatorias (Figura 1).

As reacdes inflamatorias estdo aumentadas durante a
reperfusdao. Acumulam-se polimorfonucleares no miocardio
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que contribuem para o dano cardiaco por libertacao de RLO,
proteases e leucotrienos*>. Em humanos, o mecanismo de
PIRM leva a alteracdes genéticas anti-inflamatdrias nos leu-
cocitos circulantes (supressdao de proteinas envolvidas na
quimiotaxia, adesao, migracao, exocitose, apoptose e imu-
nidade inata) nos primeiros 15 minutos apos o estimulo e,
principalmente, depois de 24 horas, aquando da janela tar-
dia de protecao?.

Além do seu papel na modulagéo da fun¢do mitocondrial
como referido anteriormente, a PKC esta também envolvida
na regulacdo da expressao de genes* e é possivel que seja
responsavel pelas alteracdes que ocorrem na janela tardia
de protecao.

Quando comparados com cardiomiocitos nos primeiros
15minutos apo6s PIRM, 24horas depois observou-se que
a expressao de genes envolvidos na citoprotecao (gene
Hsp73) e protecao contra o stress oxidativo (genes Hadhsc,
Prdx4 e Fabp4) esta aumentada, enquanto a de varios
genes pro-inflamatorios (genes Egr-1, Dusp 1 e 6) esta
diminuida?'.

Li et al.?% demonstraram o envolvimento do NF-«B no
PIRM. O NF-kB é um fator de transcricdo redox-sensivel
que regula varios genes inflamatorios, como a sintase de
NO indutivel (iNOS) e a cicloxigenase indutivel. Apesar
de a ativacdo do NF-kB durante a lesdao de isquemia-
reperfusdo ter efeitos nefastos por aumentar as moléculas
de adesdo leucocitarias, a producdo de citocinas e qui-
miocinas e o tamanho do enfarte, a sua ativacdo apos
o PIRM leva a uma resposta adaptativa no coracao em
24horas. Isto acontece porque, paralelamente, ha um
aumento do seu proprio inibidor, o iNF-kB, que atenua a
ativacao do NF-«B apos a reperfusao, levando a diminuicao
do tamanho do enfarte e a melhoria da funcao ventricu-
lar esquerda. Depois do pré-condicionamento também se
observa um aumento gradual do RNAm da iNOS, que atinge
o nivel maximo em 24 horas. Em ratinhos knock-out para
os genes do NF-«kB e da iNOS nao se verificou adaptacao a
isquemia®.

Assim, o pré-condicionamento pode diminuir a resposta
inflamatoéria durante a reperfusao porque a inducdo do NF
-kB aumenta o seu proprio inibidor e leva a transcricao
da iNOS. A inducdo da iNOS aumenta o NO produzido.
O seu papel na fase tardia ndao é conhecido, mas pro-
vavelmente é dependente de efeitos antiapoptodticos e
anti-inflamatorios*¢“7.

Aplicacdo a clinica do pré-condicionamento
isquémico remoto

A inducdo de cardioprotecdo através de pré-
condicionamento isquémico é uma terapéutica muito
promissora, estando atualmente em curso mais de 100
ensaios clinicos registados em clinicaltrials.gov.

A confirmar-se a reprodutibilidade dos resultados labora-
toriais na pratica clinica, o PIRM pode ser feito, por exemplo,
através de ciclos de insuflacdo-desinsuflacdo de um bracal
num dos membros. Este é um método simples, rapido, virtu-
almente sem custos, nao invasivo e nao farmacoldgico que
poderia ser aplicado antes de intervencdes (percutaneas ou
cirrgicas) em que seja previsivel a interrup¢dao do fluxo
coronario.

Pré-condicionamento isquémico remoto do miocardio
como adjuvante da cirurgia ou da intervencao coronaria
percutanea

O primeiro ensaio clinico a utilizar o pré-condicionamento
isquémico remoto envolveu criancas submetidas a cirurgia
de correcao de cardiopatias congénitas®®. Neste estudo, a
inducdo de quatro ciclos de isquemia no membro inferior,
através da insuflacdo de um bracal durante cinco minu-
tos seguida de cinco minutos de reperfusao, permitiu uma
reducdao dos niveis de troponina | no pos-operatério,
uma menor necessidade de agentes inotrépicos e uma menor
resisténcia das vias respiratorias.

Posteriormente, num ensaio clinico randomizado com a
aplicacao de um protocolo de PIRM semelhante desta vez
a 57 individuos submetidos a cirurgia de revascularizacao
coronaria eletiva, foram obtidos resultados semelhantes,
com uma reducado dos niveis de troponina T nas primeiras
72 horas do pds-operatorio®.

Desde entéo, varios estudos foram efetuados em cirurgia
de revascularizagao coronaria (com e sem circulagcao extra-
corporal), cirurgia de reparacao de aneurismas da aorta
abdominal, cirurgia de substituicao valvular e intervencao
coronaria percutanea (resumo dos principais estudos cli-
nicos na Tabela 2). O endpoint principal na maioria dos
casos foi o nivel de libertacdo de troponina no periodo
pos-operatorio, que se associa a pior prognostico a curto
e longo prazo®®®' e se correlaciona com a area de
enfarte®?°3,

Contudo, os resultados de todos estudos que aplica-
ram PIRM nao sao uniformes, o que pode ser explicado
pelas diferencas no protocolo utilizado (local escolhido para
pré-condicionamento, nimero de ciclos, tempo de isque-
mia/reperfusao), a idade do doente, as comorbilidades
associadas, a medicacdao concomitante e o regime anesté-
sico utilizado durante a cirurgia.

As diferencas nos protocolos de pré-condicionamento e
nas populacdes envolvidas nos ensaios clinicos tornam difi-
cil a comparacao entre estes, o que impediu a elaboracao
de um protocolo de pré-condicionamento capaz de indu-
zir cardioprotecdo maxima. Num dos estudos, envolvendo
doentes com angina estavel e doenca coronaria de um vaso
submetidos a intervencdo coronaria percutanea (ICP) ele-
tiva, a inducao prévia de isquemia bilateral dos membros
superiores até induziu um aumento da libertacdo de CK-MB
e de troponina 1, principalmente nos individuos nao medi-
cados com estatinas®. Este facto podera ter sido devido a
um aumento do estado inflamatodrio apos a isquemia esque-
lética que, na auséncia de estatinas, potenciou (em vez
de proteger) a lesdo de isquemia-reperfusao no miocardio.
Além disso, a utilizacdo de isquemia bilateral simultanea
dos membros superiores parece ser um estimulo demasiado
intenso, e nao benéfico, para o organismo, porque a maioria
dos outros estudos tém utilizado como estimulo desencade-
ador a isquemia de apenas um membro. Também é provavel
que, dadas as diferentes massas musculares dos membros
superiores e inferiores, a poténcia do estimulo desencade-
ada por cada um deles seja diferente®.

A idade do doente pode ser uma limitacdo a aplicacao
desta técnica. Com o envelhecimento, os cardiomiocitos
sofrem alteracdes que resultam na diminuicdao da funcao
contractil e perda de mecanismos de cardioprotecao®.
Assim, o tecido cardiaco perde a sensibilidade ao
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Tabela 2

Ensaios clinicos com aplicacao do PIRM (duracao do tempo de isquemia em minutos)

Ensaio clinico

Procedimento cirurgico

Estimulo isquémico

Agentes anestésicos
utilizados

Resultados

Cheung
(2006)*

Ali (2007)%°

Hausenloy
(2007)*

Hoole (2009)°"

Hong (2010)*

Li (2010)*2

Thielmann
(2010)**

Rahman
(2010)%4

Kottenberg
(2011)%3

Karuppasamy
(2011)%

Venugopal
(2011)%

Reparacao de defeitos
cardiacos congénitos em
criangas, com recurso a
CEC

Reparacao de aneurisma
da aorta abdominal
em cirurgia aberta

Cirurgia coronaria
eletiva com CEC

ICP eletiva em adultos
com doencga coronaria

Cirurgia coronaria
eletiva sem CEC

Substituicao valvular por
valvulopatia reumatica

Cirurgia coronaria
eletiva com CEC em
adultos com doenca
coronaria de trés vasos
Cirurgia coronaria
eletiva ou urgente com
CEC em adultos com
doenca coronaria em
mais que um vaso

Cirurgia coronaria
eletiva com CEC em
adultos com doenca
coronaria de trés vasos
Cirurgia coronaria
eletiva com CEC

Cirurgia coronaria
eletiva com CEC

MI 4x (51+5R)

AIC 2x (101 + 10R)
1.° ciclo a direita, 2.°
a esquerda

MS Direito 3x (51 +5R)

MS 3x (51 +5R)

MS 4x (51 +5R)

MI Direito 3x (4l +4R)

MS Esquerdo 3x
(51 +5R)

MS 3x (51 +5R)

MSE 3x (51 +5R)

MS esquerdo 3x
(51 +5R)

MS Direito 3x (51 +5R)

Inducao com sevoflurano
e manutengao com
isoflurano + fentanil

Inducao com propofol
e remifentanil,
manutencao

com desflurano

Inducdo com midazolam,
propofol e etomidato ou
fentanil, manutencao
com propofol

Nao aplicavel

Inducao com midazolam
e sufentanil,
manutencao

com sevoflurano

e remifentanil

Inducdao com midazolam,
manutencao com
fentanil e isoflurano
Inducdo com sufentanil e
etomidato, manutencao
com isoflurano

ou propofol

Inducao com etomidato
e fentanil, manutencao
com propofol e
alfentanil, suplementada
com enflurano ou
sevoflurano durante a
CEC

Inducdo com sufentanil e
etomidato, manutencao
com isoflorano ou
propofol

Inducdo com
remifentanil e propofol,
manutencao com
isoflurano antes da CEC e
propofol durante e apos
este

Inducao com midazolam
e etomidato ou propofol,
manutencao com
propofol ou agentes
volateis

Menor nivel de troponina I,
menor necessidade de
agentes inotropicos as trés
e seis horas pos-operatorias
e menor resisténcia nas vias
aéreas as seis horas
Reducao da troponina |

e creatinina sérica

Menor incidéncia de EAM

e duracao do internamento
na UCI

Reducao da troponina T as
seis, 12, 24 e 48 horas
pos-operatorias, diminuicao
em 43% da ASC

Diminuicdo da cTnl e
alteracoes do segmento ST.
Menor incidéncia de
desconforto toracico
poOs-operatorio e eventos
cardiacos/cerebrais aos seis
meses

Reducao nao
estatisticamente
significativa da troponina |

Reducéo da cTnl e menor
incidéncia de fibrilacao
ventricular poés-operatoria
Reducdo da cTnl (maxima,
total e ASC) pos-operatoéria

Sem diferencas entre os
grupos

Diminuicdo da cTnl
(maxima, total e ASC) com
isoflurano mas nao propofol

Sem diferencas na cTnl,
BNP, CK-MB, concentracao
venosa central de citocinas
ou fatores de crescimento

Reducao da troponina T
total nas 72 horas
pos-operatorias



Pré-condicionamento isquémico remoto do miocardio

899

Tabela 2 (Continuagdo)

Ensaio clinico  Procedimento cirGrgico Estimulo isquémico Agentes anestésicos Resultados
utilizados
Ghaemian ICP electiva em adultos MI 2x (51 +5R) N&o aplicavel Reducéo da dor toracica
(2012)%7 com doenca coronaria e desvio do segmento ST
intra-operatorios,
diminuicao da troponina T
nas 24 horas apos a
intervencao
Prasad ICP eletiva em adultos MS 3x (31+3R) N&o aplicavel Sem diferencas na cTnT,
(2012)% com doenca coronaria hsCPR ou CPE
Lomivorotov Cirurgia coronaria MS 3x (51+5R) Inducao com fentanil e Reducao da pressao arterial
(2012)%° eletiva com CEC propofol, manutencao média e da resisténcia
com isoflurano e fentanil  vascular, aumento do
volume de ejecado. Sem
diferencas nos marcadores
de necrose cardiaca
Young Cirurgia coronaria MS 3x (51+5R) Inducdo com midazolam Sem diferencas na cTnT,
(2012)'% eletiva com CEC em e fentanil, manutencao marcadores de lesao renal

doentes de alto risco

com propofol e
isoflurano

aguda ou medidas de
suporte no internamento

AIC: artéria iliaca comum; ASC: area sob a curva; BNP: brain natriuretic peptide; CEC: circulacdo extracorporal; CK-MB: creatine kinase
MB; CPE: células progenitoras endoteliais; cTnl: troponina | cardiaca; cTnT: troponina T cardiaca; EAM: enfarte agudo do miocardio;
hsCPR: proteina C reativa de alta sensibilidade; I: isquemia; ICP: intervencdo coronaria percutanea; Ml: membro inferior; MS: membro

superior; R: reperfusao; UCI: unidade de cuidados intensivos.

pré-condicionamento®®’, o que podera vir a limitar a
sua aplicabilidade aos doentes com mais de 65 anos®®.

Também as comorbilidades dos doentes podem influ-
enciar a eficacia do pré-condicionamento. Por exemplo,
num doente com angina estavel os periodos transitorios
de isquemia despoletados pelo esforco desencadeiam
um mecanismo de pré-condicionamento «natural» a
nivel cardiaco. De facto, é interessante verificar que
dados de varios estudos demonstraram que doentes com
angina nas 48 horas que antecedem o enfarte tém melhor
prognostico que os restantes®® >, Desta forma, em teoria,
nos doentes com angina estavel a inducdo adicional de
pré-condicionamento remoto pode nado trazer beneficios
adicionais. O mesmo sera verdade para individuos com
doenca arterial periférica, patologia que simula o pré
-condicionamento remoto.

A diabetes mellitus tipo 2 induz um estado croénico basal
de resisténcia a lesdao de isquemia-reperfusao. Este feno-
meno deve-se ao aumento de proteinas glicosiladas que
modulam, entre outras, a funcao mitocondrial. Uma das
consequéncias é a supressiao do PTPM o que, como refe-
rido anteriormente, é também um efeito do PIRM. Como
contrapartida a cardioprotecao adicional induzida pelo
pré-condicionamento é atenuada pois envolve os mesmos
mecanismos subcelulares. Assim, em doentes diabéticos, o
PIRM parece nao induzir cardioprotecao adicional®.

Os fdrmacos utilizados pelos doentes também influen-
ciam o efeito do PIRM. As sulfonilureias, por exemplo,
sao antidiabéticos orais que atuam por inibicao dos canais
Kip mitocondriais. O uso destes farmacos esta associado
a maior mortalidade ap6s EAM®®, o que pode ser decor-
rente da interrupcdo do efeito do pré-condicionamento
nos cardiomiécitos®' pois, como referido anteriormente,

envolve a abertura dos mesmos canais. A exposicao cro-
nica a estes agentes hipoglicemiantes torna o miocardio
insensivel ao pré-condicionamento®’. As novas sulfonilu-
reias, como a gliclazida, mais especificas para as células
B pancreaticas, parecem nao causar alteracoes da morta-
lidade cardiovascular®?.

O regime anestésico utilizado durante a cirurgia tam-
bém pode influenciar a inducdo de PIRM. Kottenberg
et al.®® compararam grupos de doentes sujeitos a PIRM com
diferentes regimes anestésicos durante cirurgia coronaria
com circulacao extracorporal. Nao encontraram diferencas
quando o agente anestésico utilizado para manutencao era
propofol, mas quando era aplicado o isoflurano observou-se
uma reducao dos valores de troponina 1. Esta observacao
€ consistente com os dados que sugerem que os agen-
tes anestésicos volateis tém efeitos pré-condicionantes
intrinsecos®. Assim, € possivel que a cardioprotecao so se
torne evidente apds um efeito aditivo/sinérgico entre a
isquemia esquelética e a anestesia utilizada ou entdao que
seja anulada pelo propofol.

Uma meta-andlise recente sobre a aplicacdo do PIRM
na cirurgia cardiaca confirmou uma reducdo dos niveis
de troponina no pos-operatdrio, embora com uma ele-
vada heterogeneidade, que também pode ser explicada
pelo grau de ocultacdo. Nos estudos com dupla ocultacao,
esta reducdo dos marcadores de necrose cardiaca no pos-
operatério nao foi tao marcada®. Uma outra meta-analise
englobando nove ensaios clinicos e 704 doentes, mostrou
uma reducao estatisticamente significativa da libertacao de
troponina, mesmo apos excluidos fatores de confundimento
como o uso de agentes anestésicos volateis®®.

Para estudos futuros é necessario esclarecer varios
aspetos do PIRM, nomeadamente o protocolo de
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Selegéo do doente ideal

doenca arterial periférica;

Insuflagéo do
bragal

(20 mmHg

acima da pas)

nicorandilo, propofol.

—_—

5 min. 5 min. 5 min. 5 min. 5 min.

Doente que va ser submetido a cirurgia electiva

com interrup¢éo temporaria da circulagdo coronaria;

+ < 65 anos, sem diabetes mellitus, angina estavel ou

Exclusdo de farmacos que interfiram nos

mecanismos de pré-condicionamento: sulfonilureias,

) WD XD BTN

—_—

5 min. 5 min. 5 min.

Y

4 ciclos de isquemia-reperfusdo num dos membros

Figura 2

Exemplo de um protocolo para aplicacdo de pré-condicionamento isquémico remoto (figura elaborada com recurso ao

Servier Medical Art). |: isquemia; PAs: pressao arterial sistolica; R: reperfusao.

pré-condicionamento recomendado (duracdo, nUmero
de ciclos e local do estimulo isquémico a utilizar). Além
disso, até ao momento s6 foram testados os beneficios da
resposta imediata e nao da resposta tardia.

Com base na analise dos varios estudos clinicos realiza-
dos, na Figura 2 propomos um modelo de inducao de PIRM
que pode ser aplicado a individuos que irdo ser submetidos
a cirurgia cardiaca.

Para se esclarecer definitivamente os beneficios clini-
cos do pré-condicionamento isquémico esta atualmente em
curso um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, com
dupla ocultacio (estudo RIPHeart®’), que pretende incluir
cerca de 2000 doentes submetidos a cirurgia cardiaca tendo
como endpoint primario determinar se o PIRM pode reduzir
a mortalidade total.

Inducao de pré-condicionamento isquémico
farmacolégico
O conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos envolvi-
dos no PIRM pode levar ao desenvolvimento de farmacos
que possam reproduzir o seu efeito e, desta forma, criar
uma nova estratégia terapéutica para preservar o tecido
cardiaco submetido a isquemia. Um dos farmacos alvo de
investigacao € o diazoxido, um ativador dos canais K7, mito-
condriais que mostrou, em modelos laboratoriais, reduzir
o tamanho de enfarte do miocardio uma vez que a sua
administracdo antes de um episodio de isquemia atrasa a
morte dos cardiomidcitos®®. A aplicacdo deste farmaco em
ensaios clinicos, no contexto de pré-condicionamento, ainda
é limitada uma vez que existe apenas um ensaio clinico
publicado, que mostrou que a administracao de diazdxido,
aquando da cardioplegia na cirurgia coronaria, € segura e
melhora a funcao mitocondrial®’.

Contudo, existem ja no mercado farmacos que, em parte,
devem o seu efeito a ativacdo dos mecanismos subcelu-
lares do pré-condicionamento isquémico. Um exemplo é o

nicorandilo, utilizado na pratica clinica como antianginoso.
0 nicorandilo apresenta um mecanismo de acao duplo: por
um lado é um dador de NO, induzindo a vasodilatacdo das
artérias coronarias epicardicas, por outro abre os canais
K}, mitocondriais, dilatando os vasos coronarios de resis-
téncia. No estudo IONA, o tratamento da angina estavel
com nicorandilo permitiu uma reducao do endpoint combi-
nado de mortalidade cardiovascular, enfarte do miocardio
e hospitalizacdo’®, o que nao parece ser explicado sim-
plesmente pelo seu efeito vasodilatador. E provavel que o
nicorandilo, através da abertura dos canais K7, mitocondri-
ais, faca pré-condicionamento do miocardio e reduza a lesao
de isquemia-reperfusao’".

Aplicacado do pré-condicionamento isquémico

a transplantacao de o6rgaos

Uma area aliciante para o uso de PIRM é a transplantacdo
cardiaca. Antes de ser transplantado, o drgao é sujeito
a periodos variaveis de isquemia ocorrendo também lesao
de isquemia-reperfusdo no recetor’?. Ensaios pré-clinicos
demonstram que, mesmo que o pré-condicionamento seja
realizado no recetor antes do transplante, a cardioprotecao
¢ transferida para o 6rgao?’.

Apesar dos mecanismos fisiopatologicos conhecidos suge-
rirem que, teoricamente, o PIRM sera uma técnica viavel
a utilizar antes do transplante, nao existem ainda ensaios
clinicos a analisar esta questao.

Aplicacdo a clinica de outras formas
de condicionamento isquémico remoto

Na Gltima década foram descritos dois novos fendme-
nos de condicionamento isquémico: o per-condicionamento
isquémico e o pos-condicionamento isquémico remoto do
miocardio.
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O pos-condicionamento isquémico remoto envolve a
aplicacdao dos ciclos de isquemia-reperfusao num dos
membros apds a reperfusdao do miocardio. Aplica-se,
por exemplo, imediatamente apos intervencao corona-
ria percutanea (ICP) primaria de doentes com sindrome
coronaria aguda com supradesnivelamento ST. Nos estu-
dos pré-clinicos até agora realizados parece ter um efeito
citoprotetor semelhante ao pré-condicionamento isquémico
remoto®.

O per-condicionamento isquémico remoto consiste na
imposicao do estimulo isquémico durante a isquemia do
miocardio, ainda antes da terapéutica de reperfusao’.
Apresenta implicacdes clinicas aliciantes porque, dada a
impossibilidade de prever os eventos isquémicos, possibi-
lita a sua aplicacao em situacdes agudas, como no EAM.
Um ensaio clinico publicado em 2010, na Lancet’?, ava-
liou 330 doentes com sindrome coronaria aguda com supra
ST, submetidos a ICP primaria. Estes foram aleatorizados
durante o transporte pré-hospitalar em dois grupos: tera-
péutica standard versus um grupo em que se aplicou PIRM
através da insuflacdo de um bracal no membro superior
com quatro ciclos de cinco minutos de isquemia e cinco
minutos de reperfusao, antes da ICP primaria. Trinta dias
apés o evento, o volume de miocardio viavel, quando
comparado com a area em risco de necrose, estava aumen-
tado no grupo submetido a per-condicionamento isquémico
remoto.

Finalmente, a protecao da lesao de isquemia-reperfusao
pelo pré-condicionamento nao se limita ao miocardio.
Os dltimos anos tém visto um crescimento exponencial
na investigacdo deste fenomeno e, atualmente, estdo
descritos o pré-condicionamento hepatico por isquemia
muscular esquelética’* e pulmonar por isquemia intestinal
transitoria’.

Conclusao

O pré-condicionamento isquémico remoto do miocardio
parece fazer parte de uma complexa rede de interacdes
intra e inter-orgaos através da qual o organismo gera esti-
mulos citoprotetores que aumentam a sua resisténcia a
isquemia.

Num futuro proximo espera-se que a aplicacdo deste
conceito em varios contextos clinicos (antes da cirurgia
cardiaca, apo6s terapéutica de reperfusao, transplantacao
cardiaca) permita reduzir a lesdao de isquemia-reperfusao
e reduzir a area de enfarte.
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