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RESUMO

Saes GF. Pré-condicionamento isquémico remoto em portadores de
claudicagédo intermitente de membros inferiores [tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo, de 2015.

INTRODUGAO: Pré-condicionamento isquémico remoto (PCIR) é o
fendmeno pelo qual curtos periodos de isquemia sub-letal sobre um érgao
ou tecido, intercalados com reperfusdo do mesmo, conferem a outros érgéaos
ou tecidos distantes deste, um aumento na capacidade da resistir a
episddios subsequentes de isquemia, a qual os mesmos possam ser
expostos. Com base nesse fato, testamos a hipotese de que o pré-
condicionamento isquémico remoto em pacientes portadores de claudicacao
intermitente de membros inferiores poderia aumentar a capacidade de
deambulacdo desses pacientes, extrapolando o conceito do PCIR de
aumento da capacidade de preservacao da integridade celular frente a
isquemia, para a manutencao da funcao celular, tornando a célula mais apta
ao trabalho em situagdes de privagdo de oxigénio, geradas pela restricdo do
fluxo sanguineo, como ocorre nos pacientes com claudicagao intermitente de
membros inferiores, durante o exercicio. OBJETIVOS: Avaliar se o PCIR
aumenta a distdncia de inicio de claudicacdo e/ou a distancia total de
claudicacdo em pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica.
METODOS: Foram estudados 52 pacientes ambulatoriais que apresentavam
queixa de claudicacao intermitente dos membros inferiores, associada a um
pulso arterial ausente ou reduzido no membro sintomatico e/ou um indice
tornozelo-brago <0,90. Estes pacientes foram randomizados em trés grupos
(A, B e C). Todos os pacientes foram submetidos a dois testes de
caminhada em esteira de acordo com o protocolo de Gardner. O grupo A fez

o primeiro teste de esteira sem o pré—condicionamento isquémico remoto e,



ap6s 7 dias, foi submetido a um novo teste de esteira, agora precedido pelo
pré-condicionamento isquémico remoto. O grupo B foi submetido ao pré-
condicionamento isquémico remoto antes do primeiro teste de esteira e,
ap6s 7 dias, realizou novo teste de esteira, agora sem o pré-
condicionamento isquémico remoto. J4 no Grupo C (grupo controle), ambos
os testes de esteira foram realizados sem pré-condicionamento isquémico
remoto, também com 7 dias de intervalo. RESULTADOS: Os grupos A e C
mostraram um aumento na distadncia de inicio de claudicagdo, no segundo
teste, em comparagao com o primeiro teste. O grupo A teve um aumento
estatisticamente significativo, em relagdo ao grupo C (grupo controle). Com
relacdo a distancia total de claudicagdo, todos os grupos (A, B e C),
mostraram um aumento estatisticamente significativo a favor do segundo
teste, porém nao foi observada diferenga entre os grupos (A, B e C).
CONCLUSOES: O pré-condicionamento isquémico remoto aumentou a
distancia inicial de claudicacdo em pacientes com claudicagao intermitente,
no entanto, ele ndo afetou a distancia total de claudicacido dos pacientes

portadores de claudicagao intermitente de membros inferiores.

Descritores: Claudicacdo intermitente. Precondicionamento isquémico.
Doenca arterial periférica. Aterosclerose. Reperfusdo. Hipdxia

celular.



ABSTRACT

Saes GF. Remote ischemic preconditioning in patients with intermittent
claudication [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina da Universidade de
S&o Paulo”; 2015.

INTRODUCTION: Remote ischemic preconditioning (RIPC) is a
phenomenon in which a short period of sub-lethal ischemia in one organ
protects against subsequent bouts of ischemia in another organ.
Extrapolating the RIPC concept of increasing the preservation of cell integrity
capability against ischemia, for the maintenance of cellular function, making
the cell more able to work in oxygen deprivation generated by the restriction
of blood flow, as occurs in patients with intermittent claudication of the lower
limbs during exercise, we hypothesized that RIPC in patients with intermittent
claudication would increase muscle tissue resistance to ischemia, thereby
resulting in an increased ability to walk. OBJECTIVES: To test this
hypothesis, we performed gait tests in patients with claudication with and
without prior RIPC and then compared the initial claudication distance (ICD)
and the total walking distance (TWD). METHODS: In a claudication clinic, 52
ambulatory patients who presented with complaints of intermittent
claudication in the lower limbs associated with an absent or reduced arterial
pulse in the symptomatic limb and/or an ankle-brachial index < 0.90 were
recruited for this study. The patients were randomly divided into three groups
(A, B and C). All of the patients underwent two tests on a treadmill according
to the Gardener protocol. Group A was tested first without RIPC. Group A
was subjected to RIPC prior to the second treadmill test. Group B was
subjected to RIPC prior to the first treadmill test and then was subjected to a
treadmill test without RIPC. In Group C (control group), both treadmill tests

were performed without RIPC. The first and second tests were conducted



seven days apart. Brazilian Clinical Trials: RBR-7TF6TM. RESULTS: Group
A and C showed an increase in the initial claudication distance in the second
test compared to the first test. Group A had a statistically significant increase,
compared with C group (control group). With respect to total claudication
distance, all the groups (A, B and C) showed a statistically significant
increase in favor of the second test, but there was no difference between
groups (A, B and C). CONCLUSIONS: RIPC increased the initial claudication
distance in patients with intermittent claudication; however, RIPC did not

affect the total walking distance of the patients.

Descriptors: Intermittent claudication. Ischemic preconditioning. Peripheral

arterial disease. Atherosclerosis. Reperfusion. Cell hypoxia.
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1.1 Pré-Condicionamento Isquémico

O pré-condicionamento isquémico (PCI) foi inicialmente descrito em
1986 por Murry et al." como um aumento da resisténcia da célula miocardica
a isquemia, quando esta era exposta a breves periodos de isquemia nao
letal intercalados com reperfusdo do mesmo tecido. Utilizando um modelo
animal canino, os autores demonstraram uma reducao de 25% da area de
infarto do miocardio, quando submetia os animais a quatro ciclos de cinco
minutos de oclusdo e reperfusdo da artéria coronaria circunflexa antes de
sua ligadura por quarenta minutos.

Posteriormente, outros estudos com modelos animais demonstraram
que esse fenbmeno de aumento da resisténcia celular a isquemia ocorria
também em outras regides do 6rgdo submetido a episédios de isquemia
subletal, porém ndo necessariamente supridas pela artéria que foi ocluida de
maneira intermitente®. Nesse momento surgiu a ideia de um carater regional
de pré-condicionamento isquémico, intra 6rgdo. Nessa mesma linha de
pensamento, comprovou-se mais tarde que esse pré-condicionamento
ocorria também em outros érgdos distantes do local que foi submetido a
episodios de isquemia subletal, surgindo entdo o conceito de pré-

condicionamento isquémico remoto.
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1.1.1 Pré-condicionamento isquémico remoto

Em 1993, Przyklenk et al? demonstraram que o aumento da
resisténcia da célula a isquemia ocorria também em outros tecidos que nao
eram submetidos diretamente a breves periodos de isquemia nao letal
intercalados com reperfusdo, conferindo a esse fendbmeno o nome de pré-
condicionamento isquémico remoto ou a distéancia (PCIR). Utilizando um
modelo canino, eles constataram que, apds quatro ciclos de cinco minutos
de ocluséo e reperfusao da artéria coronaria circunflexa, uma hora antes de
uma oclusdo mantida por quarenta minutos da artéria coronaria descendente
anterior, ocorria uma redugéo significativa da area de infarto do miocardio
irrigado pela artéria coronaria descendente anterior, quando comparado ao
grupo controle, onde fora realizada somente a oclusdo por quarenta minutos
da artéria coronaria descendente anterior, sem realizagdo do pré-
condicionamento isquémico remoto na artéria coronaria circunflexa (6% de
area de infarto para o grupo onde fora realizado o PCIR x 16% de area de
infarto no grupo controle).

Logo apds, Przyklenk et al.>®

publicaram uma série de trabalhos,
relacionando possiveis mediadores ao efeito do PCIR, em modelos animais.

Dickson et al.'®, em 1999, evidenciaram que tal efeito protetor podia
ser transferido a ratos nao pré-condicionados, 0s quais receberam
transfusdo de sangue total de ratos submetidos ao PCIR, sugerindo um
componente humoral no mecanismo de PCIR.

Em uma crescente evolugdo dos conhecimentos, outros trabalhos

demonstraram que o efeito protetor as células miocardicas gerado pelo PCIR
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podia ser obtido aplicando ciclos de ocluséo/reperfusdo nos mais variados
locais: artéria femoral, artéria renal e artéria mesentérica superior' 3. Como

mostraram os estudos de McClanahan et al.*

no pré-condicionamento
cardiaco através de ciclos de oclusao/reperfusdo da artéria renal em
coelhos, e os de Gho et al."®, no pré-condicionamento cardiaco através de
ciclos de oclusao/reperfusdo da artéria mesentérica em ratos.

Além das células do musculo cardiaco, células de outros 6rgaos
também se mostraram sensiveis ao efeito protetor que se seguia a isquemia-

16-19

reperfusédo do proéprio tecido ou de tecidos distantes ™ ', como pulmdes, rins,

162021 " como demonstrado por Ates et al.?, que

figado e musculo esquelético
realizaram o pré-condicionamento renal através de ciclos de
oclusao/reperfusado da artéria hepatica em ratos.

Em humanos, poucos estudos foram realizados até o momento. No
territério cardiovascular o PCIR mostrou um papel protetor da funcao

endotelial apés agresséo por isquemia-reperfusao’>>%*

além da protecao as
células miocardicas em pacientes submetidos a operacdes cardiacas,
quando tratados com o PCIR*?°. Na area de cirurgia do aparelho digestivo
pacientes submetidos a hepatectomia segmentar, que foram submetidos ao
PCIR apresentaram um menor aumento das enzimas hepaticas no pos-
operatério imediato em comparagdo aos pacientes que nao foram
submetidos a o PCIR, porém n&o houve repercussao clinica em termos de
mortalidade e morbidade®.

Especificamente na area de cirurgia vascular, Ali et al?” demonstraram

que o clampeamento intermitente das artérias iliacas (dois ciclos de 10

minutos de isquemia/reperfusdo), durante a cirurgia aberta de corregdo de



INTRODUCAO - 5

aneurisma de aorta abdominal, diminuiu o numero de eventos
cardiovasculares e de disfuncéo renal, no pds operatdrio imediato. Li et al.?®
também encontraram resultados favoravéis com o PCIR na cirurgia de
correcao aberta de aneurisma de aorta abdominal, realizando trés ciclos de
cinco minutos de isquemia/reperfusdo no membro superior, apos a indugao
anestésica, com diminuicdo da injuria pulmonar e intestinal. Entretanto,
Walsh et al.?**° encontraram resultados conflitantes em seus trabalhos,
mostrando reducdo dos biomarcadores de lesdo renal, apdés a corregao
endovascular de aneurisma de aorta abdominal em 40 pacientes e, em outro
trabalho dos mesmos autores, houve auséncia de efeito protetor renal do
PCIR na cirurgia de corregao aberta de aneurisma de aorta abdominal com
dois ciclos de dez minutos de isquemia/reperfusdao dos membros inferiores,
através do clampeamento intermitente das artérias iliacas antes da abertura
do saco aneurismatico.

Recentemente o conceito do PCIR vem sendo extrapolado para o
ponto de vista funcional e ndo apenas de preservacao de integridade celular,
e nesse sentido dois trabalhos recentes mostraram uma melhora no
rendimento de nadadores e ciclistas de alta performance, quando
submetidos a quatro ciclos de PCIR, respectivamente em membros

superiores e membros inferiores, antes do treinamento®'2.
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1.1.2 Mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no pré-condicionamento
isquémico remoto

Apesar do efeito do pré-condicionamento isquémico remoto ja ter sido
bem demostrado, os mecanismos responsaveis por tal efeito ainda nao
foram totalmente esclarecidos.

Temporalmente, o PCIR apresenta duas fases: uma fase inicial ou
precoce, que € mais curta e se inicia logo apos o PCIR, com duragédo de
aproximadamente quatro horas e uma fase tardia ou segunda janela, que é
mais longa, com inicio aproximado apds 24 horas do PCIR e duragao de 48
horas®*34. A fase precoce leva a alteracdes imediatas no tecido submetido a
isquemia, ja@ a segunda janela de protecdo depende da sintese de
proteinas®.

Acredita-se que os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no PCIR
compreendam trés etapas. A primeira etapa ocorreria no tecido diretamente
exposto aos ciclos de isquemia/reperfusdo, onde apos esses estimulos
seriam gerados e liberados fatores protetores locais (gatilho). A segunda
etapa se referiria aos mecanismos de comunicacio entre o territorio remoto
que foi submetido aos ciclos de isquemia/reperfusao e o 6rgao alvo, o qual
poderia ser mediado por mecanismos neuronais, humorais, resposta
sistémica ou uma combinagdo desses trés mecanismos. Finalmente, uma
terceira etapa englobaria os eventos que ocorrem no 6rgao alvo e conferem

protecao a esse tecido (Figura 1).
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Figura 1 - Etapas de ativagao do PCIR

1.1.2.1 Fase precoce do pré-condicionamento isquémico

Os ciclos de isquemia/reperfusao provocam a liberagédo e/ou producao
de varias substancias pelo tecido isquémico. Diversos fatores tém sido
implicados (Quadro 1), ndo havendo ainda consenso quanto a importancia
relativa de cada um. Sabe-se que dependendo do local onde se origina o
estimulo (tecidos renal, mesentérico ou musculo esquelético) diferentes
substancias e mecanismos podem estar envolvidas no processo de protecéo

celular®.
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Quadro 1 - Substancias implicadas no desenvolvimento do pré-
condicionamento isquémico remoto

ISQUEMIA ISQUEMIA ISQUEMIA

RENAL MESENTERICA ESQUELETICA
Adenosina °"*? Bradicinina®' Opioides™®**"
Canabinoides *® NO®253
CGRP #6 Noradrenalina®
Opioides15,47 RL050,55,56

CGRP: peptideo relacionado ao gene da calcitonina; NO: 6xido nitrico; RLO: radicais livres de
oxigénio.

Nessa fase os mediadores vao induzir a prote¢gdo no 6rgao alvo por
mecanismos neuronais e/ou humorais.

A hipotese neuronal considera que substancias produzidas no
territério remoto submetido a isquemia atuam localmente em vias neuronais
aferentes. Estas ativariam vias neuronais eferentes induzindo protecao
celular no 6rgao alvo. A favor de um envolvimento de vias neuronais esta a
demonstracdo de que o membro sujeito ao pré-condicionamento tem de ser
enervado, uma vez que o corte do nervo femoral anula ou atenua a protecao
conferida por ciclos de isquemia/reperfusdo aplicados no membro inferior’’.

A hipdétese humoral, por seu lado, defende que o estimulo isquémico
leva a produgao de varias substancias que, entrando em circulagéo, atingem
0 Orgao alvo e exercem ai o seu efeito protetor. Um fato que corrobora com
esta hipotese é a necessidade de reperfusdo do 6rgéo a distancia, antes do
inicio da isquemia, para haver protegéoss.

Apesar de ndo estarem definidas quais substancias induzem a
protecao celular, o seu efeito a nivel subcelular esta melhor caracterizado. O
passo inicial da protecdo parece envolver a ativagao da proteina quinase C

(PKC)*.
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Fisiologicamente, durante situagbes de isquemia celular, ocorre
deplecdo do nivel de ATP intracelular, com diminuicdo da atividade dos
canais idnicos na membrana celular dependentes de ATP, o que leva uma
entrada e acimulo de calcio (Ca?*) no intracellular. Conjuntamente ocorrem
alteracdes na cadeia de transporte de elétrons nas mitocondrias, o que leva
a um aumento a produgdo de radicais livres de oxigénio (RLO). Este
aumento de RLO, dos niveis de Ca®" mitocondrial e a diminuigdo do
potencial transmembrana das mitocondrias, que se seguem a
isquemia/reperfusdo, conduzem a abertura dos poros de transicdo de
permeabilidade mitocondrial (PTPM)59. Os PTPM sé&o canais mitocondriais
transmembrana multiproteicos, que estdo ausentes ou fechados em
condigdes fisiologicas, e abertura deles leva a liberagdo de proteinas da
mitocbndria para o citoplasma, entre elas o citocromo C, que provoca a
ativagdo da cascata das caspases (grupo de proteinas baseadas em cisteina
essenciais na apoptose celular), o que juntamente com os baixos niveis de
ATP e alteracbes da homeostasia idnica, causa rotura da membrana
plasmatica e morte celular®.

Quando se realiza o PCIR, via ativacdo da PKC, ocorre a abertura dos
canais mitocondiais de potassio dependentes de ATP, o que leva a
despolarizagdo das mitocondrias®!, reduzindo a captagdo de Ca?",
diminuindo a atividade dos canais i6nicos dependentes de voltagem e
conservando o ATP durante a isquemia, através da reducdo da sua
hidrolise®#®®. Durante o PCIR também ocorre aumento a produgdo de RLO*®

0 que, além de possivelmente diminuir a sua concentracdo durante a
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isquemia subsequente, aumenta a producdo de enzimas antioxidantes, as
quais mantém a funcdo mitocondrial e diminuem a apoptose celular’®. A
importancia da PKC nao se restringe s6 ao seu efeito nos canais
mitocondriais de potassio dependentes de ATP, ela também atua no PTPM
formando um complexo com o0 mesmo e impedindo a sua abertura, inibindo
assim a apoptose celular®.

Esta sequéncia subcelular, apesar de ser a teoria dominante, €&
apenas uma das varias que tentam explicar os mecanismos de pré-
condicionamento. O grande numero de substancias envolvidas no PCIR

dificulta que se descreva uma teoria unificadora®® (Figura 2).

Adenosina,
Bradicinina, Opidide,
NO , Noradrenalina,

RLO, CGRP e

Canabindides

Vias de Humaral Neuronal Sistémica

i i Transporta os Comunicacdo com
comunicagcao

5 Ativada pelo gatilho .
mediadores pelog células imunes

Proteina C Kinase

Alvo efetor final
Mitocéndria

orgao alvo

CGRP: peptideo relacionado ao gene da calcitonina; NO: 6xido nitrico; RLO: radicais livres de
oxigénio.

Figura 2 - Mediadores, vias de ativagao e sistema efetor
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1.1.2.2 A fase tardia do pré-condicionamento isquémico

Além das alteragdes imediatas que ja ocorreram na fase precoce do
PCIR, na fase tardia de protecdo ocorrem também modificacbes da
expressao de genes envolvidos na resposta celular a isquemia.

Em humanos, o mecanismo de PCIR leva a alteragdes genéticas anti-
inflamatorias nos leucdcitos circulantes (supressao de proteinas envolvidas
na quimiotaxia, adesao, migragao, exocitose, apoptose e imunidade inata)66.

Nessa fase, a PKC também esta envolvida na regulacdo da
expressao de gene367, além do seu papel na modulagdo da fungio
mitocondrial como referido anteriormente.

Li et al.®® demonstraram o envolvimento do Fator Nuclear Kappa-B
(NF-kB) no PCIR, nesta fase. O NF-kB & um fator de transcricdo que regula
varios genes inflamatérios. Apesar da ativagdo do NF-kB durante a lesédo de
isquemia/reperfusdo ter efeitos nefastos por aumentar as moléculas de
adesdo leucocitarias e a producado de citocinas, paralelamente, ha um
aumento do seu proéprio inibidor, o iINF-kB. Assim, o pré-condicionamento
pode diminuir a resposta inflamatéria durante a reperfusado porque a indugao
do NF-kB aumenta o seu proprio inibidor e também leva a transcricdo da
oxido nitrico sintetase induzivel (iNOS), levando a um aumento a produgao

de 6xido nitrico e de efeitos anti-apoptéticos e anti-inflamatérios®°.
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1.2 Claudicagao intermitente e Doencga Arterial Obstrutiva Periférica

A claudicagdo intermitente de membros inferiores € uma das
manifestacbes mais frequentes em pacientes portadores da doenca
aterosclerotica sintomatica e geralmente é encontrada nos estagios iniciais
da doenca arterial obstrutiva periférica. Caracteristicamente o paciente
queixa-se de dor nos membros inferiores que surge apenas ao caminhar
distancias constantes. A dor é reprodutivel com a realizagdo do mesmo
esfor¢co e cede poucos segundos a minutos apés a interrup¢gdo da marcha.
Estes sintomas decorrem de isquemia muscular induzida pelo exercicio e,
nos membros inferiores, esta isquemia pode acometer diversos grupos
musculares, a depender do segmento arterial obstruido, gerando sintomas
na panturrilha, coxa e/ou gluteos.

A intensidade da dor, que tem influéncia na distancia percorrida livre
de dor e na distancia maxima percorrida, assim como no tempo necessario
para sua regressao, € dependente da intensidade da isquemia. Esta, por sua
vez, varia conforme a extensdo e o grau de acometimento arterial do
membro, além do desenvolvimento da circulagao colateral.

Do ponto de vista fisiolégico, a obstrugdo arterial limita o aporte de
sangue arterial oxigenado para a musculatura do membro comprometido. Essa
limitagdo n&o tem significado clinico quando o paciente esta em repouso e sua
demanda é baixa e atendida pela oferta. Porém, durante a caminhada, ocorre a
elevagédo da demanda de oxigénio, que ndo é atendida pela oferta, justamente
por conta da limitacdo causada pela obstrucao arterial. Nessa situagao, cria-se

um desequilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio em determinados
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grupos musculares servidos pelas artérias doentes, chamado de isquemia
funcional. Esse desequilibrio vai se intensificando a medida que a caminhada
se prolonga, gerando dor naquela musculatura. Quando essa dor se torna
maxima, o paciente € obrigado a parar de caminhar. Nesse momento, a
demanda se reduz a ponto de voltar a ser atendida pela oferta disponivel e a
dor cede. Esse ciclo fisiopatologico pode se repetir indefinidamente e explica os
sintomas de dor intermitente e reprodutivel, ja que uma mesma intensidade de
exercicio reproduz a mesma intensidade de isquemia funcional.

Como a claudicacdo intermitente nos membros inferiores € um
sintoma da doenca arterial obstrutiva periférica, vamos discursar sobre a
epidemiologia e fatores de risco para DAOP, dedicando especial atengéo ao

sintoma de claudicacgao.

1.2.1 Fatores de risco da DAOP

O tabagismo aumenta o risco de DAOP entre duas e seis vezes e o
risco de CI entre trés e dez vezes. Quase 80% dos pacientes portadores de
DAOP de membros inferiores sdo ou foram fumantes’”.

Pacientes com diabetes mellitus apresentam um risco de DAOP nos
membros inferiores de duas a quatro vezes maior que a populacéo geral, e
especificamente para claudicagao intermitente de membros inferiores esse
risco se eleva trés vezes e meia para os homens e oito vezes para as
mulheres. Vale lembrar que os pacientes diabéticos apresentam um risco
sete a quinze vezes maior de amputacées em relacdo aos nido diabéticos

portadores de doenca arterial obstrutiva periférica’""2.
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Com relagdo as dislipidemias associadas ao desenvolvimento da
DAOP, a elevacao do colesterol total, a elevacdo de sua fragdo de baixa
densidade (LDL) e niveis baixos da sua fragdo de alta densidade (HDL),
além das hipertrigliceridemias, sdo os achados mais frequentes’”.

A hipertensao arterial sistémica aumenta o risco de claudicagao
intermitente de membros inferiores em duas vezes e meia para os homens e
quatro vezes para as mulheres, mantendo uma proporcionalidade com os
niveis pressoricos’".

A hiperhomocisteinemia, por sua vez, aumenta o risco de doenca
aterosclerdtica em duas a trés vezes e esta presente em 30% a 40% dos

pacientes com DAOP"".

1.2.2 Epidemiologia
1.2.2.1 Prevaléncia e incidéncia

Os estudos epidemiolégicos mostram uma prevaléncia de DAOP
entre 11% e 16%, em pessoas com idade maior ou igual a 55 anos’>, porém
esses numeros variam conforme o método empregado e a populagao
avaliada. Quando utilizados meétodos néo invasivos, como o calculo do
indice tornozelo-brago (ITB) menor que 0.9, Meijer e et al.”*, estudando 7715
participantes com idade maior ou igual a 55 anos, mostraram uma
prevaléncia de 19,1%, com 6,3% de claudicantes.

No consagrado estudo de Framingham’®, observou-se uma incidéncia
bienal de DAOP de 7,1/1000 habitantes do sexo masculino e 3,6/1000

habitantes do sexo feminino, entre a populagdo de individuos entre 35 e 84
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anos. Ja a incidéncia de claudicagao intermitente entre individuos de 30-44
anos foi de 6/10.000 nos homens e 3/10.000 nas mulheres, subindo para
61/10.000 nos homens e 54/10.000 nas mulheres, quando se analisou a
populacdo entre 65 e 74 anos’®. Essa tendéncia da DAOP acometer
individuos mais idosos também foi demonstrada por outros estudos’®"".

Em nosso meio o Projeto Bambui, analisando uma populagdo de

1.485, encontrou uma incidéncia de 2,5, nos individuos acima dos 60 anos,

com predominio no sexo masculino’.

1.2.3 Diagnéstico

O diagnostico da Cl é eminentemente clinico, baseado na anamnese
e em um exame fisico minucioso.

Como ja mencionando anteriormente a queixa de dor nos membros
inferiores, que surge apenas ao caminhar distédncias constantes e cede
poucos segundos a minutos apos a interrupgdo da marcha, é caracteristica
dessa doenga.

O grupo muscular no qual a dor é referida pode sugerir o segmento
anatbmico da obstrucdo arterial. Assim, lesdes hemodinamicamente
significativas no territério fémoro-popliteo podem causar dor na musculatura da
panturrilha, enquanto lesbes no territério aorto-iliaco, além da dor na
panturrilha, também podem gerar dor na coxa e regido glutea. Ja oclusdes de
artérias tibiais podem ser causa de dor na regido plantar. Importante salientar
que o grau de circulag&o colateral presente nesses territorios e a presenga de

lesdes multi-segmentares podem gerar variagdes nesses padroes’®.
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Ao exame fisico pode haver a auséncia ou diminuigdo de pulsos a
palpacao das artérias distalmente ao territério acometido e, mais raramente,
frémito sobre lesdes estenosantes das artérias. A ausculta, sopro sistélico
pode ser encontrado. Entretanto, alguns pacientes podem ser assintomaticos
e sem alteragdes significativas ao exame fisico, por terem doenga muito inicial
ou estarem clinicamente muito bem compensados’. Nesses casos o0s

exames complementares irdo nos ajudar a detectar a DAOP.

1.2.3.1 Exames Complementares

Como a claudicagao intermitente € um sintoma associado a presenga
da doencga arterial obstrutiva periférica, os exames complementares visam
diagnosticar a DAOP e s&o de grande valia principalmente para casos
assintomaticos ou sub-clinicos, quando mudangas comportamentais, como
cessacado do tabagismo e mudangas no habito de vida, podem evitar a
progressao da doenca.

Entre os principais exames complementares, podemos citar:

- Indice Tornozelo-Brago (ITB)

E a razdo da pressdo sistdlica no tornozelo dividida pela presséo
sistélica no brago.

Em individuos sem DAOP esse indice varia 0,90 a 1,10. indices abaixo
de 0,9 s3o indicativos de DAOP®®'. O ITB proporciona um guia geral do grau
da perda funcional nas extremidades inferiores. Geralmente ele esta entre 0,3 a

0,8 nas claudicagbes, variando desde claudicagdes limitantes até claudicacéo
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para longas distancias, e igual ou menor que 0,3 nas isquémicas criticas,
quando ocorre dor em repouso e / ou aparecimento de lesdes troficas.

Artérias calcificadas podem superestimar o ITB, fato comum entre
diabéticos e portadores de insuficiéncia renal cronica dialitica®’.

Com relagdo a sobrevida, diversos estudos demonstraram relagéo

inversa entre o valor de ITB e a mortalidade num periodo de cinco anos®*%,

- ITB associado a teste de esforgo

Este teste é realizado com caminhada em esteira a uma velocidade
de 3,2 km/h com uma angulagao de 12% por cinco minutos ou até que os
sintomas de claudicagdo aparecam e forcem o paciente a parar de andar. As
pressdes sistdlicas no braco e no tornozelo sdo medidas antes e
imediatamente apds o exercicio e sdo analisadas tanto a magnitude da
diminuicdo da pressao sistdlica no tornozelo, quanto o tempo para
recuperacao até a pressao de repouso.

Mesmo nas formas mais brandas da doenca, estenoses subclinicas
se manifestam com uma queda na pressdo sistdlica do tornozelo
imediatamente apds o exercicio, com tempo de recuperagao variavel, a
depender do grau de circulagao colateral do segmento. A manutengao de
niveis normais de pressao sistélica do tornozelo apds o exercicio, ajuda no
diagnostico diferencial de doengas ndo vasculares que também podem
afetar a caminhada, tais como doengas do aparelho musculoesquelético ou
cardiopulmonar, ja que um individuo normal apresenta um discreto aumento
ou ndo-alteragcdo na pressao sistolica do tornozelo apds ao exercicio na

esteira, quando comparada com os valores em repouso.
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Se a pressao no tornozelo for diminuida imediatamente apds o
exercicio, o exame sera considerado positivo para DAOP, e medidas
repetidas serao feitas em intervalos de um a dois minutos, até que a pressao

P < .+ 84,85
retorne aos niveis pré-exercicios™ """,

Outros estudos nao invasivos, que também avaliam as pressdes nas
extremidades, como o exame de hiperemia reativa e a medida da pressao

digital, atualmente estio sendo menos utilizados®'%°.

- Ultrassom Color Doppler

Em relagdo aos exames de imagem, o ultrassom color Doppler € o
mais utilizado atualmente. Além de fornecer informagdes quanto ao grau de
obstrugdo e sua repercussao hemodinamica, pode mostrar com precisao a
localizagdo da lesdo. Exame nao invasivo e de baixo custo, com 88% de
sensibilidade e 95% de especificidade®”. Tem a desvantagem de ser
operador dependente e apresenta maior dificuldade para avaliar lesbes
multissegmentares.

Atualmente com protocolos para analise da escala de cinza, além das
informagdes sobre o fluxo no vaso estudado, fornece também dados
importantes sobre as caracteristicas constitucionais e morfolégicas das
placas ateroscleraticas.

O contraste de microbolhas também aumentou a acuracia do exame,
principalmente nos vasos de baixo fluxo e em estenoses criticas, que

podiam mostrar-se como ocluséo total ao exame sem contraste®®.
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- Angiografia por ressonéncia nuclear magnética

Desenvolvida na década de 1980, é um exame pouco invasivo, que usa
0 gadolineo como contraste paramagnético para realce dos vasos sanguineos.
Com sensibilidade de 98% e especificidade de 96%, para lesdes que
ultrapassem os 50%, tende a superestimar o grau de obstrugédo das lestes®.

Capaz de avaliar estruturas adjacentes, o exame € de alto custo e néo
pode ser utilizado em pacientes com clipes metalicos, marca-passos
cardiacos ou qualquer outra estrutura metalica sujeita a agdo do campo
magnético, o que pode gerar tanto o aquecimento, como o deslocamento do
metal. Atualmente muitas proteses estdo sendo desenvolvidas com novas
ligas, as quais sofrem pouca ou nenhuma agdo do campo magnético,
reduzindo o numero de pacientes que ndo poder ser submetidos ao exame.

Com relagdo ao gadolineo trabalhos recentes mostraram que
pacientes com insuficiéncia renal crénica, com clearance de creatinina
inferior a 30%, podem desenvolver uma complicagcao sistémica e fatal

chamada fibrose sistémica nefrogénica®.

- Angiografia por tomografia computadorizada
Exame de alta sensibilidade, variando entre 89% a 100% para lesbes
acima de 50%, e alta especificidade, variando entre 92% a 100% para

lesbes acima de 50%%%°

. Apresenta a vantagem de mostrar estruturas
adjacentes, bem como a localizagdo e o grau de estenose das lesbes nos
vasos. Contudo necessita da infusdo endovenosa de contraste iodado,
potencialmente nefrotoxico, além do risco de desencadear reacdes

anafilaticas. Outro ponto importante € exposicao a radiagdo o que impede a

sua utilizacdo em gestantes.
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- Angiografia digital

Em virtude da maior definicdo das imagens, é considerada padrao-ouro.
Apresenta a desvantagem de necessitar uma puncgdo arterial, expondo o
paciente a riscos no local de pung¢ao, como a formagao de pseudo-aneurismas,
hematomas, trombose arterial e dissecgdes, e a distancia, por embolizacdes
distais. Além disso, traz também os inconvenientes de exposicao a radiagao e
da utilizagdo do contraste iodado. Por este motivo, aliado a evolugédo dos
demais exames de imagem pouco ou ndo invasivos, a angiografia digital
raramente é empregada para o diagnostico de DAOP, sendo utilizada durante

procedimentos terapéuticos, especialmente por técnica endovascular®®.

1.2.4 Tratamento
O tratamento é eminentemente clinico e baseia-se no treinamento fisico,

controle dos fatores de risco e, em alguns casos, na terapia medicamentosa.

1.2.4.1 Controle dos fatores de risco
Controle adequado da HAS

As diretrizes atuais apontam para a manutencdo da presséo arterial
sistolica em niveis inferiores a 140 mmHg e diastolica abaixo de 90 mmHg.
Pacientes diabéticos ou com insuficiéncia renal crénica devem ter controles
mais rigidos, de forma que a pressao arterial sistolica esteja abaixo dos 130

mmHg e a diastélica ndo ultrapasse os 80 mmHg"°.
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Controle do diabetes
O controle rigido do DM mostrou-se mais eficaz para a prevengao de

doencas microvasculares, tais como nefropatia e retinopatia”°.

Controle dos niveis de colesterol

Os niveis de LDL nos pacientes portadores de DAOP devem ser
inferiores a 100 mg/dL. Individuos arteriopatas com diabetes, tabagismo
ativo ou multiplos fatores de risco devem ter seus niveis de LDL mantidos

abaixo dos 70 mg/dL">%,

Interrupg¢éo do tabagismo
A interrupgdo do tabagismo mostrou-se importante para a redugao

dos eventos cardiovasculares e para melhor evolugéo da CI">%.

1.2.4.2 Medicamentoso

A prescricdo de drogas com agao antiagregante plaquetaria diminui o
risco de eventos cardiovasculares em pacientes com doencga arterial
obstrutiva das extremidades’.

As estatinas além do seu efeito na redugao dos niveis de colesterol,
também apresentam um efeito pleiotropico, que estabiliza as placas de
ateroma ja formadas, motivo pelo qual tem sua utilizagdo indicada no
paciente claudicante”®.

Algumas drogas tém sido estudadas visando melhora dos sintomas
resultantes da DAOP. O cilostazol, um inibidor da fosfodiesterase tipo Ill, tem

propriedades vasodilatadora e antiagregante plaquetaria, tendo sido
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apontado também como inibidor da proliferagado de células musculares lisas
vasculares. E recomendado pelo American College of Cardiology para o
alivio de sintomas de claudicagéo intermitente na dose de 100 mg duas
vezes ao dia®.

Outras drogas, entre elas a pentoxifilina, além de suplementos
nutricionais, nao obtiveram éxito no tratamento de pacientes com
claudicacdo intermitente”%2. Fatores de crescimento angiogénico tém sido
testados, mostrando aumento na formacéao de circulagdo colateral e no fluxo
sanguineo para membros isquémicos em modelos experimentais®. Seu uso

na pratica clinica, no entanto, depende de estudos de eficacia e seguranca.

1.2.4.3 Treinamento fisico

Supervisionado x ndo supervisionado

O treinamento fisico € o alicerce para tratamento clinico dos pacientes
portadores de claudicacao intermitente de membros inferiores. Baseado em
caminhadas, este exercicio pode ser supervisionado ou ndo supervisionado.
No primeiro, o exercicio € acompanhado por fisioterapeutas ou educadores
fisicos, enquanto que, no segundo, o individuo faz o exercicio por conta
prépria apos orientacdo meédica. Os resultados do treinamento
supervisionado parecem ser superiores, talvez porque alguns pacientes
interrompem o exercicio logo apos o inicio da dor quando treinam sozinhos.
Na pratica clinica, entretanto, em razdo dos menores custos, o treinamento

fisico ndo supervisionado tem sido mais empregado®®°.
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De maneira geral, o tempo de cada sesséo e a duragéo do tratamento
nao sdo muito bem estabelecidos. Os melhores resultados sdo vistos com
sessdes de treinamento acima de 30 minutos, ao menos trés vezes por

semana e com duracéo de, no minimo, seis meses®.

Exercicio fisico resistido (musculagéo)

Recentemente demostrou-se o efeito benéfico do treinamento com
carga em pacientes com DAOP. Sabe-se que esses individuos tém menor
forca muscular nos membros inferiores e menor massa muscular na
panturrilha em relacdo aos ndo portadores de DAOP, o que traz grande
prejuizo funcional. O exercicio com carga proporcionou uma melhora na

qualidade de vida desses pacientes®.

1.2.4.4 Cirargico

Atualmente tem sua indicacdo restrita a casos especificos, que
apresentam um risco cirurgico baixo, com lesdes anatomicamente favoraveis
a corregao cirurgica e claudicagao que limita em muito a qualidade de vida

do paciente, apesar do tratamento clinico adequado instituido®.
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1.3 Relevancia do Estudo

O pré-condicionamento isquémico pode ser o mecanismo pelo qual os
pacientes portadores de claudicagdo intermitente dos membros inferiores
apresentam melhora aguda com o tratamento clinico, que tem como pilar
principal o exercicio fisico, o qual acaba gerando ciclos funcionais de
isquemia e reperfusao.

Do ponto de vista do pré-condicionamento isquémico remoto, este
estudo extrapola o conceito de protecédo celular, gerado pelo aumento da
capacidade de preservagao da integridade celular frente a isquemia, para a
manutengao da fungéo celular em situagdes de privagdo de oxigénio.

Dessa forma é de suma importancia a avaliacdo do efeito do pré-
condicionamento isquémico remoto nos pacientes portadores de claudicacao
intermitente dos membros inferiores, tanto para otimizarmos o tratamento
destes pacientes, quanto para aprofundarmos nossas pesquisas nesse
grupo de pacientes, a fim de identificarmos os potenciais mediadores desse
efeito e os utilizarmos em outras situagdes clinicas criticas que necessitem
de um aumento imediato na capacidade de preservagdo de integridade

celular.
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Avaliar a influéncia do pré-condicionamento isquémico remoto sobre as
distancias inicial e total de claudicacdo nos pacientes portadores de

claudicacao intermitente secundaria a doenca arterial obstrutiva periférica.
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Este estudo prospectivo, aberto, randomizado e controlado foi
realizado no ambulatério de Claudicagdo Intermitente do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, apds a
aprovacdo da Comissdo de Etica em Pesquisa (FR do Conep n° doc.
1005/07) dessa instituicdo e recebeu fomentos da Fundagdo de Amparo a

Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP n° doc. 2008/03203-1).

3.1 Critérios de Inclusao

Os pacientes que preencheram os seguintes critérios foram
considerados elegiveis para o estudo:

a. Compreensao e capacidade de fornecer o Consentimento Livre e
Esclarecido por escrito.

b. Pacientes com histéria de claudicagao intermitente de membros
inferiores caracterizada por dor nos mesmos desencadeada apenas apos
caminhar uma distancia reprodutivel e constante, que desaparece poucos
segundos ou minutos apos a interrupgédo da marcha.

c. Pelo menos um dos dois critérios abaixo descritos:

- Diminuicdo ou auséncia de pulsos arteriais no membro

sintomatico.
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-indice tornozelo - braquial < 0,90 em repouso no membro

sintomatico.

3.2 Critérios de Nao Inclusao

a. Obstrucao arterial de ambos membros superiores;

b. Presencga de isquemia critica de membros inferiores, caracterizada
por dor isquémica em repouso ou existéncia de lesao tréfica nos mesmos;

c. Incapacidade de realizar o teste de esteira por motivo diverso da
claudicagdo intermitente, como altera¢gdes reumatoldgicas, ortopédicas,
neurologicas, cardiacas ou respiratérias;

d. Paciente que ja tenha participado de ensaio clinico no ultimo ano.

3.3 Critérios de Exclusao

Foram considerados critérios de exclus&o:

a. Alteracédo de pulsos em membros inferiores em relagdo ao estado
dos mesmos observado no teste de esteira anterior;

b. Surgimento de isquemia critica de membros inferiores,
caracterizada por dor isquémica em repouso ou lesao trofica nos mesmos;

c. Incapacidade de realizar o segundo teste de esteira;

d. Opc¢ao do paciente em retirar o TCLE.
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3.4 Casuistica

No periodo de janeiro de 2009 a maio de 2011, foram incluidos 52
pacientes.

Ap6s sua inclusdo, utilizando o programa de randomizacgdo’
(Urbaniak, G.C & Plous, S. Research Randomizer - Verséo 4.0) os pacientes
foram divididos em trés grupos (A, B e C) e submetidos a dois testes de
marcha em esteira.

Os dois testes de marcha em esteira foram feitos com um intervalo de
sete dias entre eles, sendo registradas em cada um deles a distancia de
caminhada livre de dor (distancia inicial de claudicagdo) e a distancia
maxima percorrida (distancia total de claudicagao).

Em virtude do efeito do aprendizado (learning effect), que pode
ocorrer apos o0 paciente andar previamente na esteira, com uma
caracteristica individual e nao linear, gerando um efeito confusional de
aumento nas distancias no segundo teste de esteira, aplicamos o PCIR em
momentos diferentes nos grupos A e B.

O Grupo A realizou o primeiro teste de esteira sem o PCIR e o
segundo o teste de esteira com o PCIR. Ja no Grupo B foi feito o inverso: os
pacientes realizaram o primeiro teste de esteira com o PCIR e o segundo
teste de esteira foi realizado sem o PCIR. Por fim, no Grupo C, os pacientes
realizaram os dois testes de esteira sem a realizagao do PCIR (Figura 3).

Para avaliar a perfusdo do membro realizamos a medida do indice

Tornozelo-Brago antes da realizacdo de cada teste de esteira.

Disponivel em: <http://www.randomizer.org>
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Figura 3 - Fluxograma do estudo

3.5 Teste de Esteira
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Os testes de esteira foram realizados em uma esteira ergométrica

(Imbrasport, ETL, Rio Grande do Sul, Brasil), utilizando velocidade fixa de

3,2 km/h e carga progressiva (aumento de 2% da inclinacdo a cada dois

minutos), (Figura 4).

Figura 4 - Teste de esteira
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3.6 Pré-Condicionamento Isquémico Remoto

O PCIR seguiu o protocolo j& descrito®' e detalhado a seguir: noventa
minutos antes do exercicio na esteira, o individuo tinha um manguito
(Aparelho de Pressao Durashock DS44 Tycos - Welch Allyn, Welch Allyn
Beaverton Development and Technology Center 9525 SW Gemini Drive
Beaverton, OR 97008, USA) posicionado no membro superior nao
dominante, que era mantido insuflado a 200 mmHg durante cinco minutos,
por trés vezes. Entre cada periodo de insuflagdo, o manguito permanecia

desinsuflado também por cinco minutos (Figura 5).

Figura 5 - Pré condicionamento no brago ndo dominante

Os pacientes foram orientados a nao ingerir duas horas antes do teste
as seguintes drogas: cilostazol, sildenafil, dipiridamol, glibenclamida,
aminofilina, nicorandil, fenilefrina, inibidor de enzima conversora de
angiotensina, bloqueador de receptor de angiotensina I, estatinas e
corticoides, além de cafeina e bebidas alcodlicas. Tais substancias poderiam

interferir no processo de PCIR e/ou sensibilidade a dor.
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3.7 indice Tornozelo-Brago

O indice Tornozelo-Brago foi realizado no membro inferior no qual o
paciente apresentava queixa de dor para deambular e quando essa era
bilateral levou-se em consideracdo o membro com menor ITB. Esse teste foi
realizado imediatamente antes de cada teste de esteira.

Com um manguito posicionado na perna, o mesmo era insuflado até
cessar o sinal sonoro do aparelho de Doppler Vascular DV 610 B
(MEDMEGA, Franca, S&do Paulo, Brasil), o qual estava com seu transdutor
insonando a artéria tibial posterior e/ou dorsal do pé. Dessa forma, era
aferida a presséo sistélica na artéria tibial posterior e na artéria dorsal do pé.
Nos membros superiores, procedimento semelhante foi realizado. Com
manguito posicionado no braco e insuflado até cessar o sinal sonoro do
Doppler, o qual estava com seu transdutor insonando a artéria braquial,
aferiu-se a presséo sistolica da artéria braquial. Dividindo o valor da maior
pressao sistolica aferida com o Doppler no tornozelo pelo valor da maior
pressdo sistdlica aferida com Doppler nos bracos foi obtido o indice

Tornozelo-Brago (Figura 6).
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Figura 6 - indice Tornozelo-Brago

3.8 Calculo da amostra

Como esse foi o primeiro estudo realizado sobre o efeito do pré-
condicionamento isquémico remoto em pacientes com claudicagao
intermitente de membros inferiores, ndo existia um valor prévio esperado
sobre o efeito do PCRI em pacientes claudicantes, o que impossibilitou o
calculo do tamanho da amostra®. Dessa forma estipulamos de forma

empirica que essa amostra seria composta por 52 pacientes.
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3.9 Andlise Estatistica

Os dados foram testados quanto a sua normalidade e homogeneidade
de variancia através dos testes de Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente.

Para a comparagdo das caracteristicas gerais dos trés grupos
experimentais, foi utilizada uma analise de variancia (ANOVA) de um fator
para as variaveis continuas e o teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher’s
para as variaveis categoricas. Ja para comparar as respostas da distancia
inicial de claudicagéo e a distancia final de claudicagao, entre os trés grupos
experimentais foi utilizada uma ANOVA de dois fatores para medidas
repetidas, utilizando-se como fator independente o grupo (A, B e C) e como
fator repetido o momento (primeiro e segundo testes de esteira). Quando
verificado efeito significante foi utilizado o teste post-hoc de Duncan’s para
verificar onde ocorreram as diferencas.

Os dados sao apresentados em frequéncia relativa, média e desvio-
padrdo e para todas as analises, adotou-se como significante um p < 0,05.

Para todas as analises foi utilizado o programa STATISTIC 5.1.
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Foram estudados 52 pacientes com idades entre 57 e 73 anos, 38
individuos eram do sexo masculino. Quanto a raga, 39 eram brancos e 13
negros.

Nao houve diferenga entre os grupos quanto a idade, género, racga,
DM, HAS e histérico de fumo (p > 0,05). Por outro lado, observou-se que o
Grupo C apresentava maior prevaléncia de dislipidemia, em comparacao aos
demais grupos (p < 0,05), como demonstrado na tabela de caracteristicas

gerais dos pacientes (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes com claudicagao
intermitente

Grupo B Grupo C

Variaveis (n=16) (n=18)
Idade (anos) 65,8+7,9 60,5+9,5 64,0+ 9,9 0,145
Género (% homens) 72,2 68,8 77,8 0,835
Cor da pele (% brancos) 72,2 75,0 77,8 0,929
Fatores de risco
Diabetes mellitus (%) 23,5 37,5 44 .4 0,422
Hipertensao (%) 77,8 62,5 94,4 0,074
Dislipidemia (%) 38,9 25,0 72,2 0,017
Histérico de tabagismo 94 .4 93,8 83,3 0,456

Valores = média + desvio padrao
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Em relagdo ao efeito do PCIR na capacidade de caminhada dos
pacientes com claudicacdo intermitente, observou-se que, em relacdo a
distdncia de inicio de claudicacado, tanto o Grupo A quanto o Grupo C
apresentaram maiores valores no segundo momento, comparado ao
primeiro momento (p<0,05). Por outro lado, no Grupo B nao houve diferenga
entre as distancias de inicio de claudicagdo no primeiro e segundo
momentos (p > 0,05). Além disso, verificou-se que o aumento na distancia
de inicio de claudicagdo observado no segundo teste, foi maior no grupo A

que no grupo C (p < 0,05) (Tabela 2 e Grafico 1).

Tabela 2 - Efeito do PCI na distancia inicial de claudicagdo nos trés
grupos experimentais

Efeito do Efeito do Efeito da
Grupo Momento Interagao

1° 2°
Momento Momento **) (***) )
(1° teste) (2° teste)

Distancia de inicio de

L 0,518 0,039 0,045
claudicagao (m)

Grupo A (n=18) 164 £ 79 197 £ 85*t
Grupo B (n=16) 147 £+ 112 134 + 91
Grupo C (n=18) 143 + 114 173 + 135*

Valores = média * desvio padrao

(**) - Diferenca ente os grupos A, B e C; (***) Diferenga entre o 1° teste e o0 2° teste e (****)
Diferenga entre os grupos e entre os testes

*Diferenga significante comparado os momentos (1° teste e 2° teste).

1 Diferenca significante comparado os grupos e os momentos (efeito da interagao). (p<0,05)
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Grafico1 - Efeito do pré-condicionamento isquémico remoto (PCIR) na
distancia inicial de claudicagao (DIC)
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No grupo A, houve aumento na distancia inicial de claudicacdo no

segundo momento (apds o PCIR) (Tabela 2). No Grafico 2 estdo os dados

individualizados do grupo.

Grafico 2 - Efeito individual do pré-condicionamento isquémico remoto
(PCIR) na distancia inicial de claudicagdo (DIC) dos
pacientes do grupo A
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No grupo B, houve manutencgao da distancia inicial de claudicagdo no
segundo momento (sem o PCIR) (Tabela 2). No Grafico 3 estdo os dados

individualizados do grupo.

Grafico 3 - Efeito individual do pré-condicionamento isquémico remoto
(PCIR) na distancia inicial de claudicagdo (DIC) dos
pacientes do grupo B
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No grupo C (grupo controle), houve aumento na distancia inicial de
claudicagao no segundo momento (Tabela 2). No Grafico 4 estdo os dados

individualizados do grupo.
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Grafico 4 - Efeito individual do pré-condicionamento isquémico remoto
(PCIR) na distancia inicial de claudicagdo (DIC) dos
pacientes do grupo C
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Em relacao a distancia total de claudicacéao, verificou-se que em todos
os grupos (A, B e C) a aferida no primeiro momento foi inferior a do segundo
momento (p < 0,05). No entanto, ndo houve diferenga estatisticamente

significativa entre os grupos A, B e C (p > 0,05) (Tabela 3 e Gréfico 5).

Tabela 3 - Efeito do PCIl na distancia total de claudicagcdo nos trés
grupos experimentais

Efeito do Efeito do Efeito da

1° 2°
momento interagao

Momento Momento gl('g*;))o (***) ()
(1° teste) (2° teste)

Distancia total de

claudicagao (m) 0,692 =0.001 0,595
Grupo A (n=18) 352+ 173 435 + 182*
Grupo B (n=16) 309 £ 168 364 +218*
Grupo C (n=18) 308 + 214 421 + 279*

Valores = média * desvio padrao

(**) - Diferenga ente os grupos A, B e C; (***) Diferenca entre o 1° teste e o 2° teste e (****)
Diferenca entre os grupos e entre os testes

*Diferenca significante comparado os momentos (1° teste e 2° teste).
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Grafico 5 - Efeito do pré-condicionamento isquémico remoto (PCIR) na
distancia total de claudicagao (DTC)
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No grupo A, houve aumento na distancia total de claudicagdo no
segundo momento (apds o PCIR) (Tabela 3). No Grafico 6 estdo os dados

individualizados do grupo.

Gréfico 6 - Efeito do pré-condicionamento isquémico remoto (PCIR) na
distdncia total de claudicacao (DTC) dos pacientes do grupo A
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No grupo B também houve aumento na distancia total de claudicacao
no segundo momento (sem o PCIR) (Tabela 3). No Grafico 7 estdo os dados

individualizados do grupo.

Grafico 7 - Efeito do pré-condicionamento isquémico remoto (PCIR) na
distancia total de claudicagdao (DTC) dos pacientes do grupo B
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No grupo C (grupo controle), da mesma forma, observou-se aumento
na distancia total de claudicacdo no segundo momento (Tabela 3). No

Grafico 8 estdo os dados individualizados do grupo.
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Grafico 8- Efeito do pré-condicionamento isquémico remoto (PCIR) na
distancia total de claudicagdao (DTC) dos pacientes do grupo C
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Com relacdo ao efeito do pré-condicionamento isquémico remoto
sobre o indice tornozelo-brago (ITB), ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre o ITB mensurado no primeiro e no segundo teste de

esteira, em nenhum grupo (Grafico 9).
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Grafico 9 - Efeito do pré-condicionamento isquémico remoto (PCIR)
sobre o indice tornozelo-brago (ITB)
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O conceito de pré-condicionamento isquémico remoto traz consigo
aspectos interessantes quando associado a doencga arterial obstrutiva
periférica, em especial a claudicagao intermitente. Em primeiro lugar, esta
teoria poderia explicar, ao menos em parte, o sucesso do treinamento fisico
no tratamento dos claudicantes. O mecanismo pelo qual o exercicio fisico
melhora os sintomas de claudicacao intermitente de causa vascular ainda
nao é bem esclarecido. O conceito inicial de que a atividade fisica promove
aumento da circulagao colateral por estimular a neoangiogénese nao tem
comprovacgao definitiva’®. Teorias mais atuais procuram associar a melhora
aguda na distdncia de marcha a alteragbes no metabolismo muscular
provocadas pelo exercicio fisico®. Os seguidos surtos de isquemia e
reperfusdo que o treinamento fisico provoca seriam o estimulo para
adaptagdes bioquimicas intracelulares, levando a um aproveitamento mais
eficaz do oxigénio pelo musculo e uma melhora na fungdo endotelial. Esta
teoria é baseada no conceito de PCI**.

Outro ponto de interesse da associagao PCl-claudicagido intermitente
consiste no fato de que, identificando-se o0s agentes bioquimicos que
participariam deste processo, dar-se-ia 0 primeiro passo para que tais
moléculas pudessem ser sintetizadas e administradas aos claudicantes,

trazendo alivio dos sintomas. Para isso, € fundamental que seja demonstrado o

efeito do PCI nesses individuos, o que motivou este estudo.
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Apesar de haver inumeros estudos demonstrando tanto o PCI como o
PCIR em modelos animais, sdo bem menos numerosos os estudos em
humanos, realizados principalmente em pacientes cirurgicos. A investigagao do
PCIR nos individuos com doenca arterial obstrutiva periférica é inédita.

Na populagdo de claudicantes, um dos principais objetivos do
tratamento € a melhora da qualidade de vida através do aumento nas
distancias de inicio de claudicacdo e na distancia total de claudicacao, de
maneira que foram estes os parametros que utilizamos para avaliar a
resposta ao PCIR, fazendo de cada paciente o seu proprio controle. Para
isso, comparamos as distancias de marcha quantificadas pelo teste de
esteira com e sem o PCIR. O teste de esteira nos pareceu mais adequado,
uma vez que, por ser feito com velocidade controlada, as condi¢des do
exame sado mais reprodutiveis em relacdo ao teste de marcha, no qual o
paciente pode alterar a velocidade de caminhada conforme surjam os
sintomas, prejudicando a comparagado entre dois testes realizados em
momentos diferentes. Por outro lado, grande parte dos pacientes com
claudicagao intermitente € formada por idosos, geralmente pouco habituados
a caminhar em esteira ergométrica, de maneira que poderia haver influéncia
do efeito de aprendizado, fazendo com que o paciente andasse uma maior
distdncia no segundo teste. Com a finalidade de minimizar esse fator de
confuséo, dividimos os pacientes em dois grupos, promovendo a intervengao
(PCIR) no primeiro teste de esteira num grupo e, no outro grupo, no segundo
teste. Uma outra decis&o foi criar um grupo controle que, além de pardmetro
para comparagdo com 0s grupos nos quais foi feita a intervencgéo, serviria

para demonstrar a existéncia desse efeito de aprendizado. Os trés grupos
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mostraram-se homogéneos em relacéo a faixa etaria, género e fatores de
risco para aterosclerose. A excec¢ao ficou por uma frequéncia maior de
dislipidemia nos individuos do grupo C, que nao trouxe prejuizo para a
analise comparativa objeto do estudo.

Analisando a distancia de inicio de claudicagdo, observamos que
houve aumento estatisticamente significante nos grupos A e C, no segundo
teste de esteira, sendo o aumento observado no grupo A estatisticamente
maior que o ocorrido no grupo C. O aumento da distdncia de inicio de
claudicagdo no grupo controle demonstrou a existéncia do efeito de
aprendizado. O ganho mais acentuado no grupo A, no qual o PCIR foi feito
no segundo teste de esteira, em relagdo ao grupo C, pode ser explicado pela
somatoria dos efeitos do PCIR e do aprendizado no grupo A, suplantando o
efeito isolado do aprendizado no grupo C. Esse raciocinio também serve
como base para justificar o fato de, no grupo B, as distancias iniciais de
claudicagao terem sido semelhantes em ambos os testes, ja que o efeito
benéfico do PCIR no primeiro teste de esteira foi mimetizado pelo efeito
benéfico do aprendizado no segundo teste.

O estudo da distancia total de claudicagédo, por sua vez, revelou um
ganho estatisticamente significativo no segundo teste em relagcdo ao primeiro
em todos os trés grupos. A interpretagéo possivel para esse acontecimento € a
de que, ao contrario da distancia inicial de claudicacédo, apenas o efeito do
aprendizado contribuiu para um melhor desempenho da marcha. O PCIR teve
pouco ou nenhum efeito, ja que a distancia total foi superior no segundo teste
mesmo no grupo B, no qual o PCIR foi realizado no primeiro teste. Além disso,

0 ganho na distancia final no segundo teste de esteira foi similar nos trés grupos.
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A melhora de performance provocada pelo PCIR demonstrada apenas
para a distancia inicial de claudicacao nos leva a crer que a limitacdo para a
distancia total de marcha pode nao ser causada exclusivamente pela dor,
sendo possivel que a isquemia mantida pelo ato de caminhar leve também a
um prejuizo funcional do tecido muscular.

Sabemos que o precesso de contragdo muscular tem o envolvimento
direto da molécula de ATP, que uma vez ligada a miosina permite o seu
desacoplamento da actina e possibilita um novo ciclo de contragcido/
relaxamento muscular. Entretanto, quando isso ndo ocorre, o musculo
permanece em seu estado contraido, levando a um déficit funcional do
musculo envolvido. Nos pacientes com claudicagao intermitente, durante o
exercicio, ocorre um desbalango entre a oferta e a demanda de oxigénio,
caracterizado por um aumento na demanda sem a possibilidade de aumento
na oferta. Nesse momento, os mecanismos de geragao de ATP dependentes
de oxigénio, como a via da respiragéo celular aerdbica, altamente eficiente,
onde uma molécula de glicose gera 38 ATPs, ficam comprometidos. Com
essa restricdo, a fonte de energia para contragcdo muscular fica limitada a
glicdlise, com uma producdo de apenas 2 ATPs para cada molécula de
glicose ou a conversdo de creatinino fosfato + ADP em ATP + creatinina
(reserva muscular limitada de energia). Dessa forma, atribuimos o né&o
aumento na distancia total de marcha nos pacientes do nosso estudo ao
déficit energético que se estabelece ao longo do exercicio e altera a
dinamica de contragdo mucular®,

Com relagdo ao aumento na distédncia de inicio de claudicagdo ou

distacia livre de dor, uma possivel explicagdo para esse achado seria o
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envolvimento dos opidides como mediadores do PCIR, e que sabidamente
tém acao na reducdo da excitabilidade neuronal, resultando em diminuicao
da neurotransmissao de impulsos nociceptivos®’.

As medidas do ITB mantiveram-se semelhantes em ambas as visitas,
permitindo concluir que o PCIR ndo tem efeito direto sobre a perfusao
tecidual.

Este estudo tem limitagdes, como o fato de o PCIR ter sido feito sobre
um grupo muscular pequeno. A insuflagdo do manguito sobre o brago gerou
isquemia somente no antebrago, de pouca massa muscular. Optamos por
esse método, ja que consideramos de maior risco interromper
temporariamente o fluxo de sangue nos grupos musculares mais volumosos
como os do membro inferior contralateral ao sintomatico, onde a doenca
aterosclerdtica costuma ser mais evidente do que no membro superior.

Outro fator limitante € que os pacientes incluidos no estudo, por
fazerem parte do ambulatério de claudicagédo intermitente, ja estavam na
vigéncia de tratamento. O membro claudicante, assim, ja estaria com algum
grau de PCI provocado pela atividade fisica de rotina. Talvez o efeito do
PCIR fosse mais facilmente demonstrado em pacientes ainda nao tratados.

Também em relagdo ao PCIR, em nosso estudo optamos pela
realizacdo de trés ciclos de cinco minutos de isquemia, seguidos de cinco
minutos de reperfusado; entretando ainda nido existe uma padronizacdo na
literatura com relagdo ao melhor método, com estudos em humanos que
realizaram PCIR com dois, trés e quatro ciclos, cuja duracdo da isquemia

também variou de trés a dez minutos de duragao?®.
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Com relagdo ao tempo de janela terapéutica, realizamos o teste de
esteira 90 minutos apos o inicio do PCIR, porém sabemos que o seu efeito
na fase precoce se extende por quatro horas e os trabalhos avaliam
momentos diferentes do efeito protetor do PCIR?.

A aplicabilidade do PCIR a nivel de isquemia funcional, como avaliada
em nosso trabalho, ainda apresenta resultados conflitantes, até mesmo pela
escassez de trabalhos nesse sentido, com melhora dos resultados de
ciclistas e nadadores de alta performance e o encontrado em nosso trabalho,
onde nao houve aumento da distancia total de claudicacéo®'2.

A auséncia de biomarcadores de lesao celular em nosso trabalho
deve-se ao fato de a isquemia funcional gerada durante a claudicagdo nao
levar a destruicao celular.

Esses aspectos em relacdo ao PCIR, como qual o numero e tempo
ideais de ciclos de isquemia/reperfusdo, o melhor local para aplicar tais
ciclos (membro inferior versus membro superior, um membro versus dois
membros), o tempo tempo de janela terapéutica e o efeito que o PCIR teria
nao somente sobre a isquemia letal, mas também sobre a isquemia
funcional, continuam sendo pontos de fragilidade nos trabalhos atuais, que
tendem a se uniformizar com o aumento do numero de trabalhos e os
resultados oriundos desses trabalhos®.

De qualquer forma, novos estudos sdo necessarios para esclarecer
tanto o efeito do PCIR, como o mecanismo pelo qual ele atua em diversos

tecidos.
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a. O PCIR aumenta a distancia de inicio de claudicacéao.

b. O PCIR nao tem efeito sobre a distancia total de claudicagao.
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Anexo A - Ficha clinica

Ficha Clinica - PCIRC
Ambulatério de Claudicacao Intermitente
Disciplina de Cirurgia Vascular - FMUSP

GRUPO A

I DADOS DE IDENTIFICAGAO

Nome:

RGHC:

Idade: ~ anos Nascimento:  ~ Sexo: . M __ F__ Raga:
Telefone contato:

I ANAMNESE
Claudicacgéo:

distancia maxima: metros Membro acometido: D E _ Ambos

Pulsos Fe Po Ped Tp
D
E

Il TESTE DE ESTEIRA

Visita 0 (V0) - semana 0 - dia 0 Data:
Presséo arterial: Pulso: ITB
Medicamentos em uso (suspensos 2h antes do teste):

Tempo até inicio da dor: Distancia até inicio da dor:

Tempo maximo tolerado: Distancia maxima tolerada:

Visita 1 (V1) -semana 1 -dia7 Data: _
Pressao arterial: Pulso: ITB

Medicamentos em uso (suspensos 2h antes do teste):

Ap6s 90 minutos (com PClI em membro superior D E)
Tempo até inicio da dor: Distancia até inicio da dor:

Tempo maximo tolerado: Distancia maxima tolerada:
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Ficha Clinica - PCIRC
Ambulatério de Claudicacao Intermitente
Disciplina de Cirurgia Vascular - FMUSP

GRUPO B

I DADOS DE IDENTIFICAGAO

Nome:

RGHC:

Idade: ~ anos Nascimento:  ~~ Sexo: . M __ F__ Raga:
Telefone contato:

I ANAMNESE
Claudicagéo:
distadncia maxima: metros Membro acometido: D E__ Ambos

Pulsos Fe Po Ped Tp
D
E

Il TESTE DE ESTEIRA

Visita 0 (V0) - semana 0 - dia 0 Data: __
Pressao arterial: Pulso: ITB

Medicamentos em uso (suspensos 2h antes do teste):

Tempo até inicio da dor: Distancia até inicio da dor:

Tempo maximo tolerado: Distancia maxima tolerada:

Visita 1 (V1) - semana 1 -dia 7 Data: _
Pressao arterial: Pulso: ITB

Medicamentos em uso (suspensos 2h antes do teste):

Apds 90 minutos (com PCI em membro superior _ D E)
Tempo até inicio da dor: Distancia até inicio da dor:

Tempo maximo tolerado: Distancia maxima tolerada:
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Remote ischemic preconditioning in patients with
intermittent claudication

Glauco Fernandes Saes, Antonio Eduardo Zerati, Nelson Wolosker, Luciana Ragazzo, Ruben Miguel Ayzin
Rosoky, Raphael Mendes Ritti-Dias, Gabriel Grizzo Cucato, Marcelo Chehuen, Breno Quintella Farah, Pedro
Puech-Ledo

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Disciplina de Cirurgia Vascular, Ambulatério de Claudicacao, Sao Paulo/SP,
Brasil.

OBJECTIVE: Remote ischemic preconditioning (RIPC) is a phenomenon in which a short period of sub-lethal
ischemia in one organ protects against subsequent bouts of ischemia in another organ. We hypothesized that
RIPC in patients with intermittent claudication would increase muscle tissue resistance to ischemia, thereby
resulting in an increased ability to walk.

METHODS: In a claudication clinic, 52 ambulatory patients who presented with complaints of intermittent
claudication in the lower limbs associated with an absent or reduced arterial pulse in the symptomatic limb and/
or an ankle-brachial index <0.90 were recruited for this study. The patients were randomly divided into three
groups (A, B and C). All of the patients underwent two tests on a treadmill according to the Gardener protocol.
Group A was tested first without RIPC. Group A was subjected to RIPC prior to the second treadmill test. Group
B was subjected to RIPC prior to the first treadmill test and then was subjected to a treadmill test without RIPC.
In Group C (control group), both treadmill tests were performed without RIPC. The first and second tests were
conducted seven days apart. Brazilian Clinical Trials: RBR-7TF6TM.

RESULTS: Group A showed a significant increase in the initial claudication distance in the second test compared
to the first test.

CONCLUSION: RIPC increased the initial claudication distance in patients with intermittent claudication;
however, RIPC did not affect the total walking distance of the patients.

KEYWORDS: Intermittent Claudication; Ischemic Preconditioning; Peripheral Arterial Disease.
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H INTRODUCTION

Ischemic preconditioning (IPC) was first described in
1986 by Murry et al. (1) as an increase in cellular resistance
to myocardial ischemia when the heart is exposed to periods
of brief non-lethal ischemia interspersed with reperfusion.
In 1993, Pryzklenk et al. (2) demonstrated that an increase in
cell resistance to ischemia also occurred in other tissues that
were not directly subjected to ischemia. This phenomenon
was named remote ischemic preconditioning (RIPC) (3-18).
Although some authors question whether RIPC actually
occurs (19), many studies have demonstrated the beneficial

Copyright © 2013 CLINICS - This is an Open Access article distributed under
the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/) which permits unrestricted non-
commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the
original work is properly cited.
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effects on myocardial cells after transient ischemia is
encountered by other tissue (20-22). Cells in organs other
than the heart are sensitive to the protective effects that
follow ischemia-reperfusion injury of the myocardial tissue
or other distant tissues (23-26). Based on evidence of RIPC
occurring in other tissues, we predicted that RIPC could
occur in patients with intermittent claudication (IC), thereby
making the muscles more resistant to ischemia and
increasing the ability of these individuals to walk. To test
this hypothesis, we performed gait tests in patients with
claudication with and without prior RIPC and then
compared the initial claudication distance (ICD) and the
total walking distance (TWD).

B METHODS

This study was performed at the Intermittent
Claudication Clinic of the Hospital das Clinicas, Faculdade
de Medicina at the Universidade de Sao Paulo after
receiving approval from the local ethics committee. All of
the participants signed informed consent forms prior to
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their enrollment. This study was registered as a clinical trial
in the Brazilian Clinical Trials Registry (trial RBR-7TF6TM).

Between January 2009 and May 2011, 52 consecutive
ambulatory patients complaining of typical intermittent
claudication (IC) in one or both lower limbs that was
associated with an absent or reduced arterial pulse in the
symptomatic limb and/or an ankle-brachial index <0.90
were recruited for this study. Physical examinations of the
upper limbs revealed normal physiology in all the study
participants.

The patients were randomly divided into three groups (A,
B and C) and underwent two treadmill tests according to the
Gardener protocol. Group A was first tested on a treadmill
without undergoing RIPC, and then Group A was tested on
a treadmill after undergoing RIPC. Group B was first tested
on a treadmill after receiving RIPC, and then Group B was
tested on a treadmill without receiving RIPC. In Group C
(control group), both treadmill tests were conducted with-
out the patient receiving RIPC. The treadmill tests were
conducted seven days apart.

The tests were conducted on a treadmill running at a
fixed speed of 3.2 km/h, and the required effort was
progressively increased (2% increase in the incline every 2
minutes). The initial claudication distance (ICD), which
describes the maximum distance a patient can walk without
experiencing leg pain, and the total walking distance
(TWD), which refers to the distance walked before the
patient could not continue walking, were recorded in each
test.

RIPC was implemented according to a previously
described protocol (22), which is detailed below.

Ninety minutes before exercising on the treadmill, an
inflated cuff was positioned on the non-dominant upper
limb of the participant three times for five minutes each
time. Between each period of inflation, the cuff was deflated
for five minutes.

The participants were advised to avoid consuming the
following substances, which have been suggested to
interfere with the process of ischemic preconditioning
(RIPC), within two hours of the test: cilostazol, sildenafil,
dipyridamole, glibenclamide, aminophylline, nicorandil,
phenylephrine, angiotensin-converting enzyme inhibitors,
angiotensin receptor blocker II, statins and steroids, caffeine
and alcohol.

Considering the experimental nature of this study, the
number of subjects included in each group was calculated
based on sample power, as proposed by J. Eng (41).

Statistical analysis
The statistical analyses were conducted using the Statistic
5.1 software (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA). The data were

CLINICS 2013;68(4):495-499

first tested for normality and homogeneity of variance using
the Shapiro-Wilk and Levene tests, respectively.

To compare the general characteristics of the three
experimental groups, we used an analysis of variance
(ANOVA) of one factor for continuous variables and the
chi-squared or Fisher’s exact test for categorical variables.
To compare ICD and TWD between the three experimental
groups, a two factorial ANOVA for repeated measurements
was used considering the group (A, B and C) as an
independent factor and the time (first or second test) as
the repeated factor. When significant effects were observed,
the post-hoc Duncan’s test was used to verify differences.

Data are presented as relative frequencies, means and
standard deviations. For all of the analyses, a significance
level of p<<0.05 was assumed.

B RESULTS

A total of 52 patients were analyzed in this study, which
included 38 males and 14 females. General patient char-
acteristics are shown in Table 1. No differences were
observed between the groups regarding age, race, gender,
diabetes prevalence, hypertension prevalence and smoking
history. However, Group C had a higher prevalence of
dyslipidemia relative to the other groups (p=0.017).

Table 2 shows the effect of RIPC on the walking capacity
of the IC patients. Group A and Group C patients had
higher initial claudication distances (ICDs) in the second test
relative to the first test. However, no differences were found
in Group B. Furthermore, the ICD was greater in Group A
patients when compared with the other groups. Table 2 also
shows that the total walking distance (TWD) was lower in
the first test than in the second test for Group A and Group
B. However, there were no significant differences between
the groups (see Figures 1 and 2).

B DISCUSSION

Initial studies analyzing RIPC used animal models in an
attempt to show the effects of RIPC by comparing the area
of injury in tissues exposed and not exposed to periods of
ischemia-reperfusion induced by ligating the arterial feeder
vessel. Pryzklenk et al. were the first to demonstrate that
small cycles of coronary artery occlusions in dogs protected
the myocardial cells from longer periods of ischemia (2).
Later, the protective effect induced by ischemia could be
transferred to non-preconditioned rabbits that received
whole blood transfusions from rabbits that were subjected
to RIPC (29). Other studies have shown reductions in the
area of myocardial infarction in animals subjected to RIPC
induced by the intermittent occlusion of the femoral, renal

Table 1 - General characteristics of patients with intermittent claudication.

Variables Group A (n=18) Group B (n=16) Group C (n=18) p-value
Age (years) 65.8+7.9 60.5+9.5 64.0+9.9 0.145
Gender (% males) 72.2 69.8 77.8 0.835
Skin color (% whites) 2 2 75.0 77.8 0.929
Risk factors

Diabetes mellitus (%) 235 37.5 44.4 0.422
Hypertension (%) 77.8 62.5 94.4 0.074
Dyslipidemia (%) 38.9 25.0 72.2 0.017
History of smoking 94.4 93.8 83.3 0.456

Values are expressed as the mean + standard deviation.
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Table 2 - Effect of remote ischemic preconditioning (RIPC) on initial claudication distance (ICD) and total walking
distance (TWD) in the three experimental groups.

First test Second test Group effect Moment effect Interaction effect
ICD (m)
Group A (n=18) 164+79 197 £85% 0.518 0.039 0.045
Group B (n=16) 147 +112 134+91"
Group C (n=18) 143114 173 + 135+"
TWD (m)
Group A (n=18) 3524173 435 + 182* 0.692 <0.001 0.595
Group B (n=16) 309+168 364 + 218*
Group C (n=18) 308+214 421 £ 279*

Values are expressed as the mean + standard deviation. *Significant difference compared with the first test; 'Different from Group A (p<0.05).

Group effect indicates whether a statistically significant difference exists

between the groups (A, B and C).

Moment effect indicates whether a statistically significant intra-patient difference exists between the results from the first and second treadmill tests

(days 1 and 7).

The interaction effect indicates whether a statistically significant difference exists in both the group and moment effects.

and mesenteric arteries (30-32). In addition to the cardiac
muscle, other organs and tissues have been shown to
respond to the protective effect of RIPC, including the lungs,
kidneys, liver and skeletal muscle (23,33-35).

Of the few RIPC studies that have been conducted in
human subjects, some have shown that RIPC protects
endothelial function after ischemia-reperfusion injury
(22,36,37), and other studies have shown the protection of
myocardial cells in patients undergoing cardiac operations
(38,39). For patients undergoing segmental hepatectomy,
RIPC before the operation led to reduced liver enzymes
during the immediate postoperative period compared with
patients in whom RIPC was not performed, but no
differences in mortality and morbidity were observed (40).
RIPC may be mediated by humoral factors and/or through
the neurogenic pathway consisting of an early phase that
begins after the completion of preconditioning and persists
for upwards of 4 hours, and a late phase that begins
approximately 24 hours after RIPC and persists for nearly 48
hours. Several humoral factors appear to be involved in
mediating RIPC, including opioids, nitric oxide, adenosine,
catecholamines, bradykinin, heat shock proteins, heme
oxygenase, tumor necrosis factor-alpha, free radicals,
prostaglandins and angiotensin. Organs subjected to ische-
mia have been shown to activate the protein kinase C

intracellular pathway resulting in the nuclear translocation
of nuclear factor kappa beta and the subsequent activation
of nitric oxide synthesis. Common mechanisms involved in
target organs in the early and late stages of RIPC remain
unclear; however, some studies have suggested roles for
mitochondrial Kpp channels and neutrophils.

RIPC is of particular interest with respect to peripheral
arterial disease such as intermittent claudication (IC). RIPC
could explain, at least partially, the success of physical
training in treating patients with IC. The mechanism by
which exercise improves the symptoms of vascular-
mediated IC remains poorly understood. Furthermore, the
initial concept that physical activity promotes increased
collateral circulation by stimulating neoangiogenesis lacks
definitive evidence (27). Current theories have sought to
associate the improvement in walking distance to changes
in muscle metabolism induced by exercise (28). Repeated
ischemia-reperfusion events caused by physical training
could be the stimulus for intracellular biochemical changes
leading to a more effective use of oxygen by the muscle and
an improvement in endothelial function. This theory is
based on the concept of RIPC.

In patients with claudication, a major goal of treatment is
to improve the quality of life by increasing the ICD and
TWD. Therefore, these parameters were used in our study

Initial Claudication Distance

Total Walking Distance

Figure 1 - Effect of remote ischemic preconditioning (RIPC) on
the initial claudication distance (ICD).
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Figure 2 - Effect of remote ischemic preconditioning (RIPC) on
the total walking distance (TWD).
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to evaluate patient responses to RIPC treatment using each
patient as his/her own control. We compared the distances
walked in each treadmill test with and without RIPC.
Because many patients were not used to walking on a
treadmill, some patients may have been able to walk a
greater distance in the second test after becoming more
familiar with walking on the treadmill relative to the first
test. Therefore, we divided the patients into two groups that
differed in RIPC administration and a control group.

In this study, a significant increase in the ICD was
observed in the second treadmill test for Group A and
Group C, and this increase was greater in Group A
compared to Group C. All of the groups showed a
statistically significant increase in the second treadmill test
for the TWD regardless of RIPC treatment. These findings
suggested that two factors contributed to an increase in
walking distance: RIPC and an increase in patient famil-
iarity with treadmill use. Thus, Group A averaged a
significantly higher ICD in the second week when com-
pared to the first week. However, in Group B, the factors
responsible for increasing the distance walked (RIPC and
treadmill familiarization) appeared to antagonize the effect
of each other because of the timing of the treadmill test. If
RIPC had no beneficial effect on treadmill performance,
then the distance walked in the second test should increase
regardless of whether RIPC was administered prior to the
first test or the second test; however, this was not the case in
our study.

The fact that the TWD did not change upon RIPC
treatment is most likely caused by ischemic conditioning,
which is expected in claudication patients, as ischemia is the
cause of the symptoms of claudication. However, as RIPC
activates several signaling pathways, we believe that path-
ways that are not activated or that are partially activated
may become fully activated after RIPC, such as the opioid
pathway. We suspect that the activation of other signaling
pathways by RIPC could explain why the ICD increased, as
opioids may increase tolerance to pain.

Future studies should attempt to identify the biochemical
agents responsible for the benefits of RIPC in claudication
patients, which could allow for the exogenous administra-
tion of these factors to claudication patients bringing relief
of symptoms. However, prior to the developing therapeu-
tics for claudication patients, evidence confirming the
benefits of RIPC in these individuals is necessary, which
was the main objective of our study.

Because RIPC did not change the TWD, RIPC did not
appear to be useful for claudication treatment, and conven-
tional treatments involving exercise training (walking and/
or exercise with load), risk factor control, smoking cessation
and drug therapy with aspirin and simvastatin remain the
best therapeutic option. However, as patients with claudica-
tion are constantly exposed to ischemic conditioning in the
lower limbs and because the lower limbs account for a large
proportion of the skeletal muscle, claudication patients are
an ideal model to research signaling pathways involved
with the RIPC effect as well as the triggers of RIPC. RIPC
research can lead to the development of therapeutics that
could increase cellular resistance to ischemia in patients
subjected to acute ischemia, such as trauma patients or
major surgery patients.

Additional studies are needed to clarify the effects of
RIPC and the mechanism of action through which tissues

CLINICS 2013;68(4):495-499

that are not directly subjected to ischemia benefit upon
subsequent ischemic insults.

RIPC increases the initial claudication distance in patients
with intermittent claudication. However, RIC does not affect
the total walking distance of claudication patients.
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