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Atualidade do Pré-Condicionamento
e Protecao Renal

Pedro Thadeu Galvdo Vianna*

Introducao

A lesdo isquémica do rim é associada de alta morbidade e mortalidade. Melhora na
capacidade deste 6rgdo para tolerar esta lesdo isquémica terd implicac¢des clinicas importan-
tes.

Até a presente data os farmacos usados para protecdo renal t€m apresentado resultados
desapontadores. Com a pesquisa de Murry e col' surgiu grande potencial na protecéo de 6rgaos
por meio do denominado pré-condicionamento isquémico. Consistiu este estudo de 4 ciclos de 5
minutos, alternados entre isquemia/reperfusao da artéria corondria antes da oclusao coronariana
pelo periodo de 40 minutos. O resultado foi a reducao na area de infarto em 75% no grupo de caes
que sofreram a influencia destes pequenos periodos de oclusdes prévias e que passou a ser deno-
minado pré-condicionamento(PC). Demonstrou-se haver PC isquémico em praticamente todos 0s
mamiferos>* e em varios 6rgaos como corag¢ao, intestino delgado, misculo esquelético, figado,
cérebro e rins. Sabe-se, também, que este PC tem dois periodos?. O primeiro, € chamado de inicial
ou PC cléssico e que produz protecio do 6rgao imediatamente apds o estimulo pré-condicionante
e o segundo € o PC tardio que surge até 72 horas apds o emprego do PC. Foi também observado
que o PC isquémico € capaz de causar protecao tecidual em local distante do em que se realizou o
PC2.

De interesse para a anestesiologia é o acumulo de conhecimento acerca do mecanismo
molecular atuando no pré-condicionamento mostrando a possibilidade de modulagao da isquemia/
reperfusdo via acio de farmacos, e, entre estes, os anestésicos inalatdrios e os opidides (tabela
1)3.Este pré-condicionamento passou a ser chamado de farmacol4gico.
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Tabela 1 - Farmacos com capacidade para produzirem ou inibirem o
pré-condicionamento farmacolégico (PCF)

Causam o PCF

Inibem o PCF

Agonistas receptores da Adenosina
Adenosina

Aumentam a adenosina endégena
Dipiridamidamole

Abremo canalde K,
Nicorandil
Diazoxido

Agonistas opidides
Morfina
Fentanil

Agonistas dos receptores 4, adrenérgicos
Fenilefrina
Noradrenalina

Agonistas dos receptores 4, adrenérgicos
Isoproterenol

Agonista do receptor 4, adrenérgico
Bradicinina

Inib enz conversora da angiotensina (ACE)
Captopril
Lisinopril

Antagonista do receptor Angiotensina II
Losartran

Anestésicos Inalatorios
Isoflurano
Halotano
Sevoflurano
Enflurano
Desflurano

Doador de 6xido nitrico
Nitroglicerina

Estatinas
Prevastatina

Etanol
Vinho (Resveratrol)

Corticosteroides

Eritropoetina e andlogos

Antagonistas dos receptores da Adenosina
Teofilina,aminofilina, bamifilina

Bloqueiam o canal de K,
Glibenclamida

Antagonistas dos receptores opidides
Naloxona

Antagonistas dos receptores 4 adrenérgicos
Fentolamina

Antagonistas dos receptores 4, adrenérgicos

Anestésicos venosos
Tiopental
R-cetamina
Pentobarbital

Inibidores da Cox-2
Celecoxib

Como agiria o pré-condicionamento isquémico e/ou farmacolégico?

A primeira e mais poderosa substancia identificada foi a adenosina nucleosida endégena.
Em 1991, descobriu-se que a estimulagéo do receptor A, € essencial para a prote¢do do 6rgao no



PC isquémico e a injecdo venosa deste farmaco causou o PC farmacoldgico, cujo resultado foi
semelhante ao do PC isquémico®. Posteriormente, foi observado in vivo e in vitro que a estimulagdo
do receptor A,, também contribuia para o pré-condicionamento (PC). No PC varias substancias
sdo liberadas ativando complexa cascata de substancias incluindo-se, a cinase-fosfadil-inositol-3
(cinase PLK), a proteina cinase C (PKC), a proteina tirosina cinase (PTC), as cinases mitGgenas-
proteinas-ativadas (MAPKSs). Estas cinases irdo inibir a abertura do poro com permeabilidade
transitoria da mitocondria (MPTP) via canal de potassio dependente da adenosina trifosfatona na
mitocondria (mitoK™*, ) e ROS (reactive oxigen species). H4, também, a liberagao de vrias outras
substancias, como a bradicinina, os opidides endogenos, a noradrenalina e 0 ROS. Apos a fase de
liberacdo destas substancias, € produzida no espago intracelular a enzima intracelular cinase C
(PKC). APKC € mediada via cinase-fosfadil-inositol-3 (PL, ). APIL,  vai ativar a cinase serina/
treonina denominada Akt. Esta por usa vez inativa a cinase-3 pro-apoptotica glicogénio sintetase
(GSK-,) Em alguns modelos, a inibigdo da PKC ird abortar o pré-condicionamento (PC). Isto €
sugestivo de que a PKC age no pré-condicionamento (PC), como mediador. Estao também envol-
vidas no processo do pré-condicionamento, subfamilias das MAPKSs, como a cinase com receptor
extracelular (ERK), cinase c-jun (JNK) e a MAPK p38.

No coragdo, o canal de potéssio dependente da adenosina trifosfato (canal de K* ) €
essencial a0 mecanismo de prote¢do do pré-condicionamento. O canal de K, abre-se com o
declinio de ATP. Hé canais localizados no sarcolema (canal do sarcK*, ) € na mitocondria (canal
damitoK* ). Ambos os canais sao bloqueados pela glibenclamida, mas, somente a mitoK

é
ATP ATP
bloqueada pela 5-hidroxidecanoato (5-HD). O diazoxido abre o canal mitoK* . com maior afini-

dade do que o sarcK* ,__ Isto mostra que estes canais apresentam diferengasAgrmacolégicas. A
administracdo de diaz6xido mimetiza o pré-condicionamento e o 5-HD causa inibi¢ao deste fend-
meno. A protecdo do 6rgio causada pelo pré-condicionamento pode ser completamente bloquea-
da pela administracdo da glibenclamida. Isto demonstra a importancia destes canais para o pré-
condicionamento (PC).

Finalmente, os efetores finais do PC denominados proteinas do choque térmico (“heat shock
protein” — HSP) HSP,, e HSP_ sdo responséveis pela inibigdo da troca sodio/hidrogénio, pela
prevencao do edema osmético e da destruicdo do cito-esqueleto. Estes efeitos irdo preservar a
célula e evitar a apoptose, na fase da reperfusao.

’ . . 7 . pd . . . ~ 5
Pré-condicionamento classico ou farmacologico na isquemia-perfusao renal

O precursor do 6xido nitrico L-arginina foi usado sob a forma de infusao e quando injetado
antes da isquemia-reperfusdo causou prote¢ao a fungao tubular e a glomerular®.

No pré-condicionamento renal foi observado que houve aumento da expressao indutora do
oxido nitrico sintase (INOS), do NOS endotelial (eNOS) e da expressdo da proteina do choque do
calor (HSP,,). O tratamento com Np-nitro —L- argenina (L-NNA) que € inibidor da sintese de
NO, torna o rim mais vulneravel ao episédio isquémico’.

O resveratrol € um composto fendlico, disponivel na uva e no vinho possuindo diversas
acOes bioquimicas e fisioldgicas, incluindo efeitos estrogénicos, antiplaquetarios e antiinflamatorios.
Foi demonstrado que o resveratrol tem acao protetora nos rins, coracao e cérebro apds o episddio
de isquemia-reperfusdo. O possivel mecanismo do pré-condicionamento do resveratrol € o aumen-
to da produgdo de NOB.

Atualmente, a eritropoetina (EPO) tem sido alvo das aten¢des dos pesquisadores sobre a
sua utiliza¢ao como protetor de 6rgaos’. Relacionado a este efeito protetor estd 0 mecanismo de
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oxi-reducdo do 6xido nitrico, do ROS (reactive oxygen species) e dos fatores de crescimento
induzidos pela hipoxia (‘“hypoxia inducible factor”- HIF e o “vascular endotelial growth factor” —
VEGF).Havendo, também, o envolvimento da EPO na complexidade do episddio isquemia-
reperfusio. Estudos comprovam o efeito protetor da eritropoetina no cérebro'® e no coragdo!'!. O
mesmo acontece no rim'? quando foram usados 300 U kg™ de eritropoetina, antes da isquemia (45
minutos de clampeamento bilateral das artérias renais) e apds a reperfusdo. A EPO causou prote-
cdo renal avaliada pela histologia, pela concentragdo da creatinina plasmatica e pela inibi¢dao da
ativacdo in vivo das caspases -3,-8 e -9. Do ponto de vista clinico, o resultado mais relevante
nesta pesquisa, foi a protecao renal observada 30 minutos ap6s a reperfusdo. Outra pesquisa'
mostrou que na isquemia-reperfusao a eritropoetina tem efeito protetor renal com o aumento da
HSP, Deve ser enfatizado que este efeito protetor tecidual da eritropoetina € independente da sua
acao hematopoético.Isto foi demonstrado por Leist e col'* que observaram acentuado efeito
neuroprotetor ao usarem a EPO carbamilada (CEPO) que ndo possui agdo eritropoiética. Com 0s
resultados da EPO e da CEPO fica aberta a perspectiva de novas estratégias terapéuticas na
medicina regenerativa.Devido a esta capacidade de diretamente proteger o rim e preservar a fun-
cao renal, o tratamento com a EPO pode representar novo alento na conduta para minimizar os
efeitos das lesoes causadas pela isquemia-reperfusdo.
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