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Inibindo a Via PERK

A cardiopatia isquémica é caracterizada pela diminuigao
do fluxo sanguineo miocérdico, que reduz a relagao entre
oferta e demanda de oxigénio. A condigao atrai a atengao
da comunidade cientifica devido a sua grande incidéncia,
elevada morbidade e mortalidade, e alto custo terapéutico.’
O tratamento envolve, primariamente, a revascularizagao
miocardica. Paradoxalmente, a reperfusao e restabelecimento
do fluxo sanguineo podem causar dano adicional, chamado
de injdria miocédrdica da isquemia-reperfusao (IR).? Muitos
mecanismos estdo implicados na injdria da IR como, por
exemplo, alteracoes na homeostase i6nica, desajuste no
transito intracelular de célcio, disfuncao metabdlica e
mitocondrial, e aumento da inflamagao e da producao
de espécies reativas do oxigénio.>* Esses fatores podem
contribuir para o aumento da area de necrose miocardica,
do desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca pés-isquemia,
e do risco de morte.’

Em meados da década de 80, foi descrito o pré-
condicionamento isquémico, que consiste na aplicagao
de curtos perfodos de isquemia coronaria alternados com
reperfusao; quando antecede perfodo isquémico maior, o pré-
condicionamento isquémico reduz o tamanho do infarto.>
O efeito benéfico do pré-condicionamento isquémico foi
demonstrado em pacientes acometidos por angina; quando
os mesmos evoluiram para infarto do miocardio, apresentaram
menor tamanho da area infartada e melhor evolucao
clinica que pacientes assintomaticos antes do infarto.”?
Adicionalmente, o pré-condicionamento de ratos com
estresse fisico agudo anteriormente ao periodo de isquemia
e reperfusdo reduziu o tamanho do infarto e melhorou os
parametros hemodindmicos.’

Atualmente, métodos de isquemia-reperfusdo tém sido
utilizados experimentalmente para avaliar se diferentes
terapias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas sao efetivas em
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proteger o coragao de eventos isquémicos e da reperfusao.
Entretanto, investigagdes conduzidas com farmacos como
atorvastatina, anti-inflamatérios, ou antioxidantes nao
resultaram em cardioprotecao apés isquemia miocardica.'
O ensaio clinico multicéntrico CIRCUS avaliou os efeitos
da administragao de ciclosporina A antes de intervengao
percutdnea para revascularizagdo de pacientes com infarto
agudo do miocardio. Embora tenha ocorrido redugao da
area infartada, ndo houve melhora clinica a longo prazo."
Atualmente, ndo existem farmacos especificos para prevenir
ou atenuar a lesdo da IR.

A dexmedetomidina (DEX) é um agonista do receptor
a2-adrenérgico utilizado na pratica clinica para induzir,
principalmente, analgesia e sedagao. Em estudo experimental,
o pré-condicionamento com DEX melhorou a fungao
ventricular esquerda de ratos." Entretanto, os mecanismos
moleculares relacionados com a cardioprotegao induzida
pela DEX ainda ndo estdo completamente esclarecidos. Nesta
edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, lemos com
grande interesse o estudo de Chen et al.,"® que avaliaram os
efeitos protetores da administracao de DEX previamente a
isquemia-reperfusao do miocardio de ratos. O tratamento com
DEX melhorou variaveis hemodinamicas e de funcao cardiaca
e atenuou a area infartada em comparagao aos animais nao
tratados. A melhora cardiaca foi relacionada com reducao de
apoptose miocardica, constatada por analises morfolégicas
e pela inibicao da expressao de protefnas da via apoptética
PERK/elF20/TCF-4/CHOP. Os autores também observaram
redugdo da expressao da proteina GRP78, importante
marcadora de estresse do reticulo endoplasmatico.

Os resultados sdo instigantes e mostram a necessidade
de estudos adicionais para melhor esclarecer os efeitos
moleculares da dexmedetomidina na cardioprotegdo apds
lesao miocdrdica induzida por isquemia seguida de reperfusdo.
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