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Resumo

Fundamento: Pré-condicionamento isquémico remoto (PCIR) é uma terapia para protecao miocardica, em particular
quando é possivel prever eventos isquémicos. Embora varios mecanismos hipotéticos tenham sido propostos, nenhuma
via molecular definitiva foi elucidada.

Objetivo: Avaliar o efeito da oclusao da circulagao braquial com manguito sobre a tolerancia a isquemia miocardica, a
necrose miocardica e a biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) em pacientes com cardiopatia isquémica submetidos a
intervencao coronariana percutanea (ICP) eletiva.

Métodos: 46 pacientes foram alocados aleatoriamente em dois grupos: controle e PCIR antes da ICP. Anilise
eletrocardiografica e medidas da concentracao sérica de troponina I (cTn-1) foram realizadas na condicao basal e 24 horas
apos ICP. Coletou-se amostra de sangue da placa aterosclerética para determinar os niveis de nitratos e nitritos.

Resultados: O PCIR aumentou a disponibilidade de NO na artéria corondria que recebeu o stent. O grupo controle
apresentou um aumento pequeno, mas significativo, da cTn-1, que permaneceu inalterada no grupo pré-condicionado.
O pré-condicionamento nao sé preservou, como melhorou o somatério de ondas R no eletrocardiograma.

Conclusoes: O PCIR induziu aumento intracoronariano dos niveis de NO associado com reducao do dano miocardico
(medido como aumento da cTn-I) e com aumento do somatério de ondas R, sugerindo melhora miocardica apés ICP
eletiva. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(2):154-162)

Palavras-chave: Oxido Nitrico; Isquemia; Precondicionamento Isquémico Miocardico; Reperfusao.

Abstract

Background: Remote ischemic preconditioning (RIPC) represents an attractive therapy for myocardial protection, particularly when ischemic
events can be anticipated. Although several hypothetic mechanisms have been proposed, no definite molecular pathways have been elucidated.

Objective: We evaluated the effect of brachial circulation cuff occlusion on myocardial ischemic tolerance, necrosis, and nitric oxide (NO) in
patients with ischemic heart disease undergoing elective percutaneous coronary interventions (PCI).

Methods: 46 patients were randomly allocated into two groups: control and RIPC before PCI procedures. Electrocardiographic analysis, serum
concentrations of troponin I (cTn-I) were measured at baseline and 24 hours after PCI. A blood sample from the atherosclerotic plaque was
drawn to determine nitrate and nitrites.

Results: RIPC increased the availability of NO in the stented coronary artery. Control patients presented a small but significant increase in cTn-I,
whilst it remained unchanged in preconditioned group. The preconditioning maneuver not only preserved but also enhanced the sum of R waves.

Conclusions: RIPC induced an intracoronary increase of NO levels associated with a decrease in myocardial damage (measured as no increase
in cTn-1) with electrocardiographic increases in the sum of R waves, suggesting an improved myocardium after elective PCI. (Arq Bras Cardiol.
2016, 107(2):154-162)
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Introducao

Pré-condicionamento isquémico é um fendmeno bem
conhecido, em que curtos periodos de isquemia-reperfusao
determinam um aumento da tolerancia a subsequentes episddios
de isquemia sustentada." Pré-condicionamento isquémico remoto
(PCIR), i.e., aumento da tolerdncia miocardica a injdria isquémica
apos curtos episédios de isquemia-reperfusao induzidos a distancia
em um tecido ou 6rgao, demonstrou conspicua capacidade contra
isquemia e atordoamento, assim como para limitar o tamanho do
infarto em modelos animais e humanos.**

Embora as vias moleculares especificas subjacentes ainda
nao sejam bem conhecidas, hd algumas hipéteses para explicar
os mecanismos desse intrigante fendmeno. Premissas de
respostas protetoras neurais [bradicinina e éxido nitrico (NO)],
humorais (adenosina e angiotensina) e sistémicas (supressao
de inflamacao e apoptose), agindo isoladamente ou em
combinagao, foram propostas como possiveis mecanismos de
PCIR.® Aimplementagao pragmatica de técnicas de PCIR revela
um promissor campo terapéutico para resgate e protecao do
miocardio, em particular quando eventos isquémicos podem
ser previstos, como na intervengao coronariana percutdnea
(ICP) ou na cirurgia de revascularizagdo miocardica.

Foi proposto que o NO desempenhe papel relevante e
possivelmente decisivo na protegao do miocardio. Entretanto, até
onde sabemos, a medida direta de NO no territ6rio coronariano,
apds condicionamento periférico e logo antes de reperfusao,
nao foi avaliada.

Este estudo teve por objetivo avaliar o efeito da oclusdo da
circulagao braquial com manguito sobre a tolerancia a isquemia
miocardica, a necrose do miocérdio, a biodisponibilidade de
NO no sitio da angioplastia e a fungao renal em pacientes com
cardiopatia isquémica submetidos a ICP eletiva.

Métodos

Com base no estudo de Hoole,” no qual a troponina cardiaca
I (cTn-1) sérica aumentou mais de 30% em pacientes do grupo
controle em comparacao aqueles submetidos a PCIR 24 horas ap6s
ICP eletiva, estimou-se um tamanho amostral de 14 pacientes para
obtencao de poder de 80% e confianca de 95%. Prevendo uma
perda de 20% e redugao de 15% na cTn-I elevada, 46 pacientes
(23 em cada grupo: controle e PCIR) foram reunidos.

O Protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica
em Pesquisa da instituigao, tendo a pesquisa sido conduzida
de acordo com a Declaragao de Helsinque, o Manual
de Boas Préticas Clinicas e o Regulamento Federal do
México.?? Foram incluidos pacientes de todos os sexos, com
idade =18 anos, que assinaram o termo de consentimento
livre e informado, que apresentavam evidéncia clinica
documentada de cardiopatia isquémica, que aceitaram
submeter-se a ICP e apresentavam concentracdo sérica
de cTn-I inferior a trés vezes o percentil 99 do valor
de referéncia. Os critérios de exclusdo consistiram
em: pacientes com sindrome coronariana aguda ou
instabilidade hemodinamica; pacientes que necessitassem
de angioplastia imediata e implantagdo de stent; gravidas
ou lactantes; e pacientes em uso de ativadores dos canais
de potéssio, como glibenclamida ou nicorandil.

Todos os pacientes foram medicados com aspirina (300 mg)
e clopidogrel (600 mg) no dia anterior a ICP, e todos os
selecionados concluiram o estudo.

Uma hora antes da ICP realizou-se eletrocardiograma
(ECQ) de 12 derivagdes, que foi repetido 24 horas apés a ICP.
A andlise eletrocardiografica compreendeu a quantificacao
do desvio de ST positivo ou negativo, novas ondas Q, e a
ocorréncia de bloqueio de ramo esquerdo (BRE) sibito.
Realizou-se o somatério de ondas R (2R), em mm, nas
derivagbes precordiais e em todas as 12 derivacoes.

Além disso, coletou-se uma amostra de sangue venoso
periférico para medir as concentragoes séricas de cTn-I usando
imunoensaio-anticorpo monoclonal com um analisador
hematoldgico Bayer ADVIA 60, com valor de percentil 99 de
0,04 ng/ml. No nosso laboratério, o coeficiente de variagao do
ensaio é menor do que 10%."° Mediu-se cTn-I na condicao
basal e 24 horas ap6s ICP

Apbs recrutamento, os pacientes foram alocados
aleatoriamente em dois grupos: controle e PCIR. Nesse Gltimo
grupo, 1 hora antes da ICP, realizou-se a manobra de PCIR com
os pacientes deitados em dectbito dorsal. O PCIR foi realizado
no brago esquerdo, com trés ciclos de oclusao da circulagao
braquial com manguito, elevando-se a pressao para 200
mmHg por 5 minutos, seguidos por um periodo de 5 minutos
de deflagdo do manguito. Em seguida, todos os pacientes foram
submetidos a ICP padrao, incluindo a implantagao de stent em
todas as lesbes coronarianas suscetiveis e acessiveis. Os vérios
cardiologistas intervencionistas envolvidos neste estudo foram
cegados para a manobra de pré-condicionamento. Antes da
implantagao do stent, a ponta do cateter foi colocada no sitio
da placa aterosclerética que receberia o stent, sendo coletada
amostra de sangue para dosagem de nitratos e nitritos (NOx),
produtos de degradacdo do NO, como medida indireta da
disponibilidade daquele gds, um emblemético marcador de
funcao endotelial. As concentragdes dos metabélitos de NO
foram medidas usando-se um kit enzimdtico colorimétrico
comercialmente disponivel (Cayman, Chemicals), conforme
as instrugdes do fabricante. Determinou-se a densidade éptica
a 540 nm. Como o NOx é excretado pelos rins, a taxa NOx/
creatinina foi estimada para descartar a influéncia de qualquer
comprometimento renal.

Quantificou-se a dor de angina experimentada durante
a ICP com uma modificagao da escala do American College
of Sports Medicine'" como se segue: grau O (sem dor ou
qualquer desconforto); grau 1 (leve, quase imperceptivel);
grau 2 (moderada, desconfortével); grau 3 (intensa, muito
desconfortavel); e grau 4 (a dor mais intensa ja experienciada).

Mionecrose/infarto do miocardio periprocedural

Considerou-se necrose do miocérdio quando a concentragao
sérica de cTn foi superior ao percentil 99 do valor de referéncia."
O diagnéstico de infarto do miocardio, contudo, baseou-se nos
critérios atualizados do documento da Sociedade Europeia de
Cardiologia, da American College of Cardiology Foundation, da
American Heart Association e da World Heart Federation (ESC/
ACCF/AQHA/WHF) intitulado Terceira Definicao Universal
de Infarto do Miocérdio.'? Tal consenso internacional de
especialistas estabelece como biomarcador preferencial de
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necrose a cTn e pelo menos um dos cinco critérios adicionais:
sintomas de isquemia; novas alteragoes significativas da onda
ST/T ou novo BRE; novas ondas Q patolégicas; demonstragao
através de imagem de nova perda de miocardio viavel (ou nova
anormalidade regional da motilidade da parede); e trombo
intracoronariano identificado em angiografia ou necropsia.
De acordo com aquele documento, considerou-se infarto do
miocardio periprocedural a elevagao de cTn superior a cinco
vezes o percentil 99 do valor de referéncia em pacientes com
valores basais normais.

Pacientes que apresentaram complicagbes procedurais,
como dissecgdo coronariana, arritmias periprocedurais
prolongadas ou parada cardiaca, foram excluidos da andlise.
Portanto, apenas casos com angioplastia e implantacao de
stent completas e bem-sucedidas, tais como aqueles em
que todas as lesdes coronarianas relevantes e acessiveis
foram tratadas, sem complicagdes, com completo ganho
intraluminal e fluxo TIMI 3, foram considerados para andlise.

A funcao renal foi estimada através da medida da
creatinina sérica e da taxa de filtragcao glomerular (TFG) com
a férmula de clearance de creatinina de Cockcroft-Gault,
antes e depois da ICP:

TFG= [(140 - idade) x peso (kg)/(72 x creatinina sérica
(mg/dl)] x (0,85 em mulheres).

Os pacientes foram classificados nos cinco estagios de
doenca renal crénica (estagios I-V) de acordo com sua TFG
(<15,15-29, 30-59, 60-89 e >90 ml/min), que foi estimada
antes da intervencao e 24 horas depois.

Analise estatistica

Todos os valores foram expressos como média + desvio
padrdo. A distribuigdo normal de dados foi analisada com o
teste de Kolmogorov-Smirnov, diferengas (antes vs. depois)
nas variaveis continuas foram avaliadas com o teste t de
Student pareado, enquanto o test t ndo pareado foi usado
para avaliar as diferencas intergrupos e a porcentagem de
alteragdo (deltas). As diferencas entre os dados categdricos,
i.e. frequéncias e porcentagens, foram avaliadas com testes z.
Um valor p < 0,05 foi considerado significativo. O programa
Prism GraphPad® (GraphPad, San Diego, CA, EUA) foi usado
na analise estatfstica.

Resultados

Todos os pacientes recrutados completaram o protocolo
do estudo. A Tabela 1 apresenta os dados demogréficos
e clinicos na condicao basal. Os dois grupos foram
semelhantes (ndo houve diferenca estatistica, p = ns)
quanto a idade, distribuicdo de sexo, ocorréncia de
adiposidade, hipertensao e diabetes, infarto do miocardio
prévio e funcdo renal. O grupo PCIR apresentou mais
pacientes em uso de betabloqueadores (5 individuos)
e estatinas (2 individuos, sem diferencas significativas),
enquanto mais pacientes do grupo controle usavam insulina
e metformina, a despeito da proporcao de diabetes similar
nos dois grupos. Bloqueadores de canais de calcio e
moduladores do eixo renina-angiotensina foram prescritos
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em proporgoes similares nos dois grupos. Quantidades
quase que indetectdveis de cTn foram identificadas em
todos os pacientes, e nenhum apresentou anormalidades
ST antes da intervengao.

Dor anginosa durante ou ap6s a ICP

Apenas um paciente em cada grupo apresentou angina
(grau 4 nos dois casos) durante ou imediatamente apds a
angioplastia.

Biodisponibilidade de NO

A Figura 1 mostra que a concentragao de NOXx no sangue
coletado da artéria coronaria a receber o stent, justo na
proximidade da lesao aterosclerética, foi significativamente
maior nos pacientes pré-condicionados. Tal resultado indica
que a manobra de PCIR aumentou a disponibilidade de
NO na artéria coronaria selecionada para receber o stent.

Alteracoes na cTn-l

A Figura 2 mostra as alteragbes nas concentragoes
séricas de cTn-l nas condigdes basais e 24 horas apds
nos dois grupos do estudo. Pacientes do grupo controle
apresentaram um pequeno, mas significativo, aumento na
cTn-I. No entanto, o marcador permaneceu inalterado no
grupo pré-condicionado.

Alteracoes de ECG

Quatro pacientes controle e apenas um pré-condicionado
apresentou elevacao do segmento ST maior do que TmV
24 horas ap6s a ICP (diferenca estatistica nao significativa
de 17,3% vs. 4,3%). A Figura 3 mostra a porcentagem de
alteracoes observadas no somatério de ondas R em todas
as 12 derivagbes do ECG, e a Figura 4 exibe as alteracoes
apenas nas derivagoes precordiais.

A Tabela 2 mostra o efeito da ICP no somatério de ondas
R nos pacientes controle, assim como o efeito da manobra
de pré-condicionamento naquela variavel.

Pode-se ver que a ICP teve um nitido efeito no
somatério de ondas R, em todas as derivagoes e também
nas precordiais. Em comparagao, a manobra de PCIR nao
s6 preservou, como também melhorou, o somatério de
ondas R. Todas essas mudangas nos grupos controle e PCIR
apresentaram significado estatistico.

Dados renais

A injecdo de meio de contraste nao diferiu entre os
grupos (225,7 = 10,27 e 221,3 += 13,36 ml, para os
grupos controle e PCIR, respectivamente, p = 0,79).
A Tabela 3 mostra o efeito da ICP na creatinina sérica e na
TFG. No grupo controle, a creatinina aumentou 0,11 mg/
dl (+8,6%), enquanto que, no grupo PCIR, o aumento da
creatinina foi maior, 0,177 mg/dl (+17%). No entanto, a
TFG caiu 6 ml/min/1,73m? (-9,5%) nos pacientes controle,
e 6,7 (-10,6%) nos pré-condicionados. Nenhuma dessas
diferengas foi estatisticamente significativa.
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes

Grupo controle Grupo pré-condicionamento

Variavel (n=23) (n=23)

X DP X DP
Idade (anos) 66,1 11,3 63 6,9
indice de massa corporal (kg/m?) 26,8 42 21,7 45

n % n %
Masculino 15 65 16 69
Diabetes mellitus tipo 2 16 79 14 60,8
Hipertenséo 19 83 21 91,3
Tratamento farmacoldgico
Aspirina 23 100 23 100
Clopidogrel 23 100 23 100
Betabloqueadores 13 57 18 78
IECA 8 35 13 56
BRA 11 48 7 30,4
BCC 5 217 6 26
Estatinas 19 82,6 21 91,3
Insulina 5 22 4 17,3
Metformina 16 70 11 478
Infarto do miocérdio prévio 1" 48 12 52
Elevacéo de ST (0,5-1 mV) 0 0 0 0
Troponina | basal <0,04 ng/ml 23 100 23 100
TFG (ml/min/1,73m?)
< 15 (insuficiéncia renal, estagio V) 3 13 0 0
15-29 (redugdo severa da TFG, estagio V) 4 17,3 3 13
30-59 (reducéo moderada da TFG, estagio Ill) 3 13 4 17,3
60-89 (reducdo leve da TFG, estagio II) 7 30,4 10 43
> 90 (TFG normal, estégio 1) 6 26 6 26

DP: desvio padréo; TFG: taxa de filtragao glomerular; IECA: inibidores da enzima de converséo da angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina

II; BCC: bloqueadores dos canais de calcio.

Discussao

Os principais achados deste estudo mostraram que o
PCIR induziu aumento intracoronariano dos niveis de NO,
resultando em diminuicao do dano do miocérdio (medido
como auséncia de aumento na cTn-I) com aumentos
eletrocardiograficos no somatério de ondas R, sugerindo uma
melhora do miocardio ap6s ICP eletiva.

Os mecanismos pelos quais repetidos episddios de isquemia-
reperfusdo em um tecido ou 6rgao nao cardiaco levam a
subsequente protecao do miocardio contra isquemia nao
sao completamente conhecidos. O efeito de breve isquemia
de membro foi estudada em animais e seres humanos.’
O trabalho de Loukogeorgais et al."* demonstrou que a oclusao
da circulagdo de um braco diminui a disfuncao endotelial

no brago contralateral. Vdrios mecanismos hipotéticos foram
propostos para explicar esse fendmeno, principalmente a
hipotese neural e humoral. Um tecido remoto submetido a
isquemia-reperfusao deve produzir uma ou varias substancias
(adenosina, bradicinina, peptideo relacionado ao gene da
calcitonina, opioides enddégenos) que podem estimular uma
via neural eferente com resultados cardioprotetores ou, ao
atravessar a corrente sanguinea, podem agir diretamente
no endotélio das corondrias, induzindo uma resposta de
preservagao (revertendo a disfuncdo endotelial).® Outro
mecanismo proposto foi a ativagao do sistema enzimatico das
proteinas quinases ativadas por mitogenos (MAPK) p38, Erk1/2
e JNK no tecido remoto submetido a isquemia-reperfusao, que
pode exercer modificagbes positivas resultando em protegao
contra isquemia no miocardio distante.’ Mais recentemente,
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Figura 1 - Oxido nitrico local (NOX) corrigido para os niveis de creatinina nos grupos controle e pré-condicionamento. Dados expressos como médias + EMP.
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Figura 2 - Alteragdes nas concentragdes séricas de troponina-I basal e 24 horas ap6s intervengdo coronariana percuténea nos grupos controle (esquerda) e

pré-condicionamento (direita). Dados expressos como médias + EMP.

o papel do NO emergiu como mecanismo central para explicar
a protegao contra isquemia, classica ou remota. Ha evidéncia a
respeito da indugao pelo PCIR de aumento da ativagao da NO
sintase endotelial (eNOS), mais do que aumento da expressao,'®
assim como aumento da produgao de NO e seus produtos de
oxidagao, nitritos/nitratos. Em experimentos elegantes usando
modelo microscépico de retalho de cremaster de ratos in vivo,
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Kiintscher et al.’” demonstraram que o NO causou maior fluxo
capilar e maior velocidade das células vermelhas em arteriolas e
capilares, enquanto que nitro-L-arginina metil éster (L-NAME),
um inibidor direto de NOS, inibe o pré-condicionamento.
O NO, a molécula iconica de sinalizacao de funcao endotelial,
exerce muitas agoes bioldgicas que podem explicar seus efeitos
cardioprotetores: modulacdo da excitabilidade; atenuagao da
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(ICP) nos grupos controle (esquerda) e pré-condicionamento (direita).

resposta celular ao estresse; dilatagdo arteriolar e capilar; efeito
antioxidante, anti-inflamatério, antifibrético, antitrombdtico e
antiapoptotico. Além disso, o NO funciona como um mensageiro
intracelular, uma molécula paracrina, um neurotransmissor, ou
até como um hormonio com diferentes efeitos a distancia, em
geral benéficos."®

Embora nosso estudo tenha demonstrado um claro
aumento nos niveis de NO (indiretamente medido através

de seus produtos de degradacao, NO,/NO,) na vizinhanca
da placa aterosclerdtica coronariana apds PCIR, logo antes da
angioplastia, as alteragdes metabdlicas causadas pela manobra
de pré-condicionamento nio sio a tnica fonte de produgao
de NO. Sabe-se hoje que o nitrito pode ser a fonte de NO
principalmente em condigdes isquémicas ou hipéxicas, além
da via classica da NO sintase.’ Mesmo assim, a producao

2

de NO através do fenébmeno de pré-condicionamento é
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Tabela 2 - Somatério das ondas R nos grupos controle e experimental

Somatdrio de ondas R total ()

Grupo controle, X £ DP, mm

Grupo pré-condicionamento, X  DP, mm

I basal I pos ICP Valor de p I basal I pos ICP Valor de p
56,9+13,9 51,3+12,7 <0,0001 53,3+23,0 62,0£22,4 0,006
Somatorio de ondas R precordiais
I basal I pos ICP Valor de p I basal I pos ICP p valor
36,5+21,8 32+17,9 0,003 33,1+18 37,3+19,5 0,057

DP: desvio padréo; ICP: intervengéo coronariana percutanea.

Tabela 3 - Creatinina sérica (Cr) e taxa de filtragédo glomerular (TFG) nos grupos controle e experimental antes e depois da intervengao

coronariana percutanea (ICP)

Controle Pré-condicionamento
1,28+0,63 1,39+0,67 0,001 1,0£0,32 1,1740,36 0,002
TFG ml/min/1,73m? TFG ml/min/1,73m?
Basal Pés ICP Basal Pés ICP
63+26,5 57+23,5 0,003 72,0211 64,4+20,97 <0,0001

*Nao houve diferenga significativa entre os grupos.

ainda uma explicacao do resgate do miocdrdio mostrado em
nosso estudo (nfveis séricos de cTn-1 comparativamente mais
baixos, e preservacao ou ganho de ondas R no ECG apés
intervencao coronariana), pois o resgate foi visto em pacientes
pré-condicionados, mas nao naqueles do grupo controle.

A esse respeito, a sensibilidade dos atuais biomarcadores
de necrose possibilita a deteccao de diminuta necrose do
miocardio, aparentemente facilitando o diagnéstico dessa
entidade clinica. Entretanto, os critérios para o diagnéstico de
infarto do miocérdio e infarto do miocérdio periprocedural
foram modificados vdrias vezes nos ltimos anos, introduzindo
consideravel confusdo no assunto."” De acordo com conceitos
atuais, aumentos nos marcadores de necrose acima do
percentil 99 do valor de referéncia sao definidos como necrose
do miocéardio (“mionecrose”), enquanto que um aumento
de pelo menos cinco vezes do percentil 99 do valor de
referéncia auxilia o diagnéstico de infarto do miocardio.?’ Essa
diferenciagao diagndstica graduada baseia-se no fato de que
um pequeno aumento nos biomarcadores pode ser visto em
mdltiplas condigdes, como insuficiéncia cardiaca, miocardite,
miocardiopatia, insuficiéncia renal, tromboembolismo
pulmonar, arritmias rapidas ou lentas, hipertrofia ventricular,
cardiotoxicidade (antraciclinas), cirurgia e trauma cardiacos,
anemia, choque e sepse.

A importancia do infarto do miocardio periprocedural
ou mionecrose periprocedural reside na quantidade de
miocardio vidvel perdido durante a manipulagao coronariana,
e, por essa razao, parece razoavel evitar ou pelo menos
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limitar a ocorréncia de lesio miocardica e sua extensao.
O infarto do miocardio periprocedural é clinicamente menos
relevante do que o infarto do miocérdio espontaneo, como
demonstrado no estudo ACUITY,?" no qual o primeiro foi
associado com um risco relativo de mortalidade de 7,49,
enquanto no segundo, ndo houve aumento de mortalidade.

Nosso estudo mostrou que houve uma perda definitiva
de miocérdio periprocedural no grupo controle. Nesses
pacientes, o valor médio de cTn-lI aumentou sete vezes
(de 0,1 para 0,7 ng/dl) da condicao basal ao periodo pds
intervengao, o que significou 17,5 vezes o percentil 99 do
valor de referéncia de 0,04 ng/dl. Enquanto na condigdo
basal 11 pacientes tinham valores de cTn-I maiores do que
0,04, depois da ICP, esse nimero aumentou para 19. Em
comparagao, no grupo PCIR, os valores médios de cTn-I
ndo excederam o percentil 99 do valor de referéncia tanto
na condigao basal quanto depois da ICP (de 0,02 para 0,04
ng/dl). Na condigao basal, 8 pacientes tinham valores de
cTn-l maiores do que 0,04, e apés a ICP, apenas 9 exibiam
um valor alto. Tais resultados chamam atencdo para o
resgate do miocérdio durante a ICP com o uso da manobra
de pré-condicionamento de facil realizagdo, baixo custo e
quase inofensiva.

Além disso, o efeito de preservagao miocérdica do
pré-condicionamento foi confirmado no nosso estudo
com dados de ECGC. O ECG é uma ferramenta diagnéstica
consagrada pelo uso para reconhecimento clinico
do infarto do miocardio, sua localizagao topografica,
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estimativa de tamanho e prognédstico. Vdrios indices e
sistemas de escore eletrocardiografico foram desenvolvidos
para refletir o estado funcional do ventriculo esquerdo na
época anterior as técnicas de imagem aptas a estimar com
muita acurdcia as propriedades sistélica e diastélica do
ventriculo esquerdo. No entanto, a correlagao entre varios
escores de ECG e fracdo de ejecdo mostrou-se fraca.??
Mais recentemente, na era da intervencdo coronariana,
o significado da evolugao das voltagens da onda R em
diferentes fases da isquemia e reperfusao miocdrdica
voltou a atrair atencao.?® Na explicagao eletrofisiologica
classica, células do miocardio eletricamente ativadas
geram potenciais de agao representados por vetores,
cujas pontas frontais tém carga positiva. Células do
miocdrdio necrdtico ou extremamente isquémico nao
podem gerar tais forgas elétricas. Varios estudos clinicos
e experimentais mostraram que a amplitude da onda
R decresce significativamente durante isquemia aguda,
mas sua voltagem aumenta durante a reperfusdao.?2
E provavel que tal fendmeno indique que, por um
tempo indeterminado, as células do miocardio agredido
pela isquemia ndo estdo mortas, mas apenas em um
estado critico pre-mortem de extremo dano, mantendo
apenas os sistemas bdsicos de suporte a vida. Mas, com
o restabelecimento do fluxo, essas células do miocardio
isquémico podem restaurar completamente sua vitalidade
e funcionalidade. Foi descrito que, em seres humanos
submetidos a angioplastia coronariana, durante breves
episédios de isquemia causada por baldo inflavel, a
amplitude da onda R aumenta significativamente em quase
todas as derivacdes do ECG. Embora a real causa desse
ganho de voltagem no somatério da onda R ndo tenha
sido esclarecida de maneira convincente (talvez resulte de
expansdo da cavidade ventricular esquerda ou alteragoes
de conducao), de qualquer forma esse fenémeno acha-se
associado com isquemia aguda, diferentemente do
fendmeno observado neste estudo.?® Portanto, a variagao
de amplitude das ondas R representa esse “entra e sai”
das células na obscura zona isquémica. Nossos dados
mostram que, enquanto em pacientes controle ocorreu
perda do miocdrdio, em pacientes submetidos ao pré-
condicionamento, o miocérdio ficou melhor preservado.

Por outro lado, nossos resultados mostraram que houve
comprometimento da fungao renal nos dois grupos.
A magnitude do desarranjo renal foi significativo, mas nao
proeminente, longe dos limites da nefropatia induzida por
contraste (aumento de 25% da creatinina sérica ou aumento
absoluto de 0,5 mg/dl).* Em nossos pacientes, o PCIR nao
apresentou mudanca positiva na funcionalidade renal.

Conclusao

A manobra de oclusdo da circulacdo do braco com
manguito é de facil realizagdo, baixo custo e inofensiva,
e, quando usada antes da ICP, pode proteger o miocardio
da lesdo causada pela prépria intervencao coronariana e

da lesdo de reperfusao apés angioplastia, devido a maior
biodisponibilidade de NO na lesdo aterosclerética.

Limitacoes do estudo

A despeito da clara participagao do NO na redugao do
dano miocérdico, a complexidade do fenébmeno de pré-
condicionamento requer estudos mais profundos. Sabe-se
que esse fendbmeno tem duas fases, uma precoce (“primeira
janela”), que comega imediatamente e dura vdrias horas,
e outra tardia (“segunda janela”), que comeca 12 a 24
horas mais tarde e tem maior duragao (48-72 horas),
denominada “Segunda Janela de Protecao” (SWOP) ou pré-
condicionamento isquémico tardio.® Enquanto na primeira
“janela” o pré-condicionamento do miocardio provoca
vasodilatagdo, na segunda “janela”, vérias alteragoes de
reducao de atividade ocorrem nas proteinas e expressao
de genes que codificam varias proteinas relacionadas a
oxidacao, resposta protetora de choque térmico, e ativagao
de NF-kB. Varias outras investigagdes indicam que o NO
pode agir como mediador da “segunda janela” do pré-
condicionamento isquémico?” sobre a abertura do efetor
final do pré-condicionamento tardio, o canal de potassio
mitocondrial sensivel ao ATP (mitoK-ATP).2% Além disso, tem-se
que provar que o NO age nas duas janelas do fenémeno de
pré-condicionamento, e ainda qual isoenzima é responsavel
pelo aumento de sua produgao (eNOS ou iNOS).

Por fim, as consequéncias clinicas e o prognéstico do
resgate do miocardio resultantes do pré-condicionamento
ainda precisam ser testados no longo prazo.
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