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Resumo

As sindromes corondrias agudas representam um grande desafio para doentes e
servicos de saude, sendo responsaveis por elevada morbilidade e mortalidade. O seu
tratamento tem como objetivo, sobretudo, limitar a lesdo isquémica, sendo que, a reperfusao
precoce, quando indicada, ¢ a mais importante arma na abordagem aos casos mais graves de
doenga.

A lesdo de reperfusdo do miocardio ¢ uma lesdo que apenas acontece apos a
reperfusdo. Uma das formas desta lesdo, causadora de morte celular, pode ser responsavel por
cerca de 50% do tamanho final de um enfarte, representando um alvo terapéutico promissor,
até agora negligenciado.

Sao revistos alguns dos principais mecanismos fisiopatologicos de lesdo de reperfusdo
do miocardio, com destaque para o papel da transicdo da permeabilidade mitocondrial, assim
como as mais promissoras intervencdes clinicas investigadas até a data, incluindo o pos-
condicionamento isquémico, o condicionamento isquémico remoto, a hipotermia terapéutica e
intervengdes farmacologicas: ciclosporina A, adenosina, exenatide e peptideo natriurético
auricular.

Palavras-chave: Lesdo de reperfusdo do miocéardio; Poro de transi¢do da permeabilidade
mitocondrial;  Pré-condicionamento  isquémico;  Pos-condicionamento  isquémico;

Condicionamento isquémico remoto



Abstract

Acute Coronary Syndromes represent a great challenge for both patients and Health
Care Providers, with high morbidity and mortality rates. Their treatment focuses on limiting
the ischemic injury, with early reperfusion being, when advised, the most important tool in
the approach to the most serious forms of disease.

Myocardial reperfusion injury is a particular kind of injury, which only happens after
reperfusion. This injury can present in many ways, including cell death, and be responsible
for as much as 50% of the final infarct size. So far, it has been a neglected and promising
therapeutic target.

In this review the pathophysiological mechanisms of myocardial reperfusion injury
are considered, with focus on the role of the mitochondrial permeability transition.
Furthermore, the most promising therapeutic approaches to date are reviewed, including
ischemic post-conditioning, remote ischemic conditioning, therapeutic hypothermia, and
drugs: cyclosporine A, adenosine, exenatide and atrial natriuretic peptide.

Key-words: Myocardial reperfusion injury; Mitochondrial permeability transition pore;

Ischemic preconditioning; Ischemic postconditioning; Remote ischemic conditioning;
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Introducao

As sindromes coronarias agudas (SCA) representam um grande desafio para doentes e
servigos de saude, sendo responsaveis por elevada morbilidade e mortalidade.

O enfarte agudo do miocardio (EAM) ¢ uma das principais causas de morte em todo o
mundo, particularmente nos paises ocidentais, e uma das principais causas de insuficiéncia
cardiaca. Aproximadamente 17 milhdes de pessoas por ano, em todo o mundo, tém um EAM,
40% dos quais com supradesnivelamento do segmento ST (presumivelmente devidos a
oclusdo de uma artéria coronaria)'.

O Registo Nacional Portugués de Sindromes Coronarias Agudas, reunindo um total de
22482 doentes, com uma média de idades de 66 anos, no periodo de 1 de Janeiro de 2002 a 31
de Dezembro de 2008, documentou que 44,2% dos doentes tiveram EAM com
supradesnivelamento de ST (EAMCSST), 44,8% EAM sem supradesnivelamento de ST e
9,1% angina instavel’.

A abordagem as SCA evoluiu muito nas Ultimas décadas com grandes avangos nos
métodos de restabelecimento de fluxo coronario. O tratamento de EAMCSST assenta na
terapéutica de reperfusdo miocardica, primariamente na interven¢do corondria percutinea
(ICP) (angioplastia e implantagdo de stent) e/ou na realizagdo de trombolise. Mesmo assim, a
morbilidade e a mortalidade do EAMCSST permanecem elevadas.

A reperfusio precoce ¢ essencial para limitar a extensdo de um enfarte’. No entanto, a
lesdo miocardica resultante de um processo de isquemia € composta por processos
fisiopatologicamente distintos, que nio dependem exclusivamente da auséncia de fluxo®.
Parte significativa da morbi-mortalidade associada ao EAMCSST pode ter a ver com a
designada lesdo de reperfusdao do miocardio (LRM).

A LRM ¢ desencadeada no momento do restabelecimento de fluxo coronario, e pode

.. 5 . . by .
apresentar-se de formas distintas’, como, por exemplo, arritmias e morte celular. Esta ultima,



a LRM que causa morte celular (“lesdo letal de reperfusdo”), surge agora como um
componente relevante da lesdo final produzida por SCA e seus tratamentos, podendo
representar até cerca de 50% do tamanho de um EAM® O conhecimento dos seus
mecanismos fisiopatoldgicos pode revelar novos alvos terapéuticos que permitam a salvagao
de uma maior fraccdo de miocardio, reduzindo, dessa forma, o processo de remodelagem
ventricular, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca pos enfarte e a mortalidade dai decorrente.
A presente revisdo propde-se a abordar os mais importantes mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na LRM, assim como as novas intervencdes terapéuticas que tém

sido consideradas.

Métodos de pesquisa bibliografica

A pesquisa bibliogréafica foi efectuada nas bases de dados Pubmed, Web of Science e
Scopus, sem restricdes de data, com os termos de pesquisa (“Myocardial reperfusion injury”
OR “mitochondrial permeability transition pore”). Foram selecionados artigos escritos em
inglés apos leitura do respectivo abstract. Outros artigos foram depois acrescentados a partir
das listas de referéncias de estudos incluidos na revisdo. Nao houve qualquer restri¢cao sobre o

tipo de estudos.

Lesao de isquemia-reperfusdo

Os eventos clinicos mais relevantes relacionados com o fendmeno de isquemia-
reperfusdo (IR) sdo: arritmias, nomeadamente o ritmo idioventricular acelerado (figura 1);
stunning miocardico; obstru¢do microvascular (OMV); e morte miocardica (necrose e
apoptose). Estas duas tltimas consequéncias estdo particularmente correlacionadas com o
tamanho do enfarte ¢ a gravidade da disfungdo ventricular’. A OMV caracteriza-se por

provocar a morte de células endoteliais e cardiomidcitos por compressao extrinseca causada
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através de edema, microemboliza¢do de material fridvel de placa de ateroma, e infiltracdo por
vérias células inflamatdrias. A presenca de OMV (estimada por ressonancia magnética),
associa-se a um pior progndstico a curto e longo prazo’. A necrose miocardica associada a IR
causa uma lesdo maior do que o esperado com perda de cardiomiocitos e fungdo do ventriculo
afetado. Por tudo isto, as designadas medidas terapéuticas de cardioprote¢dao (controlo ou

diminui¢do deste fendmeno de IR) tém sido perseguidas avidamente.

Figura 1 - Ritmo idioventricular acelerado.
Retirado de: http://cdn.lifeinthefastlane.com/wp-content/uploads/2012/01/AIVR11.jpg

O miocardio requer uma grande quantidade de energia para executar as suas funcdes.
O seu metabolismo depende sobretudo de acidos gordos livres e glicose, em aerobiose, e
ainda de lactatos, cetonas, amino-dcidos e piruvato. Num processo isquémico, o miocardio

privilegia vias metabdlicas anaerdbias, comprometendo a sua fungao.



Reperfusdo

Disfuncdo Alcalinizacdo ERO Sobrecarga Mediadores
Vascular pH Ca* Inflamatdrios

T & /\
O — D
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/ PTPM Exenatide
Condicionamento
Isquémico

i Obstrugdo : i i Necrose/
i Microvascular : Apoptose

Lesdao de reperfusao do miocardio

Figura 2 — Fisiopatologia das lesdes de isquemia-reperfusido do miocardio e potenciais alvos terapéuticos.
Espécies reativas de oxigénio (ERQO); Peptideo natriurético auricular (ANP); Poro de transicio da
permeabilidade mitocondrial (PTPM).

As alteragdes verificadas no cardiomidcito durante a isquemia incluem: diminui¢ao da
concentracdo intracelular de ATP, aumento da concentragdo de Ca’’, Na' e lactatos, com
diminui¢io do pH®. Estas alteragdes sdo, até certo grau, protetoras durante o periodo
isquémico, e estdo inter-relacionadas’: o metabolismo anaerdbio que se inicia por défice de
oxigénio causa uma diminui¢do das concentragdes de ATP e um aumento das concentracdes

de lactatos, com consequente diminui¢do do pH. Em resposta ao pH 4acido, o cardiomiocito
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tenta remover H' através do trocador Na'/H', acumulando-se Na' no seu interior. O
transporte de Ca>" dependente de ATP também fica comprometido, acumulando-se no citosol.

A reperfusido precoce é essencial para limitar a lesdo isquémica’. Porém, expde o
miocérdio a outros tipos de agressdes, que produzem lesdo adicional. Isto pode ser explicado
pela resposta do cardiomidcito a reperfusdo, dependente da interacdo entre as alteragcdes no
meio extracelular durante a reperfusdo e as alteragdes que se instalaram no meio intracelular
durante a isquemia. Um dos efeitos imediatos da reperfusdo ¢ a alcalinizacdo do pH
extracelular, instalando-se um gradiente 4cido-base. Isto aumenta as trocas Na'/H'
contribuindo para acumulagdo adicional de Na' intracelular'’. Por sua vez ,0 Na" em excesso
leva o trocador Na"/Ca®" a iniciar atividade inversa, provocando um pico precoce de Ca*"
intracelular apés a reperfusio'’, enquanto os mecanismos de eliminagio de Ca*" dependentes
de ATP ndo conseguem fazer face ao seu excesso, nesta fase’. Para além disso, embora o
aporte de nutrientes e oxigénio permita a recuperagdo do metabolismo aerdbio e da
concentragdo de ATP, resulta também na produgio de espécies reativas de oxigénio (ERO)",
que produzem lesdo por multiplos mecanismos. A alcalinizagdo do pH, a sobrecarga de Ca®",
o pico de ERO e outras alteragdes do meio envolvente, como a producdo de mediadores
inflamatorios, promovem a abertura do poro de transi¢do da permeabilidade mitocondrial
(PTPM)” %, Todos estes processos associam-se, resultando em LRM (figura 2).

E da sequéncia de processos biolégicos e fisiopatologicos descritos que se procede a
uma revisdo mais detalhada nos topicos seguintes, que abordam os potenciais interlocutores

da LRM.
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Balanco Oxidacdo-Reducdao

Uma das consequéncias imediatas da reativacdo da cadeia oxidativa ¢ a producao de
ERO'!, como, por exemplo, o anido radical superéxido (O,), o peréxido de hidrogénio
(H,0,), o radical hidroxilo (HO") e o peroxinitrito (ONOO").

A associagdo das ERO a diversas alteragdes com impacto cardiovascular,
nomeadamente hipertensdo arterial, aterosclerose, e outros tipos de lesdo que culminam em
insuficiéncia cardiaca ¢, ha muito, debatida'. Por esse motivo, foi feito um grande esfor¢o na
investigacdo de medidas terapéuticas que reduzissem a a¢do destas moléculas. Os resultados
desapontantes podem dever-se a varios factores, contudo, as hipoteses mais recentes apontam
para as ERO como elementos de um balango oxidagdo-redu¢do complexo, que tanto pode ser
responsavel por morte celular, como por sobrevivéncia'®, pelo que a sua inibigdo pode falhar
por excesso.

As ERO, para além de produzirem lesdo direta através de alteracdo de DNA, proteinas
e lipidos, na reperfusdo, originam lesdo através de mecanismos de sinalizagdo celular que
culminam na abertura do PTPM'". O pico das concentragdes intracelulares de ERO que se
verifica pos-reperfusdo, associa-se a outros estimulos, como o excesso de Ca’’ e a
recuperagdo subita do pH, abrindo o PTPM (figuras 2-4). Para além disso, as ERO
contribuem diretamente para as anomalias na homeostasia de Ca*" ¢ inativam o dxido nitrico
(NO), produzindo disfuncdo endotelial, vasoconstricdo, ativagdo de células inflamatorias e
outras alteragdes que resultam em morte celular e em fenémenos de no-reflow. Estes
fenomenos, atribuidos a lesdo microvascular, sdo frequentemente identificados apds
terapéutica de reperfusdo, e correspondem a perfusdo incompleta ou heterogénea de areas do
miocardio supridas por uma artéria repermeabilizada. Leucdcitos polimorfonucleares

depositam-se originando OMV, e produzem uma grande quantidade de ERO, que provocam
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disfuncdo do endotélio. De facto, a utilizagdo das enzimas superoxido dismutase e catalase,

. . ~ r 18
que inativam ERO, demonstrou a reducao do fenomeno de no-reflow .

Variacdo do pH

O pH é&cido que se instala durante a isquemia ¢ incompativel com o funcionamento
normal do musculo cardiaco, mas ¢ protetor para o miocardio afetado, limitando a atividade
de protéases (como a calpaina), a hipercontractura e a abertura do PTPM’.

No momento da reperfusdo o pH extracelular ¢ rapidamente corrigido. Isto
desencadeia um conjunto de trocas transmembranares que culminam na entrada de Ca®" para
o meio intracelular (figura 5): com a alcalinizagdo do pH extracelular o H', que se encontrava
em excesso no interior da célula, move-se para o meio extracelular através do trocador

N
210 Todo este

+py+10 . .. +
Na'/H""". Por sua vez, o Na" acumulado ¢ exteriorizado pelo trocador Na'/Ca
. . 24 . , - N
processo contribui para o excesso de Ca”" intracelular pés-reperfusdo e para as consequéncias
, . 2+ ~ . . , .
deletérias que o Ca”™ tem na LRM, que serdo descritas de seguida. Para além disso, o pH

fisioldgico favorece os mecanismos de morte celular mediados pelo PTPM, uma vez que ¢

mais propicio a sua abertura'®.

Sobrecarga de calcio

O miocardio isquémico acumula Ca®" por diferentes vias: a diminui¢io do pH
intracelular, através da agdo do trocador Na'/H", resulta num aumento de concentragio de Na"
intracelular'®. Como consequéncia, o trocador Na'/Ca®*, cujo sentido da atividade ¢é
dependente do gradiente de concentragio de Na', inicia atividade inversa a verificada em

+ r .
229 Para além disto, a

.~ . ;. .. + . .
condi¢des fisioldgicas, passando a exteriorizar Na' e a internalizar Ca
deple¢do de ATP condiciona o funcionamento de trifosfatases, contribuindo para estes

desequilibrios ao inativar a ATPase Na'/K ", a SERCA e a ATPase de Ca" sarcoplasmatica’.
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O excesso de Ca®" ndo ¢ corrigido com a reperfusio, mas agravado. Nos primeiros
momentos apds a reperfusdo hd um restabelecimento stubito do pH extracelular, o que exagera
0s movimentos iénicos acima referidos, com destaque para a ativagdo do trocador Na“/Ca*"
no sentido inverso®', produzindo um pico de Ca®*" intracelular. O pH fisiologico facilita as
acdes deletérias do Ca®™ na reperfusio, criando um ambiente mais favoravel a abertura do
PTPMIZ, e a outras vias lesionais dependentes de Ca*’ (figura 4,5), como a hipercontracturazl,
que causa morte celular ao provocar a rotura do sarcolema, e a protedlise mediada pela
calpaina, que provoca alteragdes estruturais e induz vias de sinalizacdo que perpetuam

desequilibrios na homeostasia celular e levam a apoptose.

Poro de transi¢ao da permeabilidade mitocondrial

O PTPM ¢ uma entidade funcional cuja identidade molecular exata permanece
desconhecida®. Nas figuras 3 e 4 pode ver-se a proposta de estrutura do PTPM, os seus
componentes conhecidos, possiveis alvos de ligagdo com proveitos terapéuticos e a
participagcdo da sua abertura nos processos de morte celular. O seu papel fisiologico estara
relacionado com a homeostasia do célcio™, mas estruturalmente representa um poro que,
quando formado, estende-se entre as membranas mitocondriais e permite a circulagdo de
moléculas com menos de 1,5 kDa entre a matriz mitocondrial e o citosol**.

A grande necessidade energética do miocardio faz com que as mitocondrias sejam um
organelo proeminente nos cardiomidcitos, ocupando até 30% do volume celular e
desempenhando um papel central na sua fungio’. A atividade das mitocondrias é de tal forma
importante no funcionamento celular, que participam ativamente quer na sobrevivéncia, quer

na morte celular, respondendo dinamicamente a multiplos estimulos. Esses estimulos,

responsaveis por vias de necrose e apoptose intrinseca e extrinseca, incluem a concentragdo
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intracelular de Ca®" e ERO, o pH intracelular, a deplegdo de nutrientes, a presenca de toxinas

e as interagdes TNF-a/TNFR1 e Fas/Fas-ligando™.

Citoplasma

MME
MMI
PTPM
A Matriz Mitocondrial B

s

'l MME

Figura 3 — Estrutura do Poro de transi¢io da permeabilidade mitocondrial (PTPM), baseada na proposta
de Morciano et al’. A. Representacio de referéncia do PTPM; B. Detalhe da microestrutura de A; C.
Detalhe da microestrutura do PTPM na membrana mitocondrial externa (MMI); D. Detalhe da
microestrutura do PTPM na membrana mitocondrial externa (MME). O poro forma-se ao nivel da MMI,
sendo composto sobretudo por elementos da sintase de ATP, nomeadamente a Subunidade-C (Sub-C), que
constitui o poro propriamente dito, o transportador de nucleotideos de adenina (ANT) e o transportador
de fosfato inorganico (PiC). Estes elementos interagem com a Ciclofilina-D (Cic-D), um dos reguladores
do PTPM e importante alvo terapéutico. O poro estende-se até 3 MME através de ligacdes ao canal de
anides dependente de voltagem (VDAC), aos elementos da familia Bcl-2, Bax e Bak, e a oligdmeros da
Cinase de Creatina (CC). Outros elementos reguladores acompanham o complexo e podem ser alvos
terapéuticos, como € o caso da cinase de proteinas C épsilon (PKCg) (envolvida na via RISK) e da cinase
da sintase de glicogénio (GSK3-p). O translocador de proteinas mitocondrial (TSPO) também regula a
atividade do PTPM, mas o seu potencial terapéutico é aparentemente limitado.

D MMI



Glicoset
o,t

ATP?T
EROTT

{...)
Caspase 9
Contractura

Ca*tt

SMAC/ Endo
Diablo i

\ Calpeina /

>
i
)/

=

—_—

——

Micu2

e EIE—
\
Cit-C Ca® E/
Ii.‘- |'I“'.3:|_1||
IL_L__:{'
Mitocondria

Figura 4 — Papel central do poro de transicio da permeabilidade mitocondrial (PTPM) na morte celular
mediada pela mitocondria (necrose e apoptose), durante a reperfusio. Esquerda: a reperfusiao permite o
funcionamento da cadeia de transporte de electroes (CTE), produzindo-se, para além de fosfatos de alta
energia (ATP), espécies reativas de oxigénio (ERO). Centro: a abertura do PTPM ¢ estimulada pelos
niveis de Ca** e ERO durante a reperfusio, causando necrose por excesso adicional de Ca** e dissociagio
da cadeia oxidativa, e apoptose por libertacio do citocromo-C (Cit-C) para o citoplasma. Direita: o Ca*"
em excesso entra para a mitocondria através do uniporter de calcio mitocondrial (MCU), e estimula a
libertacio de fatores apoptdticos (SMAC/Diablo, Endonuclease G (Endo G), factor indutor de apoptose
(AIF)) através da membrana mitocondrial externa.

Na LRM a mitocdndria, sobretudo por acdo do PTPM, parece ocupar um papel central
(figura 4). A sua abertura, embora possa ocorrer durante o periodo de isquemia, acontece
sobretudo durante a reperfusio’®, e causa morte celular por necrose e apoptose®’, com
dissociagio da fosforilagdo oxidativa™, libertagio de Ca®" para o citoplasma®™ e rotura da
membrana mitocondrial externa. Dependendo da intensidade dos estimulos, a apoptose por
libertagdo do citocromo-C pode ser despoletada'.

Acredita-se que alguns dos principais estimulos para a abertura do PTPM na

~ . ST . s ~ 12 2+14
reperfusdo miocardica sejam a alcalinizagdo do pH *, a sobrecarga de Ca

e a atividade de
ERO". A estes associam-se o alto teor em fosfato intracelular e a deplegdo de nucleosideos de

adenina’. Estes estimulos tém um comportamento proprio nos momentos iniciais da
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reperfusdo e constituem alvos de cardioprotecdo que tém sido amplamente investigados.
Entende-se agora que muitas interven¢des com resultados positivos, ao nivel desses alvos,
poderdo ter como efetor final o PTPM. Por esse motivo, o PTPM tem sido alvo de muita
atengdo como o mais promissor alvo de cardioprotecdo. Na figura 5 pode ver-se em maior

detalhe as alteragdes biologicas implicadas na lesdo de IR miocardica.

Isquemia Reperfusao

Na* H* Ca** Nat* H*:

pH= =6.81 |pH=7.4!

Cit-C
— H*1 Lpﬂi6_8| Ll . Caspase 9
-X—C32'f Na*t Ca**tt | Na*tt |Apoptose
Lactato O Contratura
1 COm | Glpeina | ERO
. Lesao ADN
— PTPM
ATP. Glicose ERO 0 Homeostasia Ca**
PTPM
ERO
Ca* cit-C

Mitocondria Mitocondria

Figura 5 - Alteracoes no cardiomiécito durante a isquemia-reperfusio. A esquerda: o cardiomiécito
acumula Ca’* (SERCA e ATPase de Ca’" inativas; trocador Na'/Ca’" inibido) secundariamente 2
deplecio de ATP e acumulacio de Na' (acidose). A direita: pH extracelular corrigido por wash-out,
trocador Na'/H" aumenta atividade o que motiva ativacio do trocador Na'/Ca*" no sentido inverso.
Abertura do PTPM e algumas consequéncias da sobrecarga de Ca’ e da presenca do citocromo-C e de
espécies reativas de oxigénio (ERO) no cardiomidcito.

Intervencgoes terapéuticas

Preparar a reperfusdo

Desde que se verificou que a LRM, para além de outras complica¢des, aumenta a area
de enfarte, varias investigagdes foram dirigidas a possibilidade de a diminuir. De um modo
geral, existem duas formas de diminui-la: através de interven¢des mecanicas ou

farmacologicas.
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Na figura 7 estdo patentes varias hipdteses terapéuticas testadas para fazer face a LRM.
Outras hipdteses serdo apresentadas nos capitulos que se seguem. No entanto, ¢ muito
importante referir que a LRM dispde de uma janela terapéutica propria, dependente do tempo
decorrido entre o inicio dos sintomas e a terapéutica de reperfusdo™. Isto acontece, porque as
alteracdes associadas a isquemia sdo o ponto de partida para os mecanismos lesionais que se
colocam em marcha apos a reperfusdo (figura 5). Desse modo, a duragdo da isquemia afeta o
grau de LRM que se pode desenvolver e, consequentemente, a eficicia das medidas de

cardioprotecdo. Esta relacdo pode ser observada em maior detalhe na figura 6.

© Morte isquémica © Morte por LRM
100
90 O/o—-——O
80 /O/o/ o~
70 o
60
50

40 NG
% /’ o\o
20 o/o NG
10 \0\0
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tempo até a reperfusao(h)

Figura 6 — Propor¢do de morte da area de miociardio em risco atribuivel a isquemia e a lesdo de
reperfusdo do miocardio (LRM) em funcio do tempo, em horas(h). A reperfusido precoce é a forma mais
eficaz de limitar a lesdo. Até se instituir terapéutica de reperfusio, a morte celular por isquemia aumenta,
podendo atingir a totalidade da drea em risco. Nas duas horas apés o inicio dos sintomas a progressiao da
lesdo é particularmente rapida, e a morte celular por LRM ¢ relativamente baixa. Apds esse periodo, e até
as 8 horas depois do inicio dos sintomas, a terapéutica de reperfusio, embora estritamente necessaria,
produz maior LRM, sendo que o peso relativo deste tipo de lesio na area de enfarte final pode alcancar os
50%. Esta sera a janela temporal 6tima de intervencio ao nivel da LRM, maximizando os resultados das
terapéuticas de reperfusio e o miocardio salvo. Retirada e adaptada de Bainey et al”.

Morte de area em risco(%)

18



Intervencdes terapéuticas dirigidas a mecanismos
lesionais envolvidos na LRM

Espécies reativas  Sobrecarga Infl N Metabolismo Disfun¢do
de oxigénio de Ca* nilamagdo celular microvascular
| | | I |
. . Glicose- Antagonistas de
Superoéxido . Anticorpo . &
. Verapamil . Insulina- receptores de
dismutase anti-C5 . . .

Potassio glicoproteinas

Nitroprussiato

Allopurinol Caldaret Adenosina GLP1 de sédio
Edaverone Diltiazem Hlpotern?na Exenatide Oxigenlo
terapéutica supersaturado

D Terapéuticas que demonstraram beneficios em ensaios clinicos

D Terapéuticas que nao demonstraram beneficios em ensaios clinicos

Figura 7 — Intervencoes terapéuticas dirigidas a mecanismos lesionais envolvidos na LRM. Retirado e
adaptado de Bainey et al”.

1. Intervencoes mecdanicas
1.1. Condicionamento isquémico

1.1.1. Pré-condicionamento isquémico

O pré-condicionamento isquémico (pré-CI) corresponde a uma intervengdo que causa
isquemia transitoria de um o6rgdo alvo antes que seja submetido a uma isquemia permanente,
mais grave, tendo como objetivo limitar a lesdo dai resultante. Esta intervencao foi descrita
pela primeira vez em 1986°°, quando foram aplicados ciclos repetitivos de 5 minutos de
isquemia em coragdes caninos, antes de uma isquemia mais prolongada, verificando-se que o
tamanho de enfarte era diminuido em cerca de 75% nos cades submetidos a intervengdo. A

descoberta deste efeito motivou a investigacdo de muitos alvos de cardioprotecdo hoje
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conhecidos e levou ao desenvolvimento de outras interveng¢des, como o pds-condicionamento
isquémico (pds-Cl) e o condicionamento isquémico remoto (CIR).

O miocardio submetido ao pré-CI liberta substancias como a adenosina, opidceos e
bradicinina, que atuam em recetores acoplados a proteinas G’. Estes recetores, através de
multiplas vias aparentemente redundantes, ativam a proteina cinase C (PKC), um importante
passo do pré-condicionamento, que através da via RISK (“reperfusion injury sakvage
kinases”)3 ! atua sobretudo na mitocdndria, abrindo o canal de K mitocondrial®® e impedindo
a abertura do PTPM™. Esta cascata também ¢ desencadeada por estimulos isquémicos durante
o pré-condicionamento, como a acidose, a produgdo de ERO™, e a subida de concentragio de
Ca>™, que sdo efetores de lesdo durante periodos prolongados de isquemia e durante a
reperfusao.

A aplica¢do do pré-CI na pratica clinica podera ser util sobretudo em intervengdes
eletivas que incluam periodos relativamente prolongados de isquemia®®, como cirurgias com
recurso a cardioplegia e bypass cardiopulmonar, enquanto que os outros tipos de
condicionamento isquémico (CI) deverdo ter mais interesse no contexto de SCA, dado serem

aplicados ap0s o inicio da isquemia.

1.1.2. Pos-condicionamento isquémico

A demonstra¢do de que a reperfusdo intermitente de uma area submetida a isquemia
prolongada poderia limitar a LRM criou grande expectativa, ndo s6 por ser uma intervengao
mais facilmente aplicada em contexto clinico, mas também pelo grau de protecdo que os
resultados sugeriam, com uma estimativa de cerca de 50% de reducdo de enfarte, um
resultado até entdo somente observado no pré-CIL. Zhao et al’’ conseguiram demonstrar pela
primeira vez que a cardioprote¢do ndo se confinava ao pré-condicionamento. Estes autores

demonstraram que ciclos repetidos de oclusdo da artéria descendente anterior durante 30
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segundos seguidos de reperfusdo reduziam a area de enfarte até 43% em coragdes caninos.
Abria-se assim o caminho para o Laboratorio de Hemodinamica e a reproducao do p6s-CI em
doentes com EAMCSST.

Alguns dos primeiros ensaios clinicos corroboraram os resultados positivos, embora
de forma mais modesta, registando redugdes de enfarte entre 19 e 39%"*'. Contudo, alguns
ensaios clinicos subsequentes ndo conseguiram demonstrar resultados positivos™ *,
sugerindo até um efeito deletério provocado por esta intervengio®. Uma revisio sistematica
com meta-andlise publicada em julho de 2014, revela que a aplicacdo do pos-CI, em
individuos submetidos a interven¢do corondria percutdnea (ICP) por EAMCSST, apresenta
beneficio relativamente ao tamanho do enfarte (figura 8)*. Contudo, esse beneficio era
inexistente se apenas considerados os ensaios clinicos que avaliaram o tamanho de enfarte

recorrendo a ressondncia magnética (figura 9). Alguns detalhes acerca dos ensaios clinicos

incluidos nesta meta-analise podem ser observadas na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos na meta-analise de Favaretto et al®®

Estudo Pos-C/C Inicio de Tempo de Protocolo
(n) sintomas(h) isquemia(min) [Ciclos x I(s)-
Pos-C/C R(s)]
Laskey 2005 10/7 <12 341/286 2 x 90-180
Staat 2005*' 16/14 <6 318/331 4 x 60-60
Ma 2006" 47/47 <12 395/426 3 x 30-30
Yang 2007* 23/18 <12 312/264 3 x 30-30
Thibault 17/21 <6 283/297 4 x 60-60
2008*
Laskey 2008* 12/12 <6 228/222 2 x 90-180
Lﬂnboslg'g 43/43 <6 241/255 4 x 30-30
2010
Xue 2010° 23/20 <12 246/324 4 x 60-60
Sﬁrensgzon 38/38 <6 165/185 4 x 60-60
2010
Garcia 2011%° 22/21 <12 270/264 4 x 30-30
Freixa 2012% 39/40 <12 326/330 4 x 60-60
Tarantini 39/39 <6 212/194 4 x 60-60
2012*
Thuny 2012 25/25 <12 289/215 4 x 60-60
Dwyer 2013” 39/40 <6 151/167 4 x 30-30

C = Grupo de Controlo; n = Ntiimero de doentes; I = Isquemia; P6s-C = Grupo de pos-condicionamento; R
= Reperfusio; s = segundos.
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Figura 8 — Retirado e adaptado de Favaretto et al®. Forrest-plot da diferenca no tamanho de enfarte nos
ensaios clinicos incluidos nesta meta-analise.
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Figura 9 — Retirado e adaptado de Favaretto et al**. Forrest-plot da diferenca no tamanho de enfarte (TE)

nos ensaios clinicos que nio utilizaram a Ressoniancia Magnética (RM) como método de estimativa, em
cima. Diferenca no TE nos ensaios clinicos que utilizaram a RM como método de estimativa, em baixo.
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1.1.3. Condicionamento isquémico remoto

Uma outra forma de CI do miocardio é o CIR. E uma intervengdo que demonstra o
longo alcance do CI, que se baseia em aplicar periodos de isquemia transitoria, ndo no 6rgao
alvo de protecdo, mas noutro orgdo, preferencialmente de mais fécil acesso e com maior
tolerancia a isquemia. Na primeira vez que foi descrita, a aplicagdo de ciclos de IR na artéria
circunflexa, reduziu o tamanho de enfarte resultante de oclusdo da artéria descendente
anterior”. Em ensaios clinicos subsequentes, protocolos de IR utilizados nos membros
inferiores e superiores, obtiveram resultados positivos na diminui¢do de tamanhos de enfarte™
> ¢ mortalidade aos 1,5 anos em doentes submetidos a cirurgia de bypass coronario’,
respetivamente. Os fundamentos bioldgicos para a existéncia desta forma de cardioprotecao
deverdo estar relacionados com mediadores neuro-hormonais™. E provavel que as vias de
protecdo intracelulares ativadas sejam comuns as outras formas de CI. Esta metodologia pode
ser aplicada sem necessidade de um procedimento invasivo, pelo que a sua aplicabilidade
clinica ¢ muito elevada.

Em 2012, uma revisio sistematica com meta-analise™ estudou multiplos ensaios
clinicos que testaram o CIR em doentes submetidos a cirurgia cardiaca, ICP e cirurgia
vascular. Embora ndo se tenham verificado diferengas na mortalidade, a incidéncia de enfarte
peri-procedimento e o tamanho de enfarte (estimado por quantificagdo da troponina) foram
menores. Os ensaios clinicos em individuos que foram sujeitos a ICP, verificaram uma

52, 56 5 D
»>% ¢ longo prazo’’. Num novo ensaio clinico,

tendéncia para melhoria funcional a curto
publicado em 2013, verificou-se uma redugdo relativa de enfarte (estimado pelo valor da
cinase de creatina (CK)) de cerca de 20%°’, em individuos com EAMCSST da parede anterior.

A evidéncia existente relativamente a aplicagdo do CIR ¢ escassa, sobretudo em

contexto de SCA, pelo que os resultados dos ensaios clinicos a decorrer e a execucdo de
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novos ensaios, de maior dimensdo, trardo grandes beneficios relativamente ao conhecimento

atual.

1.2. Hipotermia terapéutica

Uma outra intervencdo mecanica que visa diminuir a LRM ¢ a hipotermia terapéutica,
cuja premissa ¢ que o arrefecimento corporal total, ou apenas do miocéardio através da
perfusdo de soro arrefecido, a temperaturas ente os 32-35°C limita a lesdo de reperfusio’". De
facto, este tipo de intervengdo ¢ utilizada para limitar a lesdo de reperfusdo cerebral em
doentes que sofrem paragens cardiorrespiratorias. A protecdo que confere encontra-se, por
isso, mais estudada na lesdo neuronal. Acredita-se que atue por multiplos factores™, sendo de
esperar que alguns dos seus efeitos tenham impacto na LRM, nomeadamente a limitacao de:
distirbios metabolicos, disfun¢do mitocondrial, produ¢do de ERO, mediadores e efetores
inflamatorios, distarbios idnicos (incluindo distarbios do Ca®’, aparentemente através da
inibi¢do do trocador Na'/ Ca*”% ).

Tal como verificado com outras medidas de cardioprote¢@o, os estudos experimentais
pré-clinicos™®' demonstraram resultados muito mais promissores do que os ensaios clinicos
levados a cabo. Verificou-se que um dos factores mais importantes para o sucesso da
intervengdo € o seu timing, sendo mais eficaz quanto mais precocemente aplicada, sobretudo

2. Em 2010, um estudo piloto® aleatorizou 120 doentes com

antes da reperfusdo®"
EAMCSST com menos de 6 horas de evolugdo a ICP seguido de hipotermia induzida por
perfusdo endovenosa de 600 a 2000 mL de soro fisioldgico arrefecido (iniciada antes da ICP e
prolongada até 1 hora apds), ou apenas a ICP, demonstrando uma diminuicdo de 38% de

tamanho de enfarte, relativamente a area-em-risco determinada por ressondncia magnética.

Um ensaio clinico multi-centro, levado a cabo para esclarecer os resultados deste ultimo, foi
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incapaz de encontrar diferengas para o mesmo resultado primario, verificando, porém, menor

incidéncia de insuficiéncia cardiaca aos 45 dias®*.

1.3. Hiperoxemia (“Oxigénio supersaturado”)

A hiperoxemia resultante da administracio de “oxigénio supersaturado” (como
terapéutica adjuvante mecanica) apos a reperfusao podera diminuir a disfun¢do microvascular,
reduzindo o edema endotelial ¢ favorecendo a agdao do NO.

Dois ensaios clinicos que se dedicaram a estabelecer o impacto desta intervencao na
LRM, em doentes com EAMCSST submetidos a ICP, obtiveram resultados promissores. O
primeiro, com uma amostra de 269 doentes, submeteu os doentes do grupo intervencionado
(n=117) a 90 minutos de perfusdo intracoronaria hiperoxémica (760 a 1000 mmHg) com
oxigénio aquoso®, apos ICP. Este estudo ndo encontrou diferengas nos objetivos principais,
nomeadamente, resolucdo do segmento ST, tamanho de enfarte e parametros
ecocardiograficos de cinética ventricular. Contudo, um sub-grupo intervencionado até 6 horas
apos o inicio dos sintomas teve melhores resultados nesses mesmos parametros. Assim, foi
realizado um segundo ensaio clinico no qual foram incluidos 301 doentes submetidos a ICP
até 6 horas apos o inicio dos sintomas®. Os resultados confirmaram a tendéncia demonstrada
pelo sub-grupo do primeiro ensaio no que diz respeito ao tamanho do enfarte, com uma
redugdo de cerca de 23% aos 14 dias (estimativa por cintigrafia miocardica - SPECT) no
grupo intervencionado (n=222), face ao grupo de controlo (n=79). Contudo, ndo houveram

diferengas na ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos major nos primeiros 30 dias.

2. Intervencoes farmacologicas

Sdo muitas as intervengdes farmacologicas estudadas, dirigidas @ LRM. Inicialmente

tentou-se atingir a LRM nos seus mecanismos lesionais mais gerais como a sobrecarga de
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, inibidores do

Ca”", as ERO, e a variacdo do pH, através de moduladores dos canais de Ca
trocador Na'/H™'" e agentes anti-oxidantes®’. No entanto, os resultados encontrados nos
ensaios clinicos ndo foram os esperados ou foram contraditdrios. O nicorandil (um abridor de
canais de K' dependentes do ATP, que contém um radical nitrato) também tem sido
investigado neste ambito, colocando-se a hipotese de limitar a LRM ao diminuir a disfun¢do
microvascular® ou ao interferir com os canais de K’ a1p dependentes mitocondriais.

Tendo em conta o papel central do PTPM na LRM (figura 2), muitos estudos
propuseram a utilizagdo de fdrmacos que interferissem com a sua abertura (tabela 2). As
intervengdes farmacologicas atualmente mais promissoras atuam sobre o PTPM quer

diretamente (tabela 3), quer por influéncia em pardmetros bioldgicos envolvidos na sua

2+ . ~ .
abertura como as ERO, o Ca” e o pH ou em vias moduladoras da sua fungdo como a via

RISK mediada pela PKC.

Tabela 2 — Farmacos que inibem o PTPM indiretamente

Estudo | Substancia Protocolo Resultados
ativa/Amostra(n)
Lenborg Exenatide/n=122 Exenatide (0,12 pg/min,  23% de redugdo do tamanho de
2010% ev) 15 minutos antes de enfarte aos 90 dias (estimado por
ICP e exenatide (0,043 RM); aumento de 15% no indice
pg/min, ev) durante 6h de “’salvacdo” miocardica.
Kitakaze ANP/n=569 Carperitide (0,025 14% de redugdo do tamanho de
2007% png/kg/min ev) durante enfarte (estimado por AUC de CK).
72h apos reperfusdo
Ross Adenosina/m=2118 Adenosina (50-70 57% de redugdo de tamanho de
2005™ pg/kg/min, ev) durante enfarte em sub-grupo que recebeu
3h apos ICP doses mais altas (resultado
secundario); ndo encontrou
diferencas em resultados clinicos.
Kim Atorvastatina/n=171 Atorvastatina (80 mg, Nao foram encontradas diferencas
2010"" oral) vs. Atorvastatina na mortalidade, tamanho de enfarte,
(10 mg, oral) antes de revascularizacdo e re-enfarte.
ICP
Selker GIK/n=871 GIK (ev) iniciado na Sem diferengas na progressao para
20127 ambulancia em suspeitas EAM; reducdo de morte e paragem

de EAMCSST

cardiacas intra-hospitalar.

AUC = drea-sob-a-curva; CK = Cinase de Creatina; EAM = Enfarte agudo do miocardio; ev =
endovenoso GIK = Glicose-Insulina-Potassio; ICP = Intervencio coronaria percutinea; n = Numero de
doentes; RM = Ressonincia Magnética; PTPM = Poro de transicio da permeabilidade mitocondrial

Retirada e adaptada de Morciano et al’.
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2.1. Ciclosporina A

Embora a identidade molecular do PTPM continue por esclarecer, a descoberta de que
a ciclofilina-D faz parte da sua composi¢do”*, motivou a investigagdo da ciclosporina A como
inibidor da sua abertura.

Em 2008, um ensaio piloto demonstrou uma redu¢do de enfarte por critérios
enzimaticos (CK) de 40% e uma reducdo do tamanho do enfarte aos 5 dias de 20% (estimado
por ressondncia magnética), em individuos submetidos a ICP por EAMCSST” (tabela 3).
Resultados desta magnitude motivaram a realizacdo de um ensaio clinico de maiores
dimensdes [CIRCUS (NCT01502774)], assim como a investigacdo de outros inibidores do
PTPM’*”. Esta intervenc¢do demonstrou também eficicia na prevengio de LRM em contexto

. . , 6
de cirurgia valvular cardiaca’®.

Tabela 3 — Farmacos que inibem o PTPM diretamente.
Estudo Substancia Protocolo Resultados
ativa/Amostra(n)
Piot 2008™  Ciclosporina A/n=58  Ciclosporina A (2,5 44% de reducdo do tamanho de
mg/kg, ev) 10min antes enfarte (AUC de CK as 72h); 28%

de ICP de reducdo de tamanho de enfarte
aos 6 meses (RM),
Hausenloy Ciclosporina A/n=78 Ciclosporina A (2,5 Redugdo da lesdo miocardica
20147 mg/kg, ev) apos perioperatoria.

inducdoo de anestesia
mas antes de

esternotomia.
Chiari Ciclosporina A/n=61  Ciclosporina A (2,5 35% de reducdo de enfarte (AUC de
20147 mg/kg, ev) menos de troponina I).

10 minutos antes de
clampagem da aorta
(Mitocare)” TRO40303/n=180 TRO40303 (35 Ensaio a decorrer para avaliar o

ml/min, ev) 15 minutos efeito de farmaco experimental que

antes de insuflacdo de =~ modula o PTPM. Resultados

baldo e colocagao de primarios: tamanho de enfarte (CK

stent por ICP total, AUC de troponina e indice de
“salvagdo” miocardica (RM)

AUC = area-sob-a-curva; CK = Cinase de Creatina; ev = endovenoso; ICP = Intervenc¢ao coronaria
percutanea; n = numero de doentes; RM = Ressonancia Magnética; PTPM = Poro de transicio da
permeabilidade mitocondrial;

Retirado e adaptado de Morciano et al’.
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2.2. Adenosina

. , , . , 1.9 .
Pensa-se que a adenosina enddgena ¢ um dos efetores no CI do miocardio”. Assim, a

perfusdo de adenosina, como hipotese de tratamento da LRM, tem como intenc¢ao desencadear

essa forma de protegdo que inclui a via RISK™, ¢ tem como um dos principais alvos o PTPM

(figura 3).

Tabela 4 — Ensaios clinicos que testaram a Adenosina na LRM.
Estudo ‘ Amostra(n) ‘ Protocolo

Resultados

Mahaffey n=236 Adenosina (70 67% de redugdo do tamanho de enfarte
19997 pg/Kg/min, ev) antes (cintigrafia -SPECT) em individuos com
da reperfusdo e EAMCSST anterior.
durante 3h
Marzilli n=54 Adenosina (4mg em Diminui¢do de fenémeno de “no-reflow”.
2000* 2ml de soro, ic) | min  Efeito benéfico na fun¢do ventricular e curso
durante a reperfusdo clinico.
Ross n=2118 Adenosina (50-70 57% de reducdo de tamanho de enfarte em
2005"° pg/Kg/min, ev) sub-grupo que recebeu doses mais altas
durante 3h apoés ICP (resultado secundario); ndo foram encontradas
diferencas em resultados clinicos.
Desmet n=110 Adenosina (4mg em Nao foram encontradas diferengas no indice
2011* Sml de soro, ic) de salvagdao miocardica.

durante a reperfusdo

AUC = area-sob-a-curva; CK = Cinase de Creatina; ev = endovenoso; ic = intra-coronario; ICP =
Intervencio coronaria percutanea; LRM = Lesao de reperfusio do miocardio; n = niimero de doentes;
RM = Ressonancia Magnética; PTPM = Poro de transi¢cio da permeabilidade mitocondrial;

Retirado e adaptado de Bernink et al**

Um ensaio clinico multicéntrico realizado em 1999”°, comegou por demonstrar uma
redugdo relativa no tamanho de enfarte de 33% (67% de reducdo no EAMCSST), em doentes
com perfusdo endovenosa de adenosina antes da reperfusdo e durante 3 horas. Um segundo
estudo feito com base neste, propds-se a verificar as diferencas no desfecho clinico, imediato
e aos 6 meses, ndo encontrando diferengas, embora registando uma diminui¢do relativa do
tamanho de enfarte na ordem dos 57% num sub-grupo, com EAMCSST, que recebeu doses

70

mais altas de adenosina’™. Outros ensaios clinicos testaram a possibilidade de maior

cardioprotecdo através de adenosina intra-coronaria, chegando a conclusdes contraditorias™ ®'

(tabela 4). Para além da adenosina exdgena, a utilizagdo de modificadores da atividade da
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adenosina, como a acadesina® (que reduziu o risco de morte por enfarte peri-operatorio aos 2
anos), e moduladores alostéricos do recetor A3**, demonstraram resultados favoraveis.

A evidéncia existente sugere beneficio na utilizagdo da adenosina, ndo s6 em
individuos submetidos a reperfusdo coronaria urgente, como em intervencdes eletivas. E
necessario demonstrar beneficio clinico a médio e longo prazo em estudos prospetivos de

grande dimensao.

2.3. Peptideo tipo-glicogénio 1 e Exenatide

O peptideo tipo-glicogénio 1 (GLP1) ¢ utilizado no tratamento da Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2) e atua num recetor proprio (GLP1-R) existente em vérios tecidos, incluindo o
miocardio. O seu efeito foi testado na LRM na sequéncia de experiéncias com a combinagao
Glicose-Insulina-Potassio®, conferindo protegdo ao alterar o metabolismo do miocardio
isquémico e ao ativar vias de sobrevivéncia celular*®. Os pequenos ensaios clinicos realizados
demonstraram beneficios em indicadores de fungdo ventricular a curto prazo®” ™ (tabela 5).
No entanto, a evidéncia ¢ escassa € sdo necessarios estudos de maiores dimensdes que
permitam tirar conclusdes acerca do indice de salvagdo miocardica (funcdo da 4rea
miocardica em risco e do tamanho final de enfarte) e do impacto clinico da interven¢do. Uma
das limitagdes desta intervencao ¢ a curta semi-vida do GLP1. Tal como no tratamento da
DM2 os inibidores da dipeptidil peptidase subtipo 4 (DDP4) podem ter aqui um papel, e ja
tém sido alvo de investigacdo nesta area, com a sitagliptina e a vildagliptina a diminuirem o
tamanho de enfarte em modelos animais quando associadas ao GLP1, num efeito dependente

oo s et . 89
dos niveis plasmaticos de glicose.™ .
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Tabela 5 — Ensaios clinicos

Estudo Amostra(n)
Nikolaidis n=21
(2004)*
Read n=20
(2011)™

ue testaram o GLP1 na LRM.

1 Protocolo

GLP1 (1,5 pmol/kg/min, ev)
apos a reperfusdo e durate 72h

GLP1 (1,2 pmol/kg/min, iv)
apo6s primeira insuflagdo do
baldo e até ao fim da ICP

Resultados

Melhoria da fun¢do ventricular
esquerda global as 6-12h

Melhor recuperagao da fungdo
sistolica e diastolica aos 30 minutos.
Diminuicao do “stunning”
miocardico.

ev = endovenoso; ICP = Intervencio coronaria percutinea; GLP1 = Peptideo tipo-glicogénio 1; LRM =
Lesao de reperfusio do miocardio; n = nimero de doentes

Retirado e adaptado de Bernink et al*.

O exenatide, uma das mais recentes armas no tratamento da DM2, ¢ agonista do

GLP1-R, e provoca efeitos semelhantes ao proprio GLP1 no cardiomioctio, aumentando a

captacdo de glicose e otimizando o metabolismo. Para além disso, os beneficios do exenatide

na LRM aparentemente superam esses efeitos, ativando vias de sobrevivéncia celular e

diminuindo a produgdo de ERO”. Os ensaios clinicos que testaram o impacto do exenatide

em doentes submetidos a terapéutica de reperfusdo coronaria por EAMCSST demonstraram

resultados muito promissores, estimando redu¢des de tamanho de enfarte na ordem dos 30-

40%’" ** (tabela 6). Tal como sugerido por outros estudos experimentais’, a protecio

conferida pelo exenatide parece ndo ser exclusivamente dependente do metabolismo da

glicose, limitando a dimensdo de enfarte quer em individuos hiperglicémicos, quer em

. ., s g 93
individuos normoglicémicos ™.

Tabela 6 — Ensaios clinicos
Estudo ‘ Amostra(n)

Lenborg n=122
2010
Bernink n=39
(2012)*
Woo n=58
(2013)"

que testaram o exenatide na LRM.

Protocolo

Exenatide (0,12 pg/min, ev)
15 minutos antes de ICP e
exenatide (0,043 ug/min,
ev) durante 6h apds ICP

Exenatide (5 pg, ev) 30 min
antes da reperfusdo e
exenatide (0,014 pg/kg/min,
ev) durante 72h

Exenatide (10 pg, sc + 10 pg,
ev) 5 min antes da reperfusao;
exenatide (10 pg, sc)
diariamente até as 24h

Resultados

23% de redugdo do tamanho de enfarte
aos 90 dias (estimado por RM);
aumento de 15% no indice de
“salvacdo” miocardica.

Estudo de viabilidade. Seguro e
reprodutivel. Tendéncia para melhor
relacdo tamanho de enfarte/area-em-
risco no grupo intervencionado.

40% de redugdo de tamanho de enfarte
(quantificacdo de CK e troponina I)
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ASC = area-sob-a-curva; CK = Cinase de Creatina; ev = endovenoso; ICP = Intervencao coronaria
percutanea; LRM = Lesio de reperfusao do miocardio; n = nimero de doentes; RM = Ressonancia
Magnética; sc = subcutineo

Retirado e adaptado de Bernink et al*.

2.4. Peptideo Natriurético Auricular

O peptideo natriurético auricular (ANP) desempenha evidentes fungdes de
preservacdo cardiovascular, sendo que as suas acdes mais Obvias dependem do seu efeito
vasodilatador, natriurético e inibidor do sistema renina-angiotensina-aldosterona”. Estas
acOes permitem que o ANP seja protetor do miocardio ndo sé em situagdes de excesso de
volume intravascular mas também em contexto de doenc¢a corondria e enfarte do miocardio,
limitando a progressio da doenga cardiaca’. Para além destes efeitos, 0 ANP desempenha, a
semelhanca de outras medidas cardioprotetoras, atividade anti-inflamatoria, anti-apoptotica e
moduladora do metabolismo cardiaco’®. Os estudos experimentais levados a cabo indicam
que o efeito protetor do ANP se estende a LRM por multiplas vias (figura 2), algumas ja
referidas, como a via RISK, mas também através de vias de sinaliza¢do intracelular que
envolvem a ativagdo da proteina cinase G (PKG)”.

Alguns ensaios clinicos de pequena dimensdo registaram os efeitos protetores do ANP

em situacdes de IR

. No entanto, os dados mais promissores t€ém origem num ensaio
clinico de grandes dimensdes que se propds testar a protecdo conferida pelo ANP e pelo
nicorandil na LRM em doentes que sofreram EAM® (tabela 2). Este ltimo, com uma
amostra inicial de 569 doentes, 255 foram randomizados e receberam tratamento com ANP
via perfusdo endovenosa durante 3 dias, apos terapéutica de reperfusdo, sendo comparados
com 280 doentes do grupo controlo. Os resultados indicam, para esta amostra, uma redugao

de tamanho de enfarte de 14,7% nos individuos tratados com ANP. Para além deste resultado,

verificou-se também neste grupo uma tendéncia de aumento de fracdo de eje¢do ventricular
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esquerda entre as 2 ¢ 8 semanas € 0s 6 ¢ 12 meses, assim como menores taxas de morte de

causa cardiaca e admissao hospitalar por insuficiéncia cardiaca.

Conclusoes

As SCA s3o muitas vezes a primeira manifestacio de doenca coronéria e podem
resultar em morte subita ou, frequentemente, numa doenga cardiaca progressiva que
acompanha o doente o resto da vida, com alta morbilidade e mortalidade. Por isso, limitar a
extensdo da lesdo resultante de um SCA, tem o maximo interesse, tanto a curto, como a médio
e longo prazo, uma vez que qualquer fragdo de miocardio salva serd importantissima ndo so
na a fase aguda da doenga como para preservar a funcdo cardiaca do futuro. Os notaveis
avangos que se fizeram na abordagem aos doentes com SCA, nomeadamente no que diz
respeito as terapéuticas de reperfusdo, sdo da maior importancia, e a investiga¢do nesta area
deve ser cada vez maior, uma vez que a reperfusdo precoce, quando indicada, ¢ o mais
importante fator de preservagao cardiaca. Contudo, admitindo que a lesdo isquémica ¢ seguida
por uma lesdo de reperfusdo e que ja existem estratégias eficazes para limitar a lesdo
isquémica, ¢ talvez altura de dar atengdo a LRM. Uma vez que ¢ um alvo terapéutico até
agora negligenciado, qualquer intervencdo que atinja eficazmente a LRM trara,
provavelmente, um grande beneficio.

A investigagdo da fisiopatologia da LRM abriu os horizontes da cardioprotecdo.
Percebe-se agora que os estimulos protetores endoégenos, como os conferidos pelo CI, atuam
por multiplas vias, muitas vezes redundantes. O estudo desses mecanismos levou a colocar
em hipdtese varias intervencdes, algumas delas muito promissoras, como € o caso do CIR, da
Ciclosporina A e da Adenosina. O estudo de outras vias de cardioprote¢do, como a via
SAFE'" (“survival activating factor enhancement”), que aparentemente é ativada em paralelo

com a via RISK durante o CI, devera levar a investigacdo de novas estratégias terapéuticas.
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Os dados clinicos recolhidos até a data conjugados com a informacao pré-clinica e o
crescente aperfeicoamento das medidas de reperfusdo, levam a acreditar que, no futuro,
intervengdes dirigidas a LRM sejam aplicadas na pratica clinica sempre que se verifiquem

situagoes de IR.
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Normas de publicacao da Revista
Portuguesa de Cardiologia

A Revista Portuguesa de Cardiologia, 6rgio oficial da Sociedade
Portuguesa de Cardiologia, ¢ uma publicagdo cientifica internacional
destinada ao estudo das doencas cardiovasculares.

Publica artigos em portugués na sua edicio em papel e em portu-
gués e inglés na sua edicio online, sobre todas as dreas da Medicina
Cardiovascular. Se os artigos sdo publicados apenas em inglés, esta
vers3o surgira simultaneamente em papel e online. Inclui regularmen-
te artigos originais sobre investigagdo clinica ou basica, revisdes te-
miaticas, casos clinicos, imagens em cardiologia, comentarios editoriais
e cartas ao editor. Para consultar as edi¢gSes online devera aceder
através do link www.revportcardiol.org.

Todos os artigos sdo avaliados antes de serem aceites para publi-
cagdo por peritos designados pelos Editores (peer review). A sub-
miss3ao de um artigo a Revista Portuguesa de Cardiologia implica que
este nunca tenha sido publicado e que nio esteja a ser avaliado para
publicagdo noutra revista.

Os trabalhos submetidos para publicagido sdo propriedade da Re-
vista Portuguesa de Cardiologia e a sua reprodugio total ou parcial
devera ser convenientemente autorizada. Todos os autores deverdo
enviar a Declaragdo de Originalidade, conferindo esses direitos a
RPC, na altura em que os artigos sao aceites para publicagao.

Envio de manuscritos

Os manuscritos para a Revista Portuguesa de Cardiologia sdo en-
viados através do link http://www.ees.elsevier.com/repc. Para enviar
um manuscrito, € apenas necessario aceder ao referido link e seguir
todas as instrugdes que surgem.

Responsabilidades Eticas

Os autores dos artigos aceitam a responsabilidade definida pelo
Comité Internacional dos Editores das Revistas Médicas (consultar
www.icmje.org).

Os trabalhos submetidos para publicagdo na Revista Portuguesa de
Cardiologia devem respeitar as recomendagdes internacionais sobre
investigacio clinica (Declaragdo de Helsinquia da Associagio Médica
Mundial, revista recentemente) e com animais de laboratério (So-
ciedade Americana de Fisiologia). Os estudos aleatorizados deverio
seguir as normas CONSORT.

Informacio sobre autorizacdes

A publicagdo de fotografias ou de dados dos doentes ndo devem
identificar os mesmos. Em todos os casos, os autores devem apre-
sentar o consentimento escrito por parte do doente que autorize a
sua publicagido, reproducio e divulgagio em papel e na Revista Portu-
guesa de Cardiologia. Do mesmo modo os autores sio responsaveis
por obter as respectivas autorizagdes para reproduzir na Revista
Portuguesa de Cardiologia todo o material (texto, tabelas ou figuras)
previamente publicado. Estas autorizagdes devem ser solicitadas ao
autor e a editora que publicou o referido material.

Conflito de interesses
Cada um dos autores devera indicar no seu artigo se existe ou nio
qualquer tipo de Conflito de Interesses.

Declaracdo de originalidade

O autor devera enviar uma declaragio de originalidade.Ver anexo |
Proteccao de dados

Os dados de caracter pessoal que se solicitam vdo ser tratados num
ficheiro automatizado da Sociedade Portuguesa de Cardiologia (SPC)
com a finalidade de gerir a publicagdo do seu artigo na Revista Portugue-
sa de Cardiologia (RPC). Salvo indique o contrario ao enviar o artigo, fica
expressamente autorizado que os dados referentes ao seu nome, ape-
lidos, local de trabalho e correio electrénico sejam publicados na RPC,
bem como no portal da SPC (www.spc.pt) e no portal online www.
revportcardiol.org, com o intuito de dar a conhecer a autoria do artigo e
de possibilitar que os leitores possam comunicar com os autores.

INSTRUGCOES AOS AUTORES

Todos os manuscritos deverdo ser apresentados de acordo com as
normas de publicagdo. Pressupde-se que o primeiro autor é o repon-
savel pelo cumprimento das normas e que os restantes autores conhe-
cem, participam e estdo de acordo com o contetido do manucrito.

NOTA IMPORTANTE! Para que se possa iniciar o processo de
avaliagdo, o documento com o corpo do artigo devera incluir todos
os elementos que fazem parte do artigo: Titulos em portugués e em
inglés; autores; proveniéncia; palavras-chave e keywords; Resumos em
portugués e em inglés; Corpo do artigo, incluindo as tabelas; bibliogra-
fia; legendas das figuras e das tabelas.

I.Artigos Originais

Apresentagdo do documento:

® Com espago duplo, margens de 2,5 cm e péginas numeradas.

® Nio deverio exceder 5.000 palavras, contadas desde a primeira a
ultima pagina, excluindo as tabelas.

® Consta de dois documentos: primeira pagina e manuscrito

® O manuscrito deve seguir sempre a mesma ordem: a) resumo estru-
turado em portugués e palavras-chave; b) resumo estruturado em inglés
e palavras-chave; ¢) quadro de abreviaturas em portugués e em inglés;
d) texto; e) bibliografia; f) legendas das figuras; g) tabelas (opcional) e h)
figuras (opcional)-

Primeira pagina
Titulo completo (menos de |50 caracteres) em portugués e em inglés.
Nome e apelido dos autores pela ordem seguinte: nome proprio,
seguido do apelido (pode conter dois nomes)
Proveniéncia (Servico, Instituicao, cidade, pais) e financiamento caso haja.
Endereco completo do autor a quem deve ser dirigida a corres-
pondéncia, fax e enderego electroénico.
Faz-se referéncia ao nimero total de palavras do manuscrito (ex-
cluindo as tabelas).

Resumo estruturado

O resumo, com um maximo de 250 palavras, esta dividido em qua-
tro partes: a) Introdugio e objectivos; b) Métodos; ¢) Resultados e
d) Conclusées.
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Deverd ser elucidativo e ndo inclui referéncias bibliograficas nem
abreviaturas (excepto as referentes a unidades de medida).

Inclui no final trés a dez palavras-chave em portugués e em inglés.
Deverido ser preferencialmente seleccionadas a partir da lista publica-
da na Revista Portuguesa de Cardiologia, oriundas do Medical Subject
Headings (MeSH) da National Libray of Medicine, disponivel em:
www.nlm.nihgov/mesh/meshhome.html.

O resumo e as palavras-chave em inglés devem ser apresentados
da mesma forma.

Texto
Devera conter as seguintes partes devidamente assinaladas: a) In-
trodugio; b) Métodos; ¢) Resultados; d) Discussio e e) Conclusées.
Poder4 utilizar subdivisdes adequadamente para organizar cada uma
das secgdes.

As abreviaturas das unidades de medida sio as recomendadas pela
RPC (ver Anexo Il).

Os agradecimentos situam-se no final do texto.

Bibliografia
As referéncias bibliograficas deverdo ser citadas por ordem numérica
no formato ‘superscript’, de acordo com a ordem de entrada no texto.

As referéncias bibliograficas nio incluem comunicagbes pessoais,
manuscritos ou qualquer dado ndo publicado. Todavia podem estar
incluidos, entre paréntesis, ao longo do texto.

Sdo citados abstracts com menos de dois anos de publicagio,
identificando-os com [abstract] colocado depois do titulo.

As revistas médicas sdo referenciadas com as abreviaturas utiliza-
das pelo Index Medicus: List of Journals Indexed, tal como se publi-
cam no nimero de Janeiro de cada ano. Disponivel em: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/entrez/citmatch_help.html#journalLists.

O estilo e a pontuagdo das referéncias deverdo seguir o modelo
Vancouver 3.

Revista médica: Lista de todos os autores. Se o nimero de autores
for superior a trés, incluem-se os trés primeiros, seguidos da abreviatu-
ra latina et al. Exemplo:

17. Sousa PJ, Gongalves PA, Marques H et al. Radiagdo na AngioTC

cardiaca; preditores de maior dose utilizada e sua redugdo ao lon-

go do tempo. Rev Port cardiol,2010;29:1655-65

Capitulo em livro: Autores, titulo do capitulo, editores, titulo do
livro, cidade, editora e paginas. Exemplo:

23. Nabel EG, Nabel GJ. Gene therapy for cardiovascular disease.

En: Haber E, editor. Molecular cardiovascular medicine. New York:

Scientific American 1995. P79-96.

Livro: Cite as paginas especificas. Exemplo:

30. Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction. 3rd ed. New

York: Mansel Dekker; 1993.P. 33.

Material electrénico: Artigo de revista em formato electrénico.
Exemplo:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the

ANA acts it an advisory role. Am ] Nurs. [serie na internet.] 2002

Jun citado 12 Ago 2002:102(6): [aprox. 3] p. Disponivel em: http://

www.nursingworld.org/AJN/2002/june/VWawatch.htm

.A Bibliografia serd enviada como texto regular; nunca como nota de

rodapé. Nio se aceitam codigos especificos dos programas de gestio

bibliografica.

I. Figuras

As figuras correspondentes a grificos e desenhos sdo enviadas no for-
mato TIFF ou JPEG de preferéncia, com uma resolugdo nunca inferior
a 300 dpi e utilizando o negro para linhas e texto. Sdo alvo de numera-
¢do arabe de acordo com a ordem de entrada no texto.

® A grafia, simbolos, letras, etc, deverdo ser enviados num tamanho que,

ao ser reduzido, os mantenha claramente legiveis. Os detalhes especiais
deverdo ser assinalados com setas contrastantes com a figura.

® As legendas das figuras devem ser incluidas numa folha aparte. No final
devem ser identificadas as abreviaturas empregues por ordem alfabética.
® As figuras ndo podem incluir dados que déem a conhecer a
proveniéncia do trabalho ou a identidade do paciente. As fotogra-
fias das pessoas devem ser feitas de maneira que estas nio sejam
identificadas ou incluir-se-4 o consentimento por parte da pessoa
fotografada.

Tabelas
Sao identificadas com numeragio arabe de acordo com a ordem de
entrada no texto.

Cada tabela serd escrita a espago duplo numa folha aparte.
® |ncluem um titulo na parte superior e na parte inferior sdo refe-
ridas as abreviaturas por ordem alfabética.
® O seu conteldo é auto-explicativo e os dados que incluem nido
figuram no texto nem nas figuras.

2. Artigos de Revisdo

N° maximo de palavras do artigo sem contar com o resumo e qua-
dros- 5.000

N° maximo de palavras do Resumo - 250

N° maximo de Figuras - 10

N° méximo de quadros - 10

N° maximo de ref. bibliograficas - 100

3. Cartas ao Editor

Devem ser enviadas sob esta rubrica e referem-se a artigos publica-
dos na Revista. Serdo somente consideradas as cartas recebidas no
prazo de oito semanas apés a publicagdo do artigo em questio.

® Com espago duplo, com margens de 2,5 cm.

® O titulo (em portugués e em inglés), os autores (maximo quatro),
proveniéncia, endereco e figuras devem ser especificados de acordo
com as normas anteriormente referidas para os artigos originais.

® Nio podem exceder as 800 palavras.

® Podem incluir um nimero maximo de duas figuras. As tabelas
estdo excluidas.

4. Casos Clinicos

Devem ser enviados sob esta rubrica.

® A espaco duplo com margens de 2,5 cm.

® O titulo (em portugués e em inglés) ndo deve exceder |0 palavras

Os autores (maximo oito) proveniéncia, endereco e figuras serdo
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas para
Os artigos originais.

O texto explicativo ndo pode exceder 3.000 palavras e contem in-
formagdo de maior relevancia. Todos os simbolos que possam constar
nas imagens serdao adequadamente explicados no texto.

Contém um nimero maximo de 4 figuras e pode ser enviado mate-
rial suplementar; como por exemplo videoclips.

5.Imagens em Cardiologia

® A espago duplo com margens de 2,5 cm.

® O titulo (em portugués e em inglés) ndo deve exceder oito palavras
® Os autores (maximo seis), proveniéncia, enderego e figuras serdo
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas pa-
ra os artigos originais.

® O texto explicativo ndo pode exceder as 250 palavras e contem
informagido de maior relevancia, sem referéncias bibliograficas. To-
dos os simbolos que possam constar nas imagens serdao adequada-
mente explicados no texto.

® Contém um nimero maximo de quatro figuras.



6. Material adicional naWEB
A Revista Portuguesa de Cardiologia aceita o envio de material
electrénico adicional para apoiar e melhorar a apresentagdo da sua
investigacdo cientifica. Contudo, unicamente se considerara para
publicagio o material electrénico adicional directamente relaciona-
do com o contelido do artigo e a sua aceitagdo final dependerd do
critério do Editor. O material adicional aceite ndo serd traduzido e
publicar-se-a electronicamente no formato da sua recepgio.

Para assegurar que o material tenha o formato apropriado reco-
mendamos o seguinte:

Os autores deverdao submeter o material no formato electré-
nico através do EES como arquivo multimédia juntamente com
o artigo e conceber um titulo conciso e descritivo para cada
arquivo.

Do mesmo modo, este tipo de material devera cumprir também
todos os requisitos e responsabilidades éticas gerais descritas nes-
sas normas.

O Corpo Redactorial reserva-se o direito de recusar o material
electrénico que ndo julgue apropriado.

Formato | Extensao Detalhes

Texto Word

.doc ou docx | Tamanho maximo 300 Kb

Imagem | TIFF Aif Tamanho maximo 10MB

Audio | MP3 .mp3 Tamanho maximo 10MB

Video WMV wmv Tamanho maximo 30MB

ANEXO |
DECLARACAO

Declaro que autorizo a publicagdo do manuscrito:

Ref.?

Titulo

do qual sou autor ou c/autor.

Declaro ainda que presente manuscrito é original, nio foi
objecto de qualquer outro tipo de publicagdo e cedo a inteira
propriedade a Revista Portuguesa de Cardiologia, ficando a
sua reprodugdo, no todo ou em parte, dependente de prévia
autorizagio dos editores.

Nome dos autores:

Assinaturas:

ANEXO Il

Simbolos, abreviaturas de medidas ou estatistica
Designacdo Portugués Inglés
Ampere A A
Ano ano yr
Centimetro quadrado cm: cm:
Contagens por minuto cpm cpm
Contagens por segundo cps cps
Curie Ci Ci
Electrocardiograma ECG ECG
Equivalente Eq Eq
Grau Celsius °C °C
Grama g g
Hemoglobina Hb Hb
Hertz Hz Hz
Hora h h
Joule J J
Litro Loul loul
Metro m m
Minuto min min
Molar M M
Mole mol mol
Normal (concentragio) N N
Ohm Q Q
Osmol osmol osmol
Peso peso WT
Pressdo parcial de CO2 pCO2 pCO2
Pressdo parcial de O2 pO2 pO2
Quilograma kg kg
Segundo s sec
Semana Sem Wk
Sistema nervoso central SNC CNS
Unidade Internacional Ul 9]
Volt \ \
Milivolt mV mV
Volume Vol Vol
Watts w w
Estatistica:

Coeficiente de correlagao r r
Desvio padrio (standard) DpP SD
Erro padrio (standard) da média EPM SEM
Graus de liberdade gl df
Média X X
Naio significativa NS NS
Numero de observagdes n n
Probabilidade P P
Teste «t» de Student teste t t test




