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RESUMO
Pasqualin RC, Auler Jr. JOC — Protecdo Miocérdica pelo Pré- e Pés-
Condicionamento Anestésico.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A isquemia miocardica periopera-
tdria é um evento comumente observado no periodo perioperatdrio
podendo aumentar significativamente a morbimortalidade pds-ci-
rargica. As propriedades cardioprotetoras dos anestésicos volateis
e dos opidides tém sido estudadas durante algumas décadas e hoje
constituem poderosas ferramentas no manuseio de pacientes com
doenca coronariana isquémica. O objetivo desta revis&o foi forne-
cer fundamentos da prote¢cdo miocardica por precondicionamento.

CONTEUDO: Seréo discutidos os conceitos sobre lesdo celular
decorrente de isquemia e reperfusdo, precondicionamento isqué-
mico (PCI), precondicionamento anestésico (PCA), assim como 0s
mecanismos de protegdo miocardica. Estudos recentes em cirur-
gia cardiaca demonstram que a aplicagdo de curtos periodos de
isquemia, durante a reperfuséo, podem reduzir a area de infarto do
miocardio. Os anestésicos volateis também podem apresentar efei-
to protetor na reperfusdo miocardica. Independentemente da via de
sinalizagdo que leva ao precondicionamento, tanto aqueles que
envolvem anestésicos quanto o isquémico, considera-se que 0s
canais de KATP dependentes mitocondriais sejam os mediadores
finais de cardioprote¢cdo por controlarem o influxo de calcio na
mitocéndria e prevenirem a indugdo da necrose e apoptose. Apesar
do PCI e PCA efetivamente reduzirem a area de infarto do miocardio
e melhorarem a fungdo ventricular pos-operatoria, € importante sa-
lientar que esses tratamentos devem ser anteriores ao evento
isquémics no sentido de justificar sua aplicabilidade clinica.
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CONCLUSOES: Os fenémenos conhecidos como precondiciona-
mento isquémico e precondicionamento anestésico do miocardi,
sdo bem conhecidos, sendo o mecanismo de protec&o similar em
ambas as situagbes, porém nem todos os passos que levam a
esta prote¢do foram completamente esclarecidos. Mais investiga-
¢Oes sdo necessaria, para que as propriedades cardioprotetoras
dos agentes anestésicos possam ter aplicabilidade clinica cres-
cente.

Unitermos: ANESTESICOS: inalatério, venoso; COMPLICACOES:
isquemia do miocérdio; FISIOPATOLOGIA; Cardiovascular: precon-
dicionamento isquémico, reperfusdo.

SUMMARY
Pasqualin RC, Auler Jr JOC — Myocardial Protection by Pre- and
Post-Anesthetic Conditioning.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Perioperative myocardial
ischemia is commonly observed, and it can increase significantly
postoperative morbidity and mortality. The cardioprotective pro-
perties of volatile anesthetics and opioids have been studied during
several decades and currently constitute powerful tools in the
management of patients with ischemic coronariopathy. The objec-
tive of this review was to provide the fundaments of myocardial pro-
tection by preconditioning.

CONTENTS: The concepts of cellular damage secondary to is-
chemia and reperfusion, ischemic preconditioning (IPC), and
anesthetic preconditioning (APC), as well as the mechanisms of
myocardial protection, are discussed. Recent studies in cardiac
surgery demonstrated that the use of short periods of ischemia
during reperfusion can reduce the area of myocardial infarction.
Volatile anesthetic can also have a protective effect in myocardial
reperfusion. Independently of the signaling pathway that leads to
preconditioning, both anesthetic and ischemic, mitochondrial
dependent KATP channels are considered the final mediators of
cardioprotection by controlling the mitochondrial influx of calcium
and, therefore, preventing the induction of necrosis and apoptosis.
Although IPC and APC effectively reduce the area of myocardial
infarction and improve postoperative ventricular function, it is
important to stress that those treatments should be instituted before
ischemic events to justify their clinical applicability.

CONCLUSIONS: Phenomena known as myocardial ischemic pre-
conditioning and anesthetic preconditioning are well known, and the
mechanism of protection is similar in both situations, however, not
every step that leads to this protection has been fully explained.
Further studies are necessary to increase the clinical applicability
of the cardioprotective properties of anesthetics.

Key Words: ANESTHETICS, inhalational, intravenous; COMPLI-
CATIONS: myocardial ischemia; PATHOPHYSIOLOGY, Cardiovascu-
lar: ischemic preconditioning, reperfusion.
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PROTECAO MIOCARDICA PELO PRE- E POS-CONDICIONAMENTO ANESTESICO

INTRODUCAO

A isquemia miocardica perioperatoria € um evento comum,
podendo aumentar significativamente a morbimortalidade
pos-operatdria de procedimentos cirdrgicos cardiacos e
nao-cardiacos. Atualmente é cada vez mais freqiente a
anestesia em pacientes com doenga cardiaca em fungao do
aumento da expectativa de vida. Entre 18% e 74% dos casos
com cardiopatia isquémica apresentam isquemia miocar-
dica perioperatéria 1. Ja que a isquemia e a reperfusdo do
miocardio podem levar a graves complica¢des, como redu-
¢do na forga contrétil (atordoamento) 2, disritmias de reper-
fusdo 3, infarto e necrose de midcitos 4, nos uUltimos anos o
estudo de medidas que visam a minimizar a lesé@o de is-
guemia e reperfuséo (I/R) tém sido alvo de pesquisadores.
Alguns protocolos de tratamento estéo direcionados para o
controle da modulacao do indice de oferta e consumo de
oxigénio pelo miocardio como os betabloqueadores, blo-
gueadores dos canais de calcio e alfa-2 agonistas. Outros
protocolos visam ao controle da isquemia celular ou
mitocondrial, embora os beneficios clinicos desses trata-
mentos ainda ndo tenham sido demonstrados °.

As propriedades cardioprotetoras dos anestésicos tém sido
objeto de estudo desde que Freedman ¢, em 1985, demons-
trou que o enflurano era capaz de prevenir a disfungédo ven-
tricular pés-isquémica em coracdes isolados de ratos
submetidos a isquemia miocardica global. Schultz e col. 7,
em 1995, demonstraram que o precondicionamento isqué-
mico (PCI) do miocérdio, fendmeno capaz de reduzir a area
de infarto do miocéardio, tem como um de seus mediadores
os receptores opidides. Esse mesmo grupo demonstrou,
em 1996, que a morfina foi capaz de proteger o coracédo con-
tra o infarto agudo do miocardio por mecanismo similar ao
PCI 8. Esta revisdo reuniu os dados mais recentes referen-
tes aos principais mecanismos relacionados com os efei-
tos protetores sobre o miocérdio.

Leséo Celular Decorrente da Isquemia e Reperfuséo

A interrupgéo ou diminui¢do do fluxo sangiliineo ao miocar-
dio implica a limitacdo da oferta de oxigénio e substratos
metabdlicos aos cardiomidcitos, provocando alteracdes
funcionais, estruturais e metabdlicas no musculo cardiaco.
Segue-se, entdo, o acumulo de ions e metabodlitos mudan-
do-se o metabolismo de aerdbico para anaerdbico. A inter-
rupcao do fluxo sanglineo resulta na rapida deplegéo das
reservas celulares de adenosina trifosfato (ATP) e creatina
fosfato (fosfatos de alta energia). Como conseqiéncia, a
funcéo contratil e as bombas idnicas ATP dependentes (cal-
cio ATPase do reticulo sarcoplasmatico e sarcolema e bom-
ba de Na'/K*) ficam deprimidas °. O acimulo dos ions Ca*™
e Na* no citosol com concomitante perda do ion K* intrace-
lular afeta o potencial de membrana e o gradiente iénico
transmembrana. Essas altera¢des levam a um acumulo de
subprodutos e metabdlitos, a acidose celular, ao aumento
da carga osmotica e da formacdo de espécies reativas de
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oxigénio (ROS) e finalmente a ativagdo de enzimas sensi-
veis ao Ca**. A partir desse momento as alterag8es morfolé-
gicas comegam a ocorrer. As proteases ativadas, sobretudo
pelo subito aumento da concentracdo de célcio e ROS, co-
mecam a degradar proteinas miofibrilares do citoesqueleto
celular, enquanto as lipases afetam as membranas provo-
cando a sua ruptura e, em conseqléncia, a morte celular °.
Seria esperada a recuperacdo da producé@o de energia por
parte dos cardiomidcitos que ndo sofreram apoptose du-
rante o periodo isquémico apds o reinicio da perfusdo. Con-
tudo, a reperfusdo gera uma pressdo ainda maior sobre a
célula cardiaca. O retorno do oxigénio e nutrientes faz com
que o Ca™ citosdlico, ja& em niveis elevados no periodo is-
quémico, aumente mais ainda durante o inicio da reperfusédo
em virtude da entrada adicional desse ion na célula pelos
canais de Ca'* voltagem-dependentes (L-type Ca™ channel).
Esses canais estdo localizados no sarcolema e sdo regu-
lados pela enzima translocadora Na/Ca e também pela li-
beragdo do Ca** pelo reticulo sarcoplasmatico 2. Assim,
com a perda do rigoroso controle sobre a coordenacdo dos
mecanismos intracelulares, ocorrem as disritmias de reper-
fusdo, cujo mecanismo esta relacionado com as oscilagdes
transitérias do Ca** citosdlico e superestimulacdo do ciclo
do acido tricarboxilico 3%, Finalmente, em decorréncia da
sobrecarga de Ca*™ mitocondrial vai ocorrer explosdo na ge-
racédo de ROS.

Portanto, durante a I/R, os cardiomiocitos sdo expostos a
uma seqliéncia de eventos deletérios e adaptativos que de-
vem ser divididos em dois componentes: durante a isque-
mia (lesdo de isquemia) e durante a reperfusdo (leséo de
reperfusdo). Dados experimentais indicam que o dano causa-
do pela reperfusdo é proporcional ao grau do dano causado
pela isquemia. Sendo assim, os protocolos de tratamento
que visam a aliviar o componente isquémico da lesdo (ade-
nosina, bloqueadores dos canais de Ca**, agonistas dos
canais de KATP dependentes) irdo indiretamente reduzir o
inevitavel dano causado pelo componente da reperfuséo.
Além disso, diferentes areas do miocéardio podem ser mais
ou menos intensamente atingidas, dependendo da duracdo
e do grau de restricdo do suprimento sangiiineo. Assim, 0s
cardiomiocitos podem apresentar diferentes estados de
danos reversiveis e irreversiveis 5.

Precondicionamento Isquémico

Durante a isquemia, os cardiomiécitos reduzem seu esfor-
¢o contratil jA em alguns segundos com interrup¢do do me-
canismo contrtil nos primeiros minutos. Permanecendo a
isquemia por mais de 15 minutos, inicia-se o processo de
necrose celular resultando na reducéo da fungéo contrétil,
mesmo que o fluxo sangiineo seja restabelecido ao mio-
cardio. Em adicdo a necrose, 0 processo de apoptose, ou
morte celular programada, segue-se ap0s o inicio da reper-
fuséo 6.

Por outro lado, Murry e col. ¥/, em 1986, descreveram um fe-
ndmeno no qual cdes submetidos a quatro periodos de cin-
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co minutos de isquemia cardiaca antes de um periodo de
40 minutos de isquemia apresentavam uma area de infarto
menor com relagdo ao grupo-controle. Esse fendmeno foi
denominado precondicionamento isquémico (PCI). Muitos
pesquisadores continuam investigando os mecanismos do
PCI, porém alguns passos ainda precisam ser esclarecidos.
O estimulo isquémico causa a liberagdo de mediadores do
estresse a partir do coragdo, incluindo adenosina, bradi-
cinina, catecolaminas, opidides e ROS ¥2°, Estes mediado-
res se ligam a receptores especificos da membrana celular
(proteina G), que amplifica o estimulo inicial para a fosfo-
lipase C (PLC). A ativagédo da PLC leva a formacao do tri-
fosfato de inositol (IP3), que promove a liberacdo do Ca** do
reticulo sarcoplasmatico e producdo do diacilglicerol (DAG).
O DAG ativa diferentes isoformas da proteina quinase C
(PKC). Além do DAG a PKC pode ser ativada pela G protei-
na, Ca*™ intracelular aumentado, 6xido nitrico (NO) e ROS.
Finalmente, a PKC induz a fosforilagdo e ativagdo dos canais
de K dependentes de ATP (KATP dependentes) do sarcole-
ma e da mitocdndria, os provaveis efetores do PCl em fun-
¢éo do controle da concentracdo de Ca** intracelular 5.

E importante salientar que o PCI é um tratamento anterior
ao evento isquémico, enquanto a lesao de I/R ocorre du-
rante e apos a isquemia. Cabe também lembrar que o PClI,
por si s, ndo previne a morte de midcitos, mas retarda
muito a sua ocorréncia durante as primeiras duas a trés
horas de isquemia sustentada (precondicionamento classi-
co ou precoce) 21 Apés esse periodo, a protecdo conferida
pelo estimulo isquémico inicial desaparece retornando 12
a 24 horas depois podendo durar até 72 horas, denomina-
do precondicionamento tardio ou segunda janela de pro-
tecdo 22 (Figura 1).

Precondicionamento Anestésico

Trés classes de anestésicos incluindo opidides, anestési-
cos volateis e hipnoticos do grupo etanol (hidrato de cloral
e o-cloralose) apresentaram propriedades como agentes
indutores de precondicionamento do tecido cardiaco . Do
ponto de vista clinico, os opidides e os anestésicos volateis
sdo aqueles usados com mais frequéncia, apresentando
grande potencial para prevenir ou atenuar eventos isqué-
micos perioperatérios no miocardio 2.
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Figura 1 - Cascata de Reacdes do Precondicionamento Isquémico (PCI)

A esquerda esta esquematizada a primeira janela de protecdo e a direita a segunda janela de protecéo. AIRed = aldose redutase; Bcl-2
= proteina anti-apoptética; DAG = diacilglicerol; COX-2 = cicloxigenase tipo 2; eNOS = éxido nitrico sintetase endotelial; G-proteina = proteina
gue contém receptores na membrana celular; HSP27 e HSP70 = heat shock proteins (proteinas “pré-sobrevivéncia”); iNOS = 6xido nitrico
sintetase induzida; KATP Mito e KATP SARC = canais de potassio ATP dependentes da mitocéndria e do sarcolema respectivamente;
MnSOD = manganés superéxido desmutase; NFkf = fator nuclear kf3; NO = 6xido nitrico; PKC = proteina quinase C; PLC/PLD = fosfolipases
C e D; ROS = espécies reativas de oxigénio.
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Desde que se demonstrou que os anestésicos volateis
também podem proteger o endotélio e as células da mus-
culatura lisa 24, pelo mecanismo do precondicionamento a
aplicacdo desses agentes na protecdo orgénica pode ser
potencialmente importante. Esse conceito esta de acordo
com os achados do primeiro estudo duplamente encoberto
de precondicionamento (SEVO) em pacientes submetidos
a revascularizacdo do miocéardio . Usando marcadores
bioquimicos, esse estudo demonstrou uma melhora pos-
operatoria significativa nas funcdes renal e miocardica nos
pacientes que tiveram precondicionamento com sevoflurano.
PCA e PCI compartilham a maioria dos passos envolvidos no
estabelecimento do estado de precondicionamento, incluin-
do a ativagdo dos receptores ligados a proteina G da mem-
brana %27, interagdo de varios tipos de proteinocinases 8%,
ROS 3! e os canais de KATP dependentes do sarcolema e
da mitocdndria como efetores finais da cardioprotecdo pela
regulacdo do ion Ca*. Estudos recentes revelaram diferen-
¢as no fendtipo cardioprotetor entre PCA e PCI. Uma delas
diz respeito a translocacao e fosforilacdo de isoformas da
proteinocinase C, assim como ativagdo distinta de protei-
nocinases ativadas por mitose (MAPKS).

Mecanismos de Protecdo

Inicialmente, a abertura dos canais de KATP dependentes
sarcolemais foi implicada no PCI e no PCA, por meio do en-
curtamento da duracdo do potencial de acéo 2%, que assim
reduziria a sobrecarga de Ca** intracelular durante a isque-
mia 2. Porém, estudos posteriores, que levaram a desco-
berta dos canais de KATP mitocondriais 3¢, demonstraram
gue as agdes anti-isquémicas dos canais de KATP ocorriam
independentemente da duracdo do potencial de agao 3%%.
Contudo, o PCI ndo ocorreu em camundongos Kir6.2 defi-
cientes (gene que expressa receptores sulfoniluréia e canais
retificadores da entrada de K* no complexo molecular dos
canais de KATP %), sugerindo que a presencga dos canais
de KATP dependentes sarcolemais seriam ainda necessa-
rios para ocorrer a cardioprotecdo *. Apesar desses ultimos
dados, a maioria dos resultados indica que a preservacao
da funcao bioenergética mitocondrial, que acontece em con-
seqliéncia da abertura dos canais de KATP mitocondriais,
parece ser de importancia fundamental para promover a pro-
tecdo contra a isquemia “*%. FArmacos que promovem a
abertura dos canais de KATP dependentes mitocondriais
(por exemplo, diaz6xido), mantém a homeostase do Ca**
mitocondrial e inibem a sobrecarga desse ion para o interior
da organela 443, A alteracdo do equilibrio mitocondrial nas
reacdes de oxirredugcdo provocadas pela abertura dos ca-
nais de KATP dependentes mitocondriais pode também agir
como promotora de protecao celular 4344, Despolariza¢do da
membrana, edema da matriz e inibicdo da sintese de ATP
ocorrem como resultado da abertura dos canais de KATP
dependentes mitocondriais, podendo garantir a viabilidade
celular durante o PCI 4. Com a abertura dos canais KATP
dependentes mitocondriais ocorre a despolarizagcdo da
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membrana mitocondrial interna e edema transitério da ma-
triz *5, resultando na troca do balanco idnico “°. Esses eventos
inicialmente reduzem a producgdo de ATP “3, mas promovem
aumento compensatdrio na cadeia respiratéria que otimiza
a eficacia da fosforilagdo oxidativa em parte pela regulacéo
do volume da matriz mitocondrial . Portanto, o distirbio mo-
derado na homeostase mitocondrial causado pela abertura
dos canais de KATP dependentes mitocondriais pode pro-
porcionar maior toleréncia a lesédo isquémica posterior pela
reducdo da sobrecarga de Ca*™ “>“%, pela prevencao de rea-
¢Oes que resultam em necrose e apoptose ““° gu atenua-
¢do do estresse oxidativo *.

Também foi demonstrado que a sintese mitocondrial de ATP
estaria preservada apés um periodo prolongado de I/R, as-
sim como em um periodo curto de I/R 3. Esse efeito bené-
fico foi abolido pelo 5-hidroxidecanoato (bloqueador seletivo
dos canais de KATP dependentes mitocondriais) sugerindo
que a ativacdo desses canais melhora a producéo de ener-
gia %2. Tem sido objeto de hipétese que a abertura dos canais
de KATP dependentes mitocondriais preserve a permeabi-
lidade da membrana mitocondrial externa aos precursores
do ATP (adenosina e adenosina difosfato-ADP) e ao citocro-
mo c. A estrutura do espago intermembrana pode também
ser mantida como consequiéncia da ativagdo dos canais de
KATP dependentes mitocondriais mesmo com o edema da
matriz “°. A preservacdo dos substratos de ATP e da estrutu-
ra mitocondrial pode facilitar uma transferéncia de energia
mais eficiente entre a mitocondria e o citosol logo apos a is-
quemia. Recentemente, foi demonstrado que o sevoflurano
preservou a sintese de ATP em mitocdndrias isoladas de
cardiomidcitos obtidos durante os estagios iniciais da reper-
fusdo in vivo e esse beneficio foi abolido pelo pré-tratamento
com varredores de radicais livres . O precondicionamento
induzido pelo sevoflurano melhorou a bioenergética mito-
condrial pela ativacdo dos canais de KATP dependentes
mitocondriais em coragdes isolados de cobaias *. Portanto,
pode-se inferir que a abertura dos canais de KATP depen-
dentes mitocondriais pelos anestésicos volateis pode estar
associada a preservagao da funcdo mitocondrial durante a
reperfusdo e, além disso, que a manutencdo do desempe-
nho mitocondrial possa também contribuir para a cardio-
protecédo. Pesquisas realizadas em mitocdndrias isoladas
demonstraram que a quantidade de ROS que ultrapassa o
limite critico resulta na permeabilidade transitéria da mem-
brana interna da mitocéndria com subseqiente liberacédo de
grande quantidade de ROS . Essa permeabilidade transi-
téria da mitocdndria (PTM) precede a morte celular por
necrose ou apoptose ¢ e a glutationa é a defesa primaria
contra esse evento %%, Estes dados sugerem que 0s anes-
tésicos volateis e outros agonistas dos canais de KATP de-
pendentes mitocondriais podem prevenir a PTM em um
meio sensivel a oxidagdo, mas essa hipétese ainda néo foi
testada. A abertura dos poros de PTM usando o agonista
atractilosida durante a reperfusé@o aboliu o precondiciona-
mento induzido pelo PCI e pelo diazéxido em coracdes iso-
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lados de ratos 8. Esses resultados sugerem que a inibicdo
da abertura dos poros de PTM possa representar o ultimo
efetor responséavel pelo precondicionamento, no qual a ati-
vacao dos canais de KATP dependentes mitocondriais fun-
cionaria como um mediador ou indutor. Mais recentemente,
coragOes de coelhos tratados com desflurano antes da is-
guemia e reperfusdo exibiram resisténcia a abertura dos
poros de PTM . Mais pesquisas serao necessarias para
delinear a exata fungdo da PTM durante o precondiciona-
mento anestésico.

A sobrecarga de Ca* no citosol e na mitocondria durante
prolongada I/R tem sido associada a dano mitocondrial e
morte de células miocardicas %-%2. O precondicionamento
isquémico e o induzido pelo sevoflurano reduziram a sobre-
carga de Ca* citosdlico e melhoraram a recuperagéo da
funcao contratil durante a reperfuséo . A administracéo de
sevoflurano apos a isquemia também reduziu o Ca** cito-
s6lico e o dano miocardico ®. O PCl e PCA atenuaram a so-
brecarga de Ca** durante a isquemia em coracdes de ratos
e cobaias %%, efeitos que foram abolidos pelo 5-hidroxi-
decanoato. Assim, é possivel que a protecdo contra a lesdo
de I/R pelos anestésicos volateis possa ocorrer, pelo menos
em parte, pela atenuacdo da sobrecarga de Ca** citosolico
e mitocondrial por um mecanismo dependente dos canais
de KATP dependentes mitocondriais. Os anestésicos volateis
também suprimiram a liberacdo de Ca** do reticulo sarco-
plasmatico "% e deprimiram a sensibilidade miofilamentar
ao Ca*™ %. Sendo assim, a modulacdo do reticulo sarcoplas-
matico reduzindo a sobrecarga de Ca** celular e as altera-

¢Oes da sensibilidade miofilamentar em condicdes de ex-
cesso de Ca* também tém sido consideradas como car-
dioprotetoras %7 (Figura 2).

A Importancia das Espécies Reativas de Oxigénio (ROS)

Muitas evidéncias experimentais indicam que as ROS de-
sempenham um papel importante no PCA. Varredores de
radicais livres administrados durante o tratamento prévio
com isoflurano aboliram os efeitos protetores contra a lesdo
de I/R ™72, Um estudo realizado em coracdes isolados de
cobaias utilizou o diidroetidio para observar a geracao de
ROS por meio de um espectrofotbmetro, em que uma son-
da de fibra dptica foi colocada contra a parede do ventriculo
esquerdo 7. A administracdo de sevoflurano provocou au-
mento imediato e reversivel na fluorescéncia do etidio, con-
sistente com a producdo de pequenas quantidades de ROS
sinalizadores. Os anestésicos volateis sdo pequenas molé-
culas hidrofébicas que rapidamente atravessam as mem-
branas celulares e deprimem a respiragdo mitocondrial em
alguns complexos da fosforilagdo oxidativa . A atenuagéo
da respiracéo pode causar a perda de elétrons da membra-
na interna da matriz mitocondrial e aumentar a geracdo de
ROS. Os efeitos dos anestésicos volateis foram investiga-
dos no transporte de elétrons nas particulas submitocon-
driais ™. O isoflurano e o sevoflurano inibiram a atividade da
NADH-ubiquinona oxirredutase, sugerindo que o complexo |
seria 0 provavel alvo dos anestésicos. Por outro lado, a oxi-
dacao do succinato néo foi afetada, indicando que esses
agentes ndo afetam os complexos Il e IV. Esses resultados

4. Regulagdo de
volume

3. Sinalizagdo de ROS

1. MitoK,,

-

5. Sem acoplamento para sintese de ATP

Figura 2 - Preservacéo Celular durante Leséo de Isquemia e Reperfusao (I/R)
1) despolarizacdo da membrana interna da mitocondria e edema da matriz ocorrem como conseqiiéncia da abertura dos canais de KATP
dependentes; 2) a despolarizagdo da membrana devido a troca do equilibrio idnico previne a sobrecarga de calcio; 3) a descontinuidade
inicial da cadeia de transporte de elétrons pode gerar quantidades de ROS sinalizadoras; 4) a dissipacdo do gradiente de prétons; e 5)
o desacoplamento do ATP para a sua sintese maximiza a fosforilagdo oxidativa e reduz o estresse oxidativo. A abertura dos canais de
KATP dependentes também pode reduzir a permeabilidade transitéria da membrana mitocondrial e prevenir a apoptose e ou a necrose.
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estdo de acordo com outro estudo no qual a administracdo
de sevoflurano aumentou a concentracdo de NADH em co-
racoes isolados de cobaias 7. A atenuacdo da respiracdo no
complexo |, induzida pelo sevoflurano em mitocéndrias iso-
ladas de cobaias, foi abolida por varredores de radicais li-
vres 7. Esses Ultimos dados sugerem que a formacédo de
ROS induzida pelos anestésicos volateis pode contribuir
para um mecanismo de resposta positivo pela atenuacgéo
da atividade do complexo I, que contribui ainda mais para a
amplificacdo da sinalizagdo das ROS para iniciar o PCA. O
inibidor do complexo Ill, mixotiazol, mas ndo o difenileneio-
donio, inibidor do complexo I, aboliu a indugdo do sevoflu-
rano da geragcdo de ROS e tamanho da &rea de infarto .
Esses dados indicam que a geracdo de ROS a partir da ca-
deia de transporte de elétrons mitocondrial € um componen-
te fundamental para a protegéo celular durante o PCA.
Contrastando com pequenas quantidades de ROS neces-
sarias para iniciar o PCA, grandes quantidades de ROS tém
um papel importante na fisiopatologia da lesédo de reperfu-
sdo. Os anestésicos volateis também protegem o miocéardio
pela atenuagdo das conseqiéncias da explosdo de ROS
durante a reperfusdo. Um exemplo seria o efeito protetor do
PCA associado a marcante reducdo na formagéo de ROS
durante a I/R 7. A produgdo aumentada de ROS durante a
reperfusdo eleva o influxo de Ca** para a mitocdndria, cujo
efeito é a abertura dos poros de PTM que resultara na mor-
te celular pela via da apoptose. O desflurano provocou resis-
téncia maior a abertura dos poros de PTM induzida pela
sobrecarga de Ca** apds a I/R ™. A andlise desses dados
suporta a hip6tese de que a preservacdo da viabilidade
miocardica durante a reperfusdo € decorrente, em parte, da
atenuagdo das consequéncias deletérias das grandes quan-
tidades de ROS formadas nas mitocondrias.

Pés-Condicionamento: Novas Perspectivas

Embora esteja claro que o PCA proporcione um poderoso
meio para reduzir a lesdo do miocéardio, a aplicabilidade cli-
nica do PCA pode estar limitada a area da Cirurgia Cardia-
ca, pois 0 PC deve ser instituido antes do evento isquémico,
fato dificil de se prever em outras operacdes. A reperfusao
€ necessaria para a manutencao do miocardio isquémico,
mas paradoxalmente contribui para a lesao do tecido 882,
Assim, uma intervencdo no momento da reperfusdo pode-
ria ser mais vantajosa clinicamente pela atenuagéo da lesédo
de reperfusao e, portanto, limitando a necrose miocardica.
Recentemente, Vinten-Johansen e col. 88 demonstraram
gue curtos periodos de isquemia ocorrendo durante os mi-
nutos iniciais da reperfuséo, apds prolongada oclusédo ar-
terial, reduziram o tamanho da &rea de infarto, diminuiram
a disfungdo endotelial, atenuaram o acimulo de neutréfilos
e inibiram parcialmente a geracdo de grandes quantidades
de ROS. Também se demonstrou que o pos-condiciona-
mento isquémico foi mediado pela ativacdo de ERK1/2
(proteinocinase reguladora extracelular) e PI3K-Akt (fosfatidi-
linositol-3-quinase) além de producédo de 6xido nitrico .

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 58, N° 5, Setembro-Outubro, 2008

Os anestésicos volateis exercem efeitos protetores contra a
lesé@o isquémica quando administrados por curtos periodos
durante a reperfusdo. O halotano protegeu o miocardio con-
tra a hipercontratura induzida pela reoxigenagdo por meio da
prevencéo das oscilagdes do Ca*™ intracelular durante a fase
inicial da reperfusdo . A administracdo de anestésicos vo-
lateis em coragdes isolados durante os primeiros 15 minu-
tos de reperfusdo protegeu o miocardio contra a lesdo de
reperfusdo 8. O sevoflurano e o desflurano, mas ndo o iso-
flurano, reduziram o tamanho da &rea de infarto quando
administrados nos primeiros 15 minutos de reperfusdo em
coelhos #. O efeito protetor dose-dependente do sevoflura-
no foi confirmado posteriormente em coracdes de ratos in
vivo . Mais recentemente foi demonstrado que o isoflurano
reduziu a area de infarto quando administrado trés minutos
antes e dois minutos apés o inicio da reperfusédo . Um ini-
bidor seletivo de PI3K aboliu o efeito protetor da curta expo-
si¢cdo do isoflurano durante o inicio da reperfuséo, indicando
que essa proteina participa do pés-condicionamento anes-
tésico. A ativacdo de PI3K contribui para o recrutamento de
varios mecanismos enddgenos de sinalizagdo e caminhos
para reduzir a lesé@o de reperfusdo. Fosforilagdo de Akt (cinase
pré-sobrevivéncia), estimulagcdo de 6xido nitrico sintetase
endotelial (eNOS) e ativagdo da PKC foram demonstradas
como mecanismos protetores de PI3K, assim como de outros
farmacos, como a insulina %, a bradicinina * e opibides
durante a reperfusdo. Esses dados sugerem que o pos-con-
dicionamento anestésico aparenta ser mediado pela cas-
cata e sinalizagdo de PI3K. O isoflurano e o sevoflurano
também reduziram a lesdo de reperfusdo pela diminuicdo da
adesao de leucdcitos polimorfonucleares poés-isquémica,
gue sabidamente sdo mediadores importantes da leséo
poés-isquémica e representam importante fonte de ROS 994,
Até o momento, a modulagédo do indice de oferta e consumo
de oxigénio pelo miocéardio contribui para o efeito protetor
dos anestésicos volateis durante os estagios iniciais da
reperfusdo. O papel das enzimas PI3K/Akt no precondicio-
namento ainda deve ser estabelecido para diferenciar os
mecanismos envolvidos no pré- e pds-condicionamento.

CONCLUSOES

As Ultimas décadas acumularam um grande nimero de
evidéncias sobre os efeitos cardioprotetores que 0s anesté-
sicos exercem quando administrados antes da isquemia
miocardica ou nas fases iniciais da reperfusdo. O pré- e o
pds-condicionamento anestésico sao fendmenos que po-
dem se tornar poderosas ferramentas no manuseio de pa-
cientes com doencga coronariana isquémica, submetidos a
intervengdo cirurgica cardiaca e ndo-cardiaca. Os eventos
sinalizadores que ocorrem no PCA estdo presentes ndo sé
nos cardiomidcitos, mas em outros tipos de células. Sen-
do assim, os anestésicos podem reduzir a lesdo em outros
orgéos, fendbmeno denominado precondicionamento remo-
to. Muitos eventos que ocorrem no PCA ja foram identifica-
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dos, porém mais investigacdes sdo necessarias para de-
monstrar sua importancia, tempo de ativagdo e interco-
nexoes.

Myocardial Protection by Pre- and Post-
Anesthetic Conditioning

Rubens Campana Pasqualin, M.D.; José Otavio Costa Auler
Jr., TSA, M.D.

INTRODUCTION

Perioperative myocardial ischemia is a common occurrence,
and it can increase significantly postoperative morbidity and
mortality in cardiac and non-cardiac surgeries. Nowadays,
anesthesia in patients with cardiac disease is increasingly
more frequent due to the increase in life expectancy. Between
18% and 74% of the cases of ischemic cardiomyopathy de-
velop perioperative myocardial ischemia . Since myocardial
ischemia and reperfusion can lead to serious complications,
such as reduction in contractile force (stunning) 2, reperfusion
arrhythmias 3, and infarction and necrosis of myocytes 4, in
the last several years many researchers have studied mea-
sures to minimize ischemic and reperfusion damage (I/R).
Some treatment protocols are aimed at controlling the
modulation of myocardial oxygen supply and demand indices
like beta-blockers, calcium channel blockers, and alpha2-
agonists. Other protocols are aimed at controlling cellular or
mitochondrial ischemia, although the clinical benefits of
those treatments have yet to be demonstrated °.

The cardioprotective properties of anesthetics have been
studied since Freedman ¢ demonstrated, in 1985, that enflu-
rane was capable of preventing post-ischemic ventricular
dysfunction in isolated mice hearts submitted to global
myocardial ischemia. In 1995, Schultz et al. ” demonstrated
that opioid receptors are one of the mediators of ischemic
preconditioning (IPC) of the myocardium, which can reduce
the area of myocardial infarction. This same group demons-
trated, in 1996, that morphine was capable of protecting the
heart against acute myocardial infarction through mecha-
nisms similar to ICP 2. This review gathered the most recent
data regarding the main mechanisms related with myocar-
dial protection.

Cell Damage Secondary to Ischemia and Reperfusion

The interruption or decrease in blood flow to the myocardium
reduces the delivery of oxygen and metabolic substrates to
the myocytes, causing functional, structural, and metabolic
changes in the cardiac muscle. This is followed by an accu-
mulation of ions and metabolites, changing the metabolism
from aerobic to anaerobic. The interruption in blood flow
results in fast depletion of the cellular reserves of adenosine
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triphosphate (ATP) and creatine phosphate (high-energy
phosphates). As a consequence, contractility and ATP-de-
pendent ion pumps (calcium ATPase, in the sarcoplasmatic
reticulum and sarcolema, and Na*/K* pump) are depressed °.
The accumulation of Ca** and Na* in the citosol, along with
the loss of intracellular K*, affects the membrane potential
and the transmembrane ion gradient. Those changes lead
to the accumulation of byproducts and metabolites, cellular
acidosis, increase in osmotic load, and formation of reactive
oxygen species (ROS) and finally to the activation of Ca**-
sensitive enzymes. From this moment on, morphologic chan-
ges start to develop. Proteases activated especially by the
sudden increase in calcium and ROS concentration start to
degrade myofibrillar proteins of the cytoskeleton while lipa-
ses affect membranes causing their rupture and consequent
cellular death 8.

Recovery of the production of energy by cardiomyocytes that
did not undergo apoptosis during the ischemic period would
be expected after perfusion is reinstituted. However, reper-
fusion generates greater pressure on the cardiac cell. The
return of oxygen and nutrients increases the already eleva-
ted cytosolic Ca* levels due to the entry of additional calcium
through voltage-dependent Ca** channels (L-type Ca**
channel). Those channels are located in the sarcolema and
they are regulated by the Na/Ca exchange protein and also
by the release of Ca*™ from the sarcoplasmatic reticulum %12,
Therefore, the loss of the rigid control on coordination of in-
tracellular mechanisms lead to the development of reperfu-
sion arrhythmias, whose mechanism is related with the
transient oscillation of cytosolic Ca** and hyperstimulation of
the tricarboxylic acid cycle 4. Finally, due to the mitochon-
drial overload of Ca*™, the generation of ROS increases dra-
matically.

Therefore, during I/R, cardiomyocytes are exposed to a se-
quence of harmful and adaptive events that should be divided
in two components: during ischemia (ischemic damage) and
during reperfusion (reperfusion damage). Experimental data
indicate that the damage caused by reperfusion is propor-
tional to the degree of damage caused by ischemia. The-
refore, treatment protocols that are aimed at alleviating the
ischemic component of damage (adenosine, Ca** channel
blockers, and agonists of KATP-dependent channels) will
reduce, indirectly, the unavoidable damage caused by re-
perfusion. Besides, different areas of the myocardium can be
more or less severely affected, depending on the duration
and degree of blood flow restriction. Thus, cardiomyocytes
can present different states of reversible and irreversible
damages *°.

Ischemic Preconditioning

During ischemia, the contractile effort of cardiomyocytes is
decreased within a few seconds, with interruption of the
contractile mechanisms in the first minutes. If ischemia lasts
more than 15 minutes, cellular necrosis begins, resulting in
reduction of the contractile function even if the blood flow to
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the myocardium is restored. In addition to necrosis, apop-
tosis, or programmed cell death, occurs after the beginning
of reperfusion 1.

On the other hand, in 1986 Murray et al. *” described a phe-
nomenon in which dogs submitted to four 5-minute periods
of cardiac ischemia before and after a period of 40 minutes
of ischemia developed a smaller area of infarction when
compared with the control group. This phenomenon was
called ischemic preconditioning (IPC). Several researchers
continue investigating the mechanisms of IPC; however a few
steps still need to be explained.

The ischemic stimulus causes the release of stress media-
tors from the heart, including adenosine, bradykinin, catecho-
lamines, opioids, and ROS 20, Those mediators bind to
specific receptors in the cell membrane (protein G), which
amplifies the initial stimulus for phospholipase C (PLC).
Activation of PLC leads to the formation of inositol triphos-
phate (IP3), which promotes the release of Ca** from the
sarcoplasmatic reticulum, and production of diacylglycerol
(DAG). Diacylglycerol activates different isoforms of protein
kinase C (PKC). Besides DAG, PKC can be activated by

POST-ANESTHETIC CONDITIONING

protein G, increased intracellular levels of Ca**, nitric oxide
(NO), and ROS can also activate PKC. Finally, PKC induces
the phosphorylation and activation of ATP-dependent potas-
sium channels (KATP dependent) in the sarcolema and mito-
chondria, the most likely effectors of ICP due to the control
of the intracellular concentration of Ca*™ .

Note that ICP is a treatment that should be instituted before
the ischemic event, while the I/R lesion occurs after ische-
mia. It also should be mentioned that ICP alone does not
prevent the death of myocytes but delays significantly its
occurrence during the first two to three hours of sustained
ischemia (classical or early preconditioning) 2. After this
period, the protection provided by the initial ischemic stimu-
lus disappears, returning after 12 to 24 hours, and it can last
up to 72 hours, which is known as late preconditioning or
second window of protection 2 (Figure 1).

Anesthetic Preconditioning

Three classes of anesthetics including opioids, volatile
anesthetics, and ethanol hypnotics (chloral hydrate and o-
chloralose) have properties of cardiac preconditioning 2.

Halogenates Opioids
Ischemia 1st window 2nd window
". of protection of protection
- - 1-3 hours 12-72 hours
Adenosine, purines,
angiotensin-Il,
opioids, bradykinin,
catecholamines,
acetylcholine
SarkK SarK
NO ATP = ]
K
- S ‘.-.\-
NOS o T
e L - -\-i —— ; 1\'% .\-'-._
dy T L PLCPLD#ef +NO——# PKC
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& e e ! iNOS \ [
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Figure 1 — Ischemic Preconditioning Cascade (IPC)

The first window of protection is shown on the left and the second window of protection on the right. AIRed = aldolase reductase; Bcl-2
= anti-apoptotic protein; DAG = diacylglycerol; COX-2 = cyclooxygenase 2; endothelial nitric oxide synthase; G-protein = protein that contains

cell membrane receptors; HSP27 and HSP70 = heat shock proteins;

iNos = inducible nitric oxide synthase; KATP Mito and KATP SARC =

ATP-dependent potassium channels in the mitochondria and sarcolemma, respectively; MnSOD = manganese superoxide dismutase; NFxf3
= nuclear factor xf3; NO = nitric oxide; PKC = protein kinase C; PLC/PLD = phospholipases C and D; ROS = reactive oxygen species.
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Clinically, opioids and volatile anesthetics are used more
often, presenting a great potential to prevent or attenuate
perioperative myocardial ischemic events 2.

Since it was demonstrated that volatile anesthetics can also
protect the endothelium and smooth muscle cells ?* by pre-
conditioning, the use of those agents in organic protection
can be potentially important. This concept is in agreement with
the findings of the first double-blind study on preconditioning
(SEVO) in patients undergoing myocardial revasculariza-
tion 25, Using biochemical markers, this study demonstrated
significant postoperative improvement in renal and cardiac
function in patients undergoing preconditioning with sevo-
flurane.

Anesthetic preconditioning and IPC share most of the steps
involved in establishing the state of preconditioning, including
the activation of protein G binding receptors in the cell mem-
brane 2627 interaction of several types of protein kinases 2,
ROS *, and KATP dependent channels in the sarcolema and
mitochondria, as final effectors of cardioprotection by regula-
ting the ion Ca*. Recent studies demonstrated differences
in the cardioprotective phenotype between ACP and ICP. One
of them is related with the translocation and phosphorylation
of protein kinase C isoforms, as well as the distinct activa-
tion of mitosis-activated protein kinases (MAPKS).

Protective Mechanisms

Initially, opening of KATP-dependent sarcolemmal channels
were implicated in IPC and APC, by shortening the duration
of the action potential 322, and, therefore, reducing the intra-
cellular overload of Ca* during ischemia %. However, further
studies that led to the discovery of KATP mitochondrial chan-
nels 3, demonstrated that the anti-ischemic actions of KATP
channels were independent of the duration of the action
potential 35-%". However, ICP did not occur in Kir6.2-deficient
mice (gene that expresses sulphonylurea receptors and K*-
entry rectifying channels in the molecular complex of KATP
channels * suggesting that the presence of sarcolemmal
KATP-dependent channels would still be necessary for car-
dioprotection *. Despite these last data most results indicate
that the preservation of mitochondrial bioenergetic function,
which is a consequence of the opening of mitochondrial
KATP channels, seems to be fundamentally important to pro-
mote protection against ischemia “*-4%. Drugs that promote
the opening of KATP-dependent mitochondrial channels (e.g.,
diazoxide) maintain mitochondrial Ca** homeosthasis and
inhibit the overload of this ion inside the organelle “24%, The
change in mitochondrial balance in oxy-reduction reactions
caused by opening of mitochondrial KATP-dependent chan-
nels can also promote cellular protection “*#4. Membrane de-
polarization, matrix edema, and inhibition of ATP synthesis
occur as a result of the opening of mitochondrial KATP-
dependent channels, guaranteeing cellular viability during
IPC 4. The opening of mitochondrial KATP-dependent chan-
nels causes depolarization of the internal mitochondrial
membrane and transitory matrix edema 5, resulting in the
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change in ion balance “6. These events initially reduce the
production of ATP “, but they promote a compensatory in-
crease in respiratory chain that optimizes the efficacy of
oxidative phosphorylation, partly by regulating the volume
of the mitochondrial matrix #’. Thus, moderate disruption in
mitochondrial homeosthasis caused by the opening of
KATP-dependent mitochondrial channels can provide more
tolerance to the ischemic lesion due to the reduction in Ca**
overload “>#3, prevention of reactions that result in necrosis
and apoptosis “¢4°, or attenuation of the oxidative stress *.

It has also been demonstrated that the mitochondrial syn-
thesis of ATP would be preserved after a prolonged period of
I/IR, as well as after a short period of I/R 5. This beneficial
effect was abolished by 5-hydroxidecanoate (a selective
blocker of mitochondrial KATP-dependent channels), sugges-
ting that the activation of those channels improves energy
production %2. It has been hypothesized that the opening of
mitochondrial KATP-dependent channels preserves the per-
meability of the external mitochondrial membrane to ATP
precursors (adenosine and adenosine diphosphate-ADP)
and cytochrome c. The structure of the intermembrane space
can also be preserved as a consequence of the activation of
mitochondrial KATP-dependent channels, even in the pre-
sence of matrix edema #°. The preservation of ATP substrates
and mitochondrial structure can facilitate more efficient
energy transfer between the mitochondria and the cytosol
immediately after ischemia. It has been demonstrated re-
cently that sevoflurane preserved ATP synthesis in mitochon-
dria isolated from cardiomyocytes obtained during the initial
stages of reperfusion in vivo, and this benefit was abolished
by the pre-treatment with free radical scavengers %3. Pre-
conditioning induced by sevoflurane improved mitochondrial
bioenergetics by activating mitochondrial KATP-dependent
channels in isolated guinea-pig hearts %. Thus, one can infer
that the opening of KATP-dependent channels by volatile
anesthetics can be associated with the preservation of
mitochondrial function during reperfusion, and the preser-
vation of mitochondrial performance can also contribute for
cardioprotection. Studies in isolated mitochondria demons-
trated that the amount of ROS that overshoots the critical
threshold results in transient permeability of the internal mi-
tochondrial membrane and the subsequent release of large
amounts of ROS %5. This transitory mitochondrial permeabili-
ty (TMP) precedes cell death by necrosis or apoptosis * and
glutathione is the primary defense against this event %57,
Those data suggest that volatile anesthetics and other mito-
chondrial KATP-dependent channels can prevent TMP in an
oxidative-sensitive medium, but this hypothesis has not been
tested yet. Opening of TMP by the agonist atractyloside du-
ring reperfusion abolished the preconditioning induced by
ICP and diazoxide in isolated mice hearts *. Those results
suggest that inhibition of the opening of TPM pores may re-
present the last effector responsible for the preconditioning,
where the activation of mitochondrial KATP-dependent chan-
nels would work as a mediator or inductor. More recently,
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rabbit hearts treated with desflurane before ischemia and re-
perfusion, showed resistance to the opening of TMP pores .
Further studies are needed to delineate the exact role of TMP
during anesthetic preconditioning.

The cytosolic and mitochondrial Ca** overload during pro-
longed I/R has been associated with mitochondrial damage
and the death of myocytes -2, |schemic preconditioning and
sevoflurane-induced preconditioning reduced the cytosolic
Ca*™ overload and myocardial damage % and improved the
recovery of the contractile strength during reperfusion .
Ischemic preconditioning and APC attenuated the Ca** over-
load during ischemia in mice and guinea pigs hearts 5%,
effects that were abolished by 5-hydroxidecanoate. Thus, it
is possible that the protection against I/R-induced damage
by volatile anesthetics can be partly due to the attenuation of
cytosolic and mitochondrial Ca** overload through a mecha-
nism dependent of mitochondrial KATP-dependent channels.
Volatile anesthetics also suppressed the release of Ca**
from the sarcoplasmatic reticulum 6% and the sensitivity of
the monofilament to Ca** 8. Therefore, the modulation of the
sarcoplasmatic reticulum reduces cellular Ca** overload and
the changes in the sensitivity of the monofilaments under
conditions of Ca** excess have also been considered as car-
dioprotective %7,

The Importance of Reactive Oxygen Species (ROS)

Several experimental evidences indicate that ROS play an
important role in APC. Free radicals scavengers administe-
red during treatment with isoflurane abolished the protective

effects against the I/R damage 2. A study of isoflurane in
isolated guinea pigs hearts used dihydroethidium to obser-
ve the generation of ROS through a spectrophotometer, in
which a fiberoptic probe was placed against the wall of the
left ventricle ™. The administration of isoflurane caused an
immediate and reversible increase in ethidium bromide fluo-
rescence, which is consistent with the production of small
amounts of signaling ROS. Volatile anesthetics are small
hydrophobic molecules that readily cross cell membranes,
causing depression of mitochondrial respiration in some
oxidative phosphorylation complexes 7. Attenuation of respi-
ration can cause the loss of electrons in the internal membra-
ne of the mitochondrial matrix and increase the generation of
ROS. The effects of volatile anesthetics on electron transport
in submitochondrial particles were investigated 7. Isoflurane
and sevoflurane inhibited the activity of the NADH-ubiquinone
oxireductase, suggesting that complex | would be the pro-
bable target of anesthetics. On the other hand, oxidation of
succinate was not affected, indicating that those agents do
not affect complexes Il and IV. Those results are in agreement
with another study in which the administration of sevoflura-
ne increased the concentration of NADH in isolated guinea
pigs hearts . The attenuation of respiration in complex | in-
duced by sevoflurane in isolated mitochondria of guinea pigs
was abolished by free radicals scanvengers . The last data
suggest that formation of ROS induced by volatile anesthe-
tics can contribute for the mechanism of positive response
by attenuating the activity of complex I, contributing even more
for the amplification and signaling of ROS to initiate APC.

4. Volume
regulation

3. ROS signaling

5. Without coupling for ATP synthesis

Figure 2 — Cellular Preservation During Ischemic and Reperfusion (I/R) Damage
1) depolarization of the internal mitochondrial membrane and edema of the matrix are secondary to the opening of KATP-dependent channels;
2) membrane depolarization caused by a change in ionic balance prevents calcium overload; 3) the initial discontinuity of the electron
transport chain can generate signaling ROS; 4) proton gradient dissipation; 5) uncoupling of ATP for its synthesis maximizes oxidative
phosphorylation and reduces the oxidative stress. Opening of KATP-dependent channels can also reduce the transient permeability of

the mitochondrial membrane and prevent apoptosis and/or necrosis.
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Mixothiazol, a complex Il inhibitor, abolished the generation
of ROS by sevoflurane and the size of the infarct area, which
did not happen with diphenyleneidonium, a complex | inhi-
bitor 8. This indicates that the generation of ROS by the
mitochondrial electron transport chain is a fundamental
component of cellular protection during APC.

In contrast with the small amounts of ROS necessary to
initiate APC, large amounts of ROS have an important role
on the pathophysiology of reperfusion damage. Volatile anes-
thetics also protect the myocardium by attenuating the con-
sequences of ROS burst during reperfusion. The protective
effect of APC associated with a markedly reduction in the
formation of ROS during I/R is an example . The increased
production of ROS during reperfusion increases the influx of
Ca* into the mitochondria, opening TMP pores, resulting in
cell death by apoptosis. Desflurane increased the resistance
to the opening of those pores induced by the overload of Ca**
after I/R 7. Analysis of those data supports the hypothesis that
the preservation of myocardial availability during reperfusion
is partly due to the attenuation of the serious consequences
of large amounts of ROS produced in the mitochondria.

Post-Conditioning: New Perspectives

Although it is clear that APC provides a powerful means of
reducing myocardial damage, the clinical applicability of APC
might be limited to Cardiac Surgeries because preconditio-
ning should be instituted before the ischemic event, which is
difficult to predict in other types of surgeries. Reperfusion is
necessary for maintenance of the ischemic myocardium, but
paradoxically it contributes for the lesion 88!, Thus, one
intervention at the time of reperfusion could be more clinically
advantageous by attenuating the reperfusion damage and,
therefore, inhibiting myocardial necrosis. Recently, Vinten-
Johansen et al. 28 demonstrated that short periods of ische-
mia during the early minutes of reperfusion after prolonged
arterial occlusion reduced the size of the infarct, endothelial
dysfunction, accumulation of neutrophils, and inhibited
partially the generation of large amounts of ROS. It has also
been demonstrated that post-ischemic conditioning was
mediated by the activation of ERK1/2 (extracellular signal
regulated kinase) and P13K-Akt (phosphatydilinositol-3-
kinase), besides the production of nitric oxide.

Volatile anesthetics have protective effects against myo-
cardial damage when administered for short periods of time
during reperfusion. Halothane protected the myocardium
against the hypercontractility induced by reoxygenation by
preventing the oscillations of intracellular Ca** during the
early stages of reperfusion #. Administration of volatile anes-
thetics in isolated hearts during the first 15 minutes of re-
perfusion protected the myocardium against reperfusion
damage %. Sevoflurane and desflurane, but not isoflurane,
reduced the size of the infarcted area when administered in
the first 15 minutes of reperfusion in rabbits &. The dose-de-
pendent cardioprotective effect of sevoflurane was confir-
med, posteriorly, in mice in vivo %. More recently, it has been
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demonstrated that isoflurane reduced the area of infarction
when administered three minutes before and two minutes
after the beginning of reperfusion . A selective P13K inhi-
bitor abolished the protective effect of the short exposure to
sevoflurane during the beginning of reperfusion, indicating
that this protein participates in post-anesthetic conditioning.
Activation of P13K contributed for the recruitment of several
endogenous signaling mechanisms and pathways to reduce
reperfusion damage. Phosphorylation of Akt (pro-survival
kinase), stimulation of endothelial nitric oxide synthase
(eNOS), and activation of PKC were demonstrated to be
protective mechanisms of P13K, as well as other drugs, such
as insulin %, bradykinin °t, and opioids ® during reperfusion.
Those data suggest that post-anesthetic conditioning seems
to be mediated by the P13K cascade and signaling. Isoflu-
rane and sevoflurane also reduced reperfusion damage by
decreasing the post-ischemic adhesion of polymorphonu-
clear leukocytes, which are known mediators of the post-is-
chemic lesion and represent an important source of ROS 994,
So far, modulation of the oxygen supply and oxygen con-
sumption index of the myocardium contributed for the pro-
tective effects of volatile anesthetics during the early stages
of reperfusion. The role of the P13K/Akt enzymes in precondi-
tioning should be established to differentiate the mecha-
nisms involved in pre- and post-conditioning.

CONCLUSIONS

A large volume of evidence on the cardioprotective actions of
anesthetics when administered before myocardial ischemia
or in the early phases of reperfusion has been accumulated
over the last decades. Pre- and post-anesthetic conditioning
can become powerful tools in the management of patients
with ischemic coronariopathy undergoing cardiac and non-
cardiac surgeries. Signaling events in APC are present not
only in myocytes, but also in other cell types. Therefore, anes-
thetics can reduce the damage of other organs, which is
called remote preconditioning. Several events that occur in
APC have been identified; however, further studies demons-
trating its importance, activation time, and interconnections
are necessatry.
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RESUMEN
Pasqualin RC, Auler Jr JOC — Proteccion Miocéardica por el Pre y el
Poscondicionamiento Anestésico.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVO: La isquemia miocardica periope-
ratoria es un evento generalmente observado en el periodo pe-
rioperatorio pudiendo aumentar significativamente para la
morbi-mortalidad posquirtirgica. Las propiedades cardioprotectoras
de los anestésicos volatiles y de los opioides, han sido estudiadas
durante algunas décadas y hoy por hoy se han convertido en po-
derosas herramientas para el manejo de pacientes con enfermedad
coronaria isquémica. El objetivo de esta revision fue el de ofrecer
bases sobre la proteccion miocardica por precondicionamiento.

CONTENIDO: Se discutiran los conceptos sobre lesion celular pro-
veniente de la isquemia y de la reperfusion, precondicionamiento
isquémico (PCl), precondicionamiento anestésico (PCA), como
también los mecanismos de Proteccién miocardica. Recientes
estudios en cirugia cardiaca demostraron que la aplicacién de
cortos periodos de isquemia, durante la reperfusion, puede reducir
el area de infarto del miocardio. Los anestésicos volatiles también
pueden presentar un efecto protector en la reperfusion miocardica.
Independientemente de la via de sefializacion que conlleva al pre-
condicionamiento, tanto los que envuelven anestésicos como el
isquémico, se considera que los canales de KATP dependientes
mitocondriales sean los mediadores finales de la cardio proteccién
por controlar el influjo de calcio en la mitocondria y prevenir la
induccién de la necrosis y de la apoptosis. A pesar de que el PCl y
el PCA de hecho reduzcan el area de infarto del miocardio y me-
joren la funcién ventricular postoperatoria, es importante destacar
que esos tratamientos deben ser anteriores al evento isquémico en
el sentido de justificar su aplicabilidad clinica.

CONCLUSIONES: Los fenémenos conocidos como precondicio-
namiento isquémico y precondicionamiento anestésico del mio-
cardio, son muy conocidos, siendo el mecanismo de proteccion
similar en ambas situaciones, sin embargo no todos los pasos que
conllevan a esa proteccion fueron completamente aclarados. Mas
investigaciones se hacen necesarias para que las propiedades
cardioprotectoras de los agentes anestésicos puedan tener aumen-
tada su aplicabilidad clinica.
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