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Introdução: A terapia de substituição renal 
continua associada a altas taxas de hospita-
lização e baixa qualidade de vida. A morbi-
mortalidade por todas as causas na terapia de 
substituição renal é superior a 20% ao ano, 
sendo 44 vezes maior quando a diabetes está 
presente e mais de 10 vezes a da população 
em geral. Independentemente do tratamento, 
a sobrevida em 5 anos é de 40%, superando 
muitos tipos de câncer. A irisina é um hormô-
nio que converte tecido adiposo branco em te-
cido adiposo bege, agregando efeitos positivos 
como o controle de massa gorda, tolerância 
à glicose, resistência à insulina, prevenção de 
perda muscular e redução da inflamação sistê-
mica. Objetivos: Determinar os níveis séricos 
de troponina I em pacientes em hemodiálise 
submetidos ao pré-condicionamento isquêmi-
co remoto (PCIR) associado à expressão da 
irisina. Métodos: Estudo clínico prospectivo, 
randomizado, duplo-cego, com pacientes com 
doença renal crônica submetidos à hemodiá-
lise por um período de 6 meses. Os níveis de 
troponina I, IL-6, uréia, TNF-α e creatinina 
foram determinados a partir de amostras de 
sangue. As expressões de irisina, tioredoxina, 
Nf-kb, GPX4, selenoproteína e GADPH fo-
ram também avaliadas por RT-PCR. Resul-
tados: Foram analisadas amostras de 14 pa-
cientes hipertensos, 9 (64,3%) dos quais eram 
diabéticos tipo 2, com idades entre 44 e 64 
anos e 50% de cada gênero. A diferença entre 
os níveis pré e pós-intervenção de troponina 
I não foi significativa. Não houve diferenças 
entre os grupos PCIR e controle, exceto pela 
IL-6, embora tenha sido observada correlação 
significativa entre irisina e troponina I. Con-
clusão: O pré-condicionamento isquêmico 
remoto não modificou a expressão de irisina 
ou troponina I, independentemente do tempo 
de coleta.

Resumo

Palavras-chave: Diálise Renal; Hiperten-
são; Diabetes Mellitus; Análise Química 
do Sangue; Troponina I.

Background: Renal replacement 
therapy continues to be related to high 
hospitalization rates and poor quality of life. 
All-cause morbidity and mortality in renal 
replacement therapy in greater than 20% per 
year, being 44 times greater when diabetes 
is present, and over 10 times that of the 
general population. Regardless of treatment, 
the 5-year survival is 40%, surpassing many 
types of cancers. Irisin is a hormone that 
converts white adipose tissue into beige 
adipose tissue, aggregating positive effects 
like fat mass control, glucose tolerance, 
insulin resistance, prevention of muscle loss, 
and reduction in systemic inflammation. 
Objectives: To determine the serum levels of 
troponin I in hemodialysis patients submitted 
to remote ischemic preconditioning (RIPC) 
associated with irisin expression. Methods: 
This was a prospective, randomized, double-
blind clinical trial with patients with chronic 
kidney disease submitted to hemodialysis 
for a 6-month period. Troponin I, IL-6, 
urea, TNF-α, and creatinine levels were 
determined from blood samples. The 
expressions of irisin, thioredoxin, Nf-
kb, GPX4, selenoprotein and GADPH 
were also evaluated by RT-PCR. Results: 
Samples from 14 hypertensive patients were 
analyzed, 9 (64.3%) of whom were type 2 
diabetics, aged 44-64 years, and 50% of 
each sex. The difference between pre- and 
post-intervention levels of troponin I was 
not significant. No differences were verified 
between the RIPC and control groups, 
except for IL-6, although a significant 
correlation was observed between irisin and 
troponin I. Conclusion: Remote ischemic 
preconditioning did not modify irisin or 
troponin I expression, independent of the 
time of collection.

Abstract

Keywords: Renal Dialysis; Hypertension; 
Diabetes Mellitus; Blood Chemical Analy-
sis; Troponin I.
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Introdução

Apesar das recentes melhorias no processo de diálise, a te-
rapia renal substitutiva continua apresentando altas taxas 
de hospitalização, o que está relacionado à má qualidade 
de vida. A morbimortalidade por todas as causas na tera-
pia renal substitutiva é superior a 20% ao ano, sendo 44 
vezes maior na presença de diabetes está presente e mais de 
10 vezes a da população em geral1,2. Independentemente 
do tratamento, a sobrevida em 5 anos é de 40%, super-
ando a de vários tipos de câncer3,4. Nos pacientes em he-
modiálise, a mortalidade cardiovascular é responsável por 
40% de todas as mortes, principalmente devido à insu-
ficiência cardíaca, infarto agudo do miocárdio e arritmia 
cardíaca fatal3,5. Durante o tratamento prolongado, esses 
pacientes são suscetíveis a alterações morfofuncionais. A 
quantificação do fluxo sanguíneo do miocárdio (FSM) por 
tomografia por emissão de pósitrons (PET-TC) durante a 
hemodiálise de pacientes sem lesão coronariana angiográ-
fica significativa evidencia alterações na contração segmen-
tar do ventrículo esquerdo (VE) que foram correlacionadas 
com a redução global e segmentar do FSM, promovendo 
disfunção contrátil6. A redução segmentar do FSMF está 
associada a áreas circunscritas de necrose, permeabilidade 
alterada, níveis circulantes elevados de troponina cardíaca 
(cTnT), juntamente com regiões hipocinéticas do VE de-
tectadas pela ecocardiografia. Episódios isquêmicos recor-
rentes durante a hemodiálise promovem lesão miocárdica 
com irreversibilidade funcional6.

A isquemia miocárdica pode ser desencadeada por 
vários fatores: alta prevalência de ateroma coronariano, 
hipertrofia ventricular esquerda, hipotensão intradialíti-
ca e fluxo coronariano de reserva reduzido (FRR), mes-
mo na ausência de estenose7,8. A hipertrofia ventricular 
esquerda (HVE), que geralmente ocorre na insuficiência 
renal, aumenta a pressão diastólica final no ventrículo, 
o estresse parietal que compromete o FSM, principal-
mente no subendocárdio9. O atordoamento miocárdico 
da disfunção do VE devido à isquemia transitória asso-
ciada à hemodiálise é frequentemente prolongado, mas 
reversível6,10. Os episódios isquêmicos decorrentes da 
hemodiálise desempenham papel importante no desen-
volvimento de insuficiência cardíaca e arritmias cardía-
cas11,12. Assim, reduzir a isquemia após a hemodiálise 
parece ser uma meta terapêutica desejável13.

A irisina é um hormônio identificado nas células 
musculares de camundongos transgênicos, expresso por 
Ppargc1a, que codifica o co-ativador-1α do receptor γ 
ativado pelo proliferador de peroxissomo (PGC-1α). Por 
sua vez, PGC-1α estimula a expressão gênica da proteína 
transmembrana fibronectina tipo III contendo a proteína 
5 (Fndc5). Quando o Fndc5 sofre clivagem proteolítica, 

é liberado na corrente sanguínea com um fragmento con-
tendo 112 aminoácidos residuais. Liga-se a receptores 
não identificados na superfície celular do tecido adipo-
so14. A irisina converte tecido adiposo branco em tecido 
adiposo bege, que agrega efeitos positivos como controle 
da massa gorda, tolerância à glicose, resistência à insulina, 
prevenção de perda muscular e redução da inflamação 
sistêmica15,16. A irisina tem potencial terapêutico para pre-
venir e tratar obesidade e diabetes17. Nos seres humanos, 
o FNDC5 é fortemente expresso no músculo esquelético, 
coração, língua e reto. A expressão do FNDC5 diminui 
no pâncreas, fígado e órgãos envolvidos na homeostase 
glicolítica18. Em humanos, a expressão de FNDC5 no 
tecido adiposo é até 200 vezes menor do que no músculo 
esquelético18,19. Os níveis circulantes são modulados por 
fatores que incluem dieta, obesidade, exercício, agentes 
farmacológicos e diferentes condições patológicas. O 
pré-condicionamento isquêmico remoto (PCIR) é uma 
intervenção não invasiva e não farmacológica da pro-
teção miocárdica induzida pela interrupção transitória do 
fluxo sanguíneo em um membro por um manguito de 
pressão arterial, que demonstra um efeito protetor contra 
isquemia miocárdica (lesão por reperfusão).18,20,21 O PCIR 
está associado a uma redução na liberação de troponina I, 
menor elevação no segmento ST do ECG e menos even-
tos cardiovasculares adversos após intervenção coronária 
percutânea (ICP)19,22. Na cirurgia de revascularização 
do miocárdio, o PCIR demonstrou reduzir significativa-
mente a liberação de troponina cardíaca (cTnT) 6, 12, 24 
e 48 h após o procedimento cirúrgico11,23. Este estudo teve 
como objetivo determinar o comportamento dos níveis 
séricos de troponina I em pacientes em hemodiálise sub-
metidos ao PCIR associado à expressão da irisina.

Materiais e métodos

Um estudo clínico prospectivo, randomizado, 
duplo-cego foi conduzido pelo Laboratório de 
Análises Clínicas da Faculdade de Medicina do ABC 
(FMABC), em pacientes com doença renal crônica em 
hemodiálise por um período de seis meses. Os pro-
cedimentos seguiram os princípios da Declaração de 
Helsinque e foram aprovados pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da Universidade Paulista (UNIP), sob o 
protocolo no. 2.424.258. A elegibilidade consistiu 
em pacientes submetidos à terapia ambulatorial em 
hemodiálise, com idade igual ou superior a 18 anos, 
e diagnosticados com insuficiência renal crônica de 
acordo com a Iniciativa para Doenças Renais para 
Resultados Globais (KDIGO). Os pacientes que apre-
sentaram neoplasia, infecção e eram HIV + foram 
excluídos. Amostras de sangue foram coletadas para 
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determinar os níveis de troponina I usando métodos 
quantitativos de imunocromatografia (Human Quit). 
A IL-6 e o TNF-α foram analisados usando um mé-
todo imunoenzimático quimioluminescente (Simens). 
As quantificações de uréia e creatinina foram realiza-
das utilizando um método enzimático colorimétrico 
em um espectrofotômetro totalmente automatizado 
(COBAS 6000 Roche). Boas práticas em análises 
clínicas foram seguidas em todas as análises real-
izadas neste estudo. Para análise da expressão gêni-
ca, o RNA foi extraído usando a técnica Trizol®. 
Um micrograma de cDNA foi convertido usando o 
kit Invitrogen Reverse Transcriptase Superscript II 
RNAse, segundo as recomendações do fabricante.

A técnica de qRT-PCR foi aplicada à sequência de cD-
NA obtida para que a irisina GADPH, tioredoxina, Nf-kb, 
GPX4 e selenoproteína pudessem ser analisadas da seguinte 
forma: 1X do tampão 2X SYBR Green PCR Master Mix 
tampão, 2,0 μL de cDNA e 0,4 mM do RT-PCR Primer 
Assay resultando em 15 μL do volume final da reação. O 
volume foi completado com água deionizada. A reação foi 
realizada em um Cycler 7500 (Applied Biosystems) usando 
o seguinte programa: 95° C por 10 min; 40 ciclos de 95° C 
por 15s e 60° C por 60s. A sequência de iniciadores utiliza-
dos está apresentada na Tabela 1.

O grupo intervenção foi submetido ao PCIR no braço 
direito, utilizando um esfigmomanômetro a 200 mmHg 
por 5 minutos, seguido de 5 minutos de desinsuflação, 
repetidos três vezes por um total de 30 minutos, durante 
três sessões consecutivas de hemodiálise. O grupo con-
trole não foi submetido a nenhuma intervenção adicio-
nal. As amostras de sangue foram coletadas antes do iní-
cio da primeira e terceira sessões semanais. O nitrogênio 
da uréia no sangue (BUN) foi medido para calcular o 

Gene Sequência

GSH
FOW 5’CTACGGACCCATGGAGGAG 3’

REV 5’AGGCCATGGGACCTTCCT 3’

SE-P
FOW 5’GGTTTGCCTTTTTCCTTCCT 3’

REV 5’GCTCCTGGTTGCTGATTCTC 3’

TRX1
FOW 5’ GCCATTGGCGATATATTGGA 3’

REV 5’ CTCTTGACGGAATCGTCCAT 3’

NF-kβ
FOW 5’ CTCTGTCATTCGTGCTTCC 3’

REV 5’ CATCCCATGGTGGACTACC 3’

Irisina
REV 5’ GATCCAGCCATCAAGGACAT 3’

REV 5’TTGTCCAAGCTAGCATTTCTGA 3’

GAPDH
FOW 5’CTGTGAGGTAGGTGCAAATGC 3’

REV 5’GCCCACTTCACCGTACTAACCA 3

Tabela 1	 Sequência de primers

pool único Kt/v, e irisina e troponina I para avaliar o 
comprometimento cardíaco devido à hemodiálise. O des-
fecho primário foi mortalidade, enquanto os desfechos 
secundários foram infarto agudo do miocárdio, acidente 
vascular cerebral e evento tromboembólico. Os níveis 
séricos de TNF-α, selenoproteína, tioredoxina e NFκB 
indicaram um perfil inflamatório. Amostras de urina 
foram coletadas para determinar a proporção de albu-
mina/creatinina e proteína beta-traço (BTP) da primeira 
micção. A taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) 
foi calculada usando a equação do estudo Modification 
of Diet in Renal Disease Study para adultos.

Análise estatística

As variáveis qualitativas são apresentadas em frequência 
absoluta e relativa. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado 
para determinar variáveis quantitativas mostrando dis-
tribuição não normal dos dados (p < 0,05), e são apre-
sentadas como valores medianos, percentis 25 e 75 e 
intervalo de confiança de 95%. O teste-t de Student e 
o teste de Wilcoxon foram utilizados para analisar a ex-
pressão intergrupos e intragrupo dos biomarcadores pré 
e pós-intervenção. O teste de Spearman foi utilizado para 
analisar a correlação entre os biomarcadores. O Stata 
versão 11.0 foi utilizado para todas as análises.

Resultados

Este estudo incluiu 14 pacientes hipertensos de igual 
número de cada gênero, 9 (64,3%) dos quais eram di-
abéticos tipo 2 (DM2), com idades entre 44 e 64 anos. 
Houve três óbitos por eventos não cardiovasculares, um 
no grupo intervenção e dois no grupo controle (Tabela 2). 
A diferença entre os níveis de troponina I pré e pós-in-
tervenção (PCIR) não foi significativa (p = 0,28). Não foi 
observada diferença significativa entre os pontos pré e 
pós-coleta para biomarcadores individuais. Além disso, 
não foi observada diferença entre os grupos PCIR e con-
trole, exceto para IL-6 (p = 0,039), ao analisar os pontos 
de coleta e a presença ou ausência de PCIR (Tabela 3). O 
teste de correlação de Spearman indicou associação sig-
nificativa (p = 0,56) entre irisina e troponina I (tabela 4).

Variáveis Pacientes (n = 14)

Gênero (masculino) 7 (50%)

Hipertensão 14 (100%)

Óbito 3 (21,4%)

Diabetes 9 (64,3%)

Idade* 52 (44 - 64)

Tabela 2	C aracterísticas demográficas dos 		
	 pacientes

*Valores expressos como media e 95% IC.
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Biomarcadores
HD sem PCIR HD com PCIR p*

Média (95%IC)

Δ Uréia 64,00 (43,00; 107,80) 61,00 (21,90; 115,80) 0,051

Δ Troponina I -0,01 (-0,03; 0,05) 0,00 (-0,01; 0,01) 0,361

Δ TNF-α -0,30 (-3,51; 2,76) 0,55 (-2,69; 9,61) 0,606

Δ IL6 -0,05 (-12,11; 2,54) 5,50 (-1,15; 9,39) 0,039

Δ Irisina 2,29 (-9,90; 14,47) -1,40 (-14,61; 38,72) 0,698

Δ Tioredoxina -1,53 (-23,80; 42,14) -0,08; (-3,86; 7,53) 0,439

Δ NF-Kβ -0,66 (-31,81; 42,99) 0,15 (-4,53; 6,95) 0,796

Δ GPX4 1,06 (-2,52; 6,76) 1,26 (-2,55; 12,86) 0,796

Δ Selenoproteína 5,14 (-10,29; 39,05) 0,61 (-12,89; 14,90) 0,439

Tabela 3	 Associação entre os biomarcadores do grupo com e sem pré-condicionamento isquêmico remoto 		
	 (PCIR)

*Mann-Whitney’s; 95%IC: 95% intervalo de confiança.

Biomarcadores
Irisina Tioredoxina NF-Kβ GPX4 Selenoproteína

Spearman’s 
rho

p Spearman’s 
rho

p Spearman’s 
rho

p Spearman’s 
rho

p Spearman’s 
rho

p

Uréia 0,147 0,615 -0,007 0,982 0,323 0,260 0,213 0,464 0,222 0,446

Troponina I -0,171 0,558 0,082 0,780 0,284 0,325 -0,246 0,396 0,-242 0,405

TNF-α 0,123 0,674 -0,247 0,395 -0,163 0,578 0,223 0,445 0,478 0,084

IL6 0,393 0,164 -0,108 0,714 0,090 0,759 -0,503 0,067 0,125 0,670

Tabela 4	C orrelação entre biomarcadores séricos

Discussão

Este estudo teve como objetivo estabelecer a relação 
entre a expressão da irisina e os níveis de troponina 
I em pacientes em hemodiálise submetidos ao PCIR. 
A correlação negativa entre essas variáveis está em 
desacordo com a literatura atual. Cães hiperglicêmi-
cos submetidos a dextrose intravenosa ou diabetes 
induzido quimicamente apresentaram aumento na 
extensão do infarto do miocárdio, além de anular a 
proteção resultante do pré-condicionamento31. Esses 
achados confirmam evidências pré-clínicas e clínicas 
que elucidam a interação adversa entre hiperglicemia 
e vias cardioprotetoras. Pesquisas realizadas em ratos, 
coelhos, cães, ovelhas e humanos tiveram resultados 
muito semelhantes24-28. Essas informações podem ex-
plicar a falta de correlação encontrada, pois nossa 
amostra foi composta por diabéticos (64,3%) e hip-
ertensos (100%), em contraste com a literatura, que 
consiste em 40% de diabéticos29 e 32% de indivíduos 
hipertensos30. Dados separados provavelmente ocor-
reram devido ao pequeno tamanho da amostra.

Em ratos diabéticos, o efeito cardioprotetor do 
PCIR foi restaurado, aumentando o número de ci-
clos para obter o efeito desejado, o que indica que 

o diabetes aumenta o limiar de pré-condicionamen-
to31. Em um modelo murino de isquemia e reper-
fusão, foi o número e a duração dos ciclos, e não o 
número de membros expostos ao PCIR que deter-
minou sua eficácia. A janela de proteção precoce 
desapareceu entre 1,5 e 2 horas após o término do 
estímulo32. Em um estudo de 2018, pacientes em 
hemodiálise submetidos ao PCIR por três sessões 
sucessivas não obtiveram proteção miocárdica em 
comparação ao grupo controle33; no entanto, Park 
et al. alcançou tal proteção após doze sessões34. A 
inconsistência nesses achados pode ser devida ao 
número e/ou duração das sessões.

Foi sugerido que a cardioproteção deficiente em 
diabéticos se deve à função alterada do canal de 
potássio dependente de ATP (canal KATP) ou à di-
minuição da fosforilação de importantes quinases 
sinalizadoras, incluindo Akt (proteína serina/tre-
onina quinase) e glicogênio sintase (GSK -3)35,36. 
Atualmente, dados prospectivos corroboram o 
possível papel da inflamação na diabetogênese, o 
que é consistente com hipóteses anteriores de que 
o diabetes mellitus tipo 2 pode ser uma manifesta-
ção da resposta aguda mediada por citocinas do 
sistema imunológico inato37. Nesse cenário, foram 
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observadas associações positivas entre IL-6 e PCR, 
que permaneceram após o ajuste do índice de mas-
sa corporal, histórico familiar de diabetes, tabagis-
mo, exercício, uso de álcool e terapia de reposição 
hormonal. Os riscos relativos multivariados para 
os quartis mais alto e mais baixo foram 2,3 para 
IL-6 (IC95%, 0,9-5,6, tendendo para = 0,07) e 
4,2 para PCR (IC95% 1,5-12,0, tendendo para = 
0,001)38,39.

Em relação à mortalidade no período de seis 
meses proposto, ocorreram três (21,4%) óbitos 
não cardiovasculares, um no grupo intervenção e 
dois no grupo controle. Isso corrobora os dados 
referentes à duração da hemodiálise que determi-
naram a relação entre a duração da terapia de he-
modiálise e a mortalidade como desfecho primário 
em 11 países; a taxa de mortalidade (óbitos/100 
pacientes-ano) foi de 16,9% (IC95%, 16,2-17,6) 
por um período de 121-365 dias40. Em todos os 
países, a mortalidade foi maior no início do estudo 
em comparação com o período intermediário, mas 
os períodos intermediário e tardio foram semel-
hantes. Dentro de cada período, uma mortalidade 
mais alta ocorreu nos Estados Unidos em compa-
ração com a maioria dos outros países. Assim, in-
ternacionalmente, o período inicial de hemodiálise 
constitui o período de alto risco nos países estu-
dados, e diferenças substanciais na mortalidade 
foram relatadas entre eles. Concluindo, indepen-
dentemente do tempo de coleta, o PCIR não modi-
ficou os níveis de irisina e troponina I, embora am-
bos sejam biomarcadores conhecidos.
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