Rev Port Cardiol. 2013;32(11):893-904

Revista Portyguesa de
Cardiologia d

Revista Portuguesa de

Cardiologia

Portuguese Journal of Cardiology

h%)%hEAR www.revportcardiol.org

ARTIGO DE REVISAO

Pré-condicionamento isquémico remoto do miocardio: dos
mecanismos fisiopatologicos a aplicacado na pratica clinica

José F. Costa?, Ricardo Fontes-Carvalho®®, Adelino F. Leite-Moreira®<*

@ Departamento de Fisiologia e Cirurgia Cardiotordcica, Faculdade de Medicina, Universidade do Porto, Porto, Portugal
b Servico de Cardiologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, Vila Nova de Gaia, Portugal
¢ Servico de Cirurgia Cardiotordcica, Centro Hospitalar Sdo Jodo, EPE, Porto, Portugal

Recebido a 20 de fevereiro de 2013; aceite a 21 de fevereiro de 2013
Disponivel na Internet a 11 de outubro de 2013

PALAVRAS-CHAVE Resumo Curtos periodos de isquemia do miocardio seguida de reperfusao induzem um meca-
Pré-condicionamento nismo de cardioprotecao 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
Lesao de reperfusao da insuflacdo de um bracal num dos membros, seguida de reperfusdo, leva a diminuicao dos
no miocardio; danos causados no miocardio pela interrupcdo da circulacao 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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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 interrupc¢éo 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 lesao,
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 circulagcdo 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 ndo sé 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 orgaos 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 territério
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 orgaos 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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