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RESUMO 

Saes GF. Pré-condicionamento isquêmico remoto em portadores de 

claudicação intermitente de membros inferiores [tese]. São Paulo: Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo, de 2015. 

INTRODUÇÃO: Pré-condicionamento isquêmico remoto (PCIR) é o 

fenômeno pelo qual curtos períodos de isquemia sub-letal sobre um órgão 

ou tecido, intercalados com reperfusão do mesmo, conferem a outros órgãos 

ou tecidos distantes deste, um aumento na capacidade da resistir a 

episódios subsequentes de isquemia, a qual os mesmos possam ser 

expostos. Com base nesse fato, testamos a hipótese de que o pré-

condicionamento isquêmico remoto em pacientes portadores de claudicação 

intermitente de membros inferiores poderia aumentar a capacidade de 

deambulação desses pacientes, extrapolando o conceito do PCIR de 

aumento da capacidade de preservação da integridade celular frente à 

isquemia,  para a manutenção da função celular, tornando a célula mais apta 

ao trabalho em situações de privação de oxigênio, geradas pela restrição do 

fluxo sanguíneo, como ocorre nos pacientes com claudicação intermitente de 

membros inferiores, durante o exercício. OBJETIVOS: Avaliar se o PCIR 

aumenta a distância de início de claudicação e/ou a distância total de 

claudicação em pacientes com doença arterial obstrutiva periférica. 

MÉTODOS: Foram estudados 52 pacientes ambulatoriais que apresentavam 

queixa de claudicação intermitente dos membros inferiores, associada a um 

pulso arterial ausente ou reduzido no membro sintomático e/ou um índice 

tornozelo-braço <0,90. Estes pacientes foram randomizados em três 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 isquêmico remoto e, 



 

 

após 7 dias, foi submetido a um novo teste de esteira, agora precedido pelo 

pré-condicionamento isquêmico remoto. O grupo B foi submetido ao pré-

condicionamento isquêmico remoto antes do primeiro teste de esteira e, 

após 7 dias, realizou novo teste de esteira, agora sem o pré-

condicionamento isquêmico remoto. Já no Grupo C (grupo controle), ambos 

os testes de esteira foram realizados sem pré-condicionamento isquêmico 

remoto, também com 7 dias de intervalo. RESULTADOS: Os grupos A e C 

mostraram um aumento na distância de início de claudicação, no segundo 

teste, em comparação com o primeiro teste. O grupo A teve um aumento 

estatisticamente significativo, em relação ao grupo C (grupo controle). Com 

relação à distância total de claudicação, todos os grupos (A, B e C), 

mostraram um aumento estatisticamente significativo a favor do segundo 

teste, porém não foi observada diferença entre os grupos (A, B e C). 

CONCLUSÕES: O pré-condicionamento isquêmico remoto aumentou a 

distância inicial de claudicação em pacientes com claudicação intermitente, 

no entanto, ele não afetou a distância total de claudicação dos pacientes 

portadores de claudicação intermitente de membros inferiores. 

Descritores: Claudicação intermitente. Precondicionamento isquêmico. 

Doença arterial periférica. Aterosclerose. Reperfusão. Hipóxia 

celular. 

 
 



ABSTRACT 

Saes GF. Remote ischemic preconditioning in patients with intermittent 

claudication [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina da Universidade de 

São 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. 

 

 

 
 



 

1 INTRODUÇÃO 
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1.1 Pré-Condicionamento Isquêmico 

O pré-condicionamento isquêmico (PCI) foi inicialmente descrito em 

1986 por Murry et al.1 como um aumento da resistência da célula miocárdica 

à isquemia, quando esta era exposta a breves períodos de isquemia não 

letal intercalados com reperfusão do mesmo tecido. Utilizando um modelo 

animal canino, os autores demonstraram uma redução de 25% da área de 

infarto do miocárdio, quando submetia os animais a quatro ciclos de cinco 

minutos de oclusão e reperfusão da artéria coronária circunflexa antes de 

sua ligadura por quarenta minutos. 

Posteriormente, outros estudos com modelos animais demonstraram 

que esse fenômeno de aumento da resistência celular à isquemia ocorria 

também em outras regiões do órgão submetido a episódios de isquemia 

subletal, porém não necessariamente supridas pela artéria que foi ocluída de 

maneira intermitente2. Nesse momento surgiu a ideia de um caráter regional 

de pré-condicionamento isquêmico, intra órgão. Nessa mesma linha de 

pensamento, comprovou-se mais tarde que esse pré-condicionamento 

ocorria também em outros órgãos distantes do local que foi submetido a 

episódios de isquemia subletal, surgindo então o conceito de pré-

condicionamento isquêmico remoto. 
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1.1.1 Pré-condicionamento isquêmico remoto 

Em 1993, Przyklenk et al.2 demonstraram que o aumento da 

resistência da célula à isquemia ocorria também em outros tecidos que não 

eram submetidos diretamente a breves períodos de isquemia não letal 

intercalados com reperfusão, conferindo a esse fenômeno o nome de pré-

condicionamento isquêmico remoto ou à distância (PCIR). Utilizando um 

modelo canino, eles constataram que, após quatro ciclos de cinco minutos 

de oclusão e reperfusão da artéria coronária circunflexa, uma hora antes de 

uma oclusão mantida por quarenta minutos da artéria coronária descendente 

anterior, ocorria uma redução significativa da área de infarto do miocárdio 

irrigado pela artéria coronária descendente anterior, quando comparado ao 

grupo controle, onde fora realizada somente a oclusão por quarenta minutos 

da artéria coronária descendente anterior, sem realização do pré-

condicionamento isquêmico remoto na artéria coronária circunflexa (6% de 

área de infarto para o grupo onde fora realizado o PCIR x 16% de área de 

infarto no grupo controle). 

Logo após, Przyklenk et al.3-9 publicaram uma série de trabalhos, 

relacionando possíveis mediadores ao efeito do PCIR, em modelos animais. 

Dickson et al.10, em 1999, evidenciaram que tal efeito protetor podia 

ser transferido a ratos não pré-condicionados, os quais receberam 

transfusão de sangue total de ratos submetidos ao PCIR, sugerindo um 

componente humoral no mecanismo de PCIR. 

Em uma crescente evolução dos conhecimentos, outros trabalhos 

demonstraram que o efeito protetor às células miocárdicas gerado pelo PCIR 
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podia ser obtido aplicando ciclos de oclusão/reperfusão nos mais variados 

locais: artéria femoral, artéria renal e artéria mesentérica superior11-13. Como 

mostraram os estudos de McClanahan et al.14 no pré-condicionamento 

cardíaco através de ciclos de oclusão/reperfusão da artéria renal em 

coelhos, e os de Gho et al.15, no pré-condicionamento cardíaco através de 

ciclos de oclusão/reperfusão da artéria mesentérica em ratos. 

Além das células do músculo cardíaco, células de outros órgãos 

também se mostraram sensíveis ao efeito protetor que se seguia à isquemia-

reperfusão do próprio tecido ou de tecidos distantes16-19, como pulmões, rins, 

fígado e músculo esquelético16,20,21, como demonstrado por Ates et al.22, que 

realizaram o pré-condicionamento renal através de ciclos de 

oclusão/reperfusão da artéria hepática em ratos. 

Em humanos, poucos estudos foram realizados até o momento. No 

território cardiovascular o PCIR mostrou um papel protetor da função 

endotelial após agressão por isquemia-reperfusão15,23,24 além da proteção às 

células miocárdicas em pacientes submetidos a operações cardíacas, 

quando tratados com o PCIR24,25. Na área de cirurgia do aparelho digestivo 

pacientes submetidos a hepatectomia segmentar, que foram submetidos ao 

PCIR  apresentaram um menor aumento das enzimas hepáticas no pós-

operatório imediato em comparação aos pacientes que não foram 

submetidos a o PCIR, porém não houve repercussão clínica em termos de 

mortalidade e morbidade26. 

Especificamente na área de cirurgia vascular, Ali et al.27 demonstraram 

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

minutos de isquemia/reperfusão), durante a cirurgia aberta de correção de 
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aneurisma de aorta abdominal, diminuiu o número de eventos 

cardiovasculares e de disfunção renal, no pós operatório imediato. Li et al.28 

também encontraram resultados favoravéis com o PCIR na cirurgia de 

correção aberta de aneurisma de aorta abdominal, realizando três ciclos de 

cinco minutos de isquemia/reperfusão no membro superior, após a indução 

anestésica, com diminuição da injúria pulmonar e intestinal. Entretanto, 

Walsh et al.29,30 encontraram resultados conflitantes em seus trabalhos, 

mostrando redução dos biomarcadores de lesão renal, após a correção 

endovascular de aneurisma de aorta abdominal em 40 pacientes e, em outro 

trabalho dos mesmos autores, houve ausência de efeito protetor renal do 

PCIR na cirurgia de correção aberta de aneurisma de aorta abdominal com 

dois ciclos de dez minutos de isquemia/reperfusão dos membros inferiores, 

através do clampeamento intermitente das artérias ilíacas antes da abertura 

do saco aneurismático. 

Recentemente o conceito do PCIR vem sendo extrapolado para o 

ponto de vista funcional e não apenas de preservação 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 treinamento31,32. 
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1.1.2 Mecanismos fisiopatológicos envolvidos no pré-condicionamento 
isquêmico remoto 

Apesar do efeito do pré-condicionamento isquêmico remoto já ter sido 

bem demostrado, os mecanismos responsáveis por tal efeito ainda não 

foram totalmente esclarecidos. 

Temporalmente, o PCIR apresenta duas fases: uma fase inicial ou 

precoce, que é mais curta e se inicia logo após o PCIR, com duração de 

aproximadamente quatro horas e uma fase tardia ou segunda janela, que é 

mais longa, com início aproximado após 24 horas do PCIR e duração de 48 

horas33,34. A fase precoce leva a alterações imediatas no tecido submetido a 

isquemia, já a segunda janela de proteção depende da síntese de 

proteínas35. 

Acredita-se que os mecanismos fisiopatológicos envolvidos no PCIR 

compreendam três etapas. A primeira etapa ocorreria no tecido diretamente 

exposto aos ciclos de isquemia/reperfusão, onde após esses estímulos 

seriam gerados e liberados fatores protetores locais (gatilho). A segunda 

etapa se referiria aos mecanismos de comunicação entre o território remoto 

que foi submetido aos ciclos de isquemia/reperfusão e o órgão alvo, o qual 

poderia ser mediado por mecanismos neuronais, humorais, resposta 

sistêmica ou uma combinação desses três mecanismos. Finalmente, uma 

terceira etapa englobaria os eventos que ocorrem no órgão alvo e conferem 

proteção a esse tecido (Figura 1). 



INTRODUÇÃO - 7 

 

 
Figura 1 - Etapas de ativação do PCIR 

1.1.2.1 Fase precoce do pré-condicionamento isquêmico 

Os ciclos de isquemia/reperfusão provocam a liberação e/ou produção 

de várias substâncias pelo tecido isquêmico. Diversos fatores têm sido 

implicados (Quadro 1), não havendo ainda consenso quanto à importância 

relativa de cada um. Sabe-se que dependendo do local onde se origina o 

estímulo (tecidos renal, mesentérico ou músculo esquelético) diferentes 

substâncias e mecanismos podem estar envolvidas no processo de proteção 

celular36. 
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Quadro 1 - Substâncias implicadas no desenvolvimento do pré-
condicionamento isquêmico remoto 

ISQUEMIA 
RENAL 

ISQUEMIA 
MESENTÉRICA 

ISQUEMIA 
ESQUELÉTICA 

Adenosina 37-40 Bradicinina41,42 Opioides48,49–51 
 Canabinoides 43 NO52,53 
 CGRP 44 -46 Noradrenalina54 
 Opioides15,47 RLO50,55,56 
CGRP: peptídeo relacionado ao gene da calcitonina; NO: óxido nítrico; RLO: radicais livres de 
oxigênio. 

Nessa fase os mediadores vão induzir a proteção no órgão alvo por 

mecanismos neuronais e/ou humorais. 

A hipótese neuronal considera que substâncias produzidas no 

território remoto submetido à isquemia atuam localmente em vias neuronais 

aferentes. Estas ativariam vias neuronais eferentes induzindo proteção 

celular no órgão alvo. A favor de um envolvimento de vias neuronais está a 

demonstração de que o membro sujeito ao pré-condicionamento tem de ser 

enervado, uma vez que o corte do nervo femoral anula ou atenua a proteção 

conferida por ciclos de isquemia/reperfusão aplicados no membro inferior57. 

A hipótese humoral, por seu lado, defende que o estímulo isquêmico 

leva à produção de várias substâncias que, entrando em circulação, atingem 

o órgão alvo e exercem aí o seu efeito protetor. Um fato que corrobora com 

esta hipótese é a necessidade de reperfusão do órgão à distância, antes do 

início da isquemia, para haver proteção58. 

Apesar de não estarem definidas quais substâncias induzem a 

proteção celular, o seu efeito a nível subcelular está melhor caracterizado. O 

passo inicial da proteção parece envolver a ativação da proteína quinase C 

(PKC)48. 



INTRODUÇÃO - 9 

 

Fisiologicamente, durante situações de isquemia celular, ocorre 

depleção do nível de ATP intracelular, com diminuição da atividade dos 

canais iônicos na membrana celular dependentes de ATP, o que leva uma 

entrada e acúmulo de cálcio (Ca2+) no intracellular. Conjuntamente ocorrem 

alterações na cadeia de transporte de elétrons nas mitocôndrias, o que leva 

a um aumento a produção de radicais livres de oxigénio (RLO). Este 

aumento de RLO, dos níveis de Ca2+ mitocondrial e a diminuição do 

potencial transmembrana das mitocôndrias, que se seguem à 

isquemia/reperfusão, conduzem à abertura dos poros de transição de 

permeabilidade mitocondrial (PTPM)59. Os PTPM são canais mitocondriais 

transmembrana multiproteicos, que estão ausentes ou fechados em 

condições fisiológicas, e abertura deles leva à liberação de proteínas da 

mitocôndria para o citoplasma, entre elas o citocromo C, que provoca a 

ativação da cascata das caspases (grupo de proteínas baseadas em cisteína 

essenciais na apoptose celular), o que juntamente com os baixos níveis de 

ATP e alterações da homeostasia iônica, causa rotura da membrana 

plasmática e morte celular60. 

Quando se realiza o PCIR, via ativação da PKC, ocorre à abertura dos 

canais mitocondiais de potássio dependentes de ATP, o que leva a 

despolarização das mitocôndrias61, reduzindo a captação de Ca2+, 

diminuindo a atividade dos canais iônicos dependentes de voltagem e 

conservando o ATP durante a isquemia, através da redução da sua 

hidrólise62,63. Durante o PCIR também ocorre aumento a produção de RLO55 

o que, além de possivelmente diminuir a sua concentração durante a 
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isquemia subsequente, aumenta a produção de enzimas antioxidantes, as 

quais mantêm a função mitocondrial e diminuem a apoptose celular56. A 

importância da PKC não se restringe só ao seu efeito nos canais 

mitocondriais de potássio dependentes de ATP, ela também atua no PTPM 

formando um complexo com o mesmo e impedindo a sua abertura, inibindo 

assim a apoptose celular64. 

Esta sequência subcelular, apesar de ser a teoria dominante, é 

apenas uma das várias que tentam explicar os mecanismos de pré-

condicionamento. O grande número de substâncias envolvidas no PCIR 

dificulta que se descreva uma teoria unificadora65 (Figura 2). 

 
CGRP: peptídeo relacionado ao gene da calcitonina; NO: óxido nítrico; RLO: radicais livres de 
oxigênio. 

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

Além das alterações imediatas que já ocorreram na fase precoce do 

PCIR, na fase tardia de proteção ocorrem também modificações da 

expressão de genes envolvidos na resposta celular a isquemia. 

Em humanos, o mecanismo de PCIR leva a alterações genéticas anti-

inflamatórias nos leucócitos circulantes (supressão de proteínas envolvidas 

na quimiotaxia, adesão, migração, exocitose, apoptose e imunidade inata)66. 

Nessa fase, a PKC também está envolvida na regulação da 

expressão de genes67, além do seu papel na modulação da função 

mitocondrial como referido anteriormente. 

Li et al.68 demonstraram o envolvimento do Fator Nuclear Kappa-B 

(NF-κB) no PCIR, nesta fase. O NF-κB é um fator de transcrição que regula 

vários genes inflamatórios. Apesar da ativação do NF-κB durante a lesão de 

isquemia/reperfusão ter efeitos nefastos por aumentar as moléculas de 

adesão leucocitárias e a produção de citocinas, paralelamente, há um 

aumento do seu próprio inibidor, o iNF-κB. Assim, o pré-condicionamento 

pode diminuir a resposta inflamatória durante a reperfusão porque a indução 

do NF-κB aumenta o seu próprio inibidor e também leva à transcrição da 

óxido nítrico sintetase induzível (iNOS), levando a um aumento a produção 

de óxido nítrico e de efeitos anti-apoptóticos e anti-inflamatórios69,70. 
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1.2 Claudicação intermitente e Doença Arterial Obstrutiva Periférica 

A claudicação intermitente de membros inferiores é uma das 

manifestações mais frequentes em pacientes portadores da doença 

aterosclerótica sintomática e geralmente é encontrada nos estágios iniciais 

da doença arterial obstrutiva periférica. Caracteristicamente o paciente 

queixa-se de dor nos membros inferiores que surge apenas ao caminhar 

distâncias constantes. A dor é reprodutível com a realização do mesmo 

esforço e cede poucos segundos a minutos após a interrupção da marcha. 

Estes sintomas decorrem de isquemia muscular induzida pelo exercício e, 

nos membros inferiores, esta isquemia pode acometer diversos grupos 

musculares, a depender do segmento arterial obstruído, gerando sintomas 

na panturrilha, coxa e/ou glúteos. 

A intensidade da dor, que tem influência na distância percorrida livre 

de dor e na distância máxima percorrida, assim como no tempo necessário 

para sua regressão, é dependente da intensidade da isquemia. Esta, por sua 

vez, varia conforme a extensão e o grau de acometimento arterial do 

membro, além do desenvolvimento da circulação colateral. 

Do ponto de vista fisiológico, a obstrução arterial limita o aporte de 

sangue arterial oxigenado para a musculatura do membro comprometido. Essa 

limitação não tem significado clínico quando o paciente está em repouso e sua 

demanda é baixa e atendida pela oferta. Porém, durante a caminhada, ocorre a 

elevação da demanda de oxigênio, que não é atendida pela oferta, justamente 

por conta da limitação causada pela obstrução arterial. Nessa situação, cria-se 

um desequilíbrio entre a oferta e a demanda de oxigênio em determinados 
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grupos musculares servidos pelas artérias doentes, chamado de isquemia 

funcional. Esse desequilíbrio vai se intensificando à medida que a caminhada 

se prolonga, gerando dor naquela musculatura. Quando essa dor se torna 

máxima, o paciente é obrigado a parar de caminhar. Nesse momento, a 

demanda se reduz a ponto de voltar a ser atendida pela oferta disponível e a 

dor cede. Esse ciclo fisiopatológico pode se repetir indefinidamente e explica os 

sintomas de dor intermitente e reprodutível, já que uma mesma intensidade de 

exercício reproduz a mesma intensidade de isquemia funcional. 

Como a claudicação intermitente nos membros inferiores é um 

sintoma da doença arterial obstrutiva periférica, vamos discursar sobre a 

epidemiologia e fatores de risco para DAOP, dedicando especial atenção ao 

sintoma de claudicação. 

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 três e dez vezes. Quase 80% dos pacientes portadores de 

DAOP de membros inferiores são ou foram fumantes71. 

Pacientes com diabetes mellitus apresentam um risco de DAOP nos 

membros inferiores de duas a quatro vezes maior que a população geral, e 

especificamente para claudicação intermitente de membros inferiores esse 

risco se eleva três 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 amputações em relação aos não diabéticos 

portadores de doença arterial obstrutiva periférica71,72. 



INTRODUÇÃO - 14 

 

Com relação às dislipidemias associadas ao desenvolvimento da 

DAOP, a elevação do colesterol total, a elevação de sua fração de baixa 

densidade (LDL) e níveis baixos da sua fração de alta densidade (HDL), 

além das hipertrigliceridemias, são os achados mais frequentes71. 

A hipertensão arterial sistêmica aumenta o risco de claudicação 

intermitente de membros inferiores em duas vezes e meia para os homens e 

quatro vezes para as mulheres, mantendo uma proporcionalidade com os 

níveis pressóricos71. 

A hiperhomocisteinemia, por sua vez, aumenta o risco de doença 

aterosclerótica em duas a três vezes e está presente em 30% a 40% dos 

pacientes com DAOP71. 

1.2.2 Epidemiologia 

1.2.2.1 Prevalência e incidência 

Os estudos epidemiológicos mostram uma prevalência de DAOP 

entre 11% e 16%, em pessoas com idade maior ou igual a 55 anos73, porém 

esses números variam conforme o método empregado e a população 

avaliada. Quando utilizados métodos não invasivos, como o cálculo do 

índice tornozelo-braço (ITB) menor que 0.9, Meijer e et al.74, estudando 7715 

participantes com idade maior ou igual a 55 anos, mostraram uma 

prevalência de 19,1%, com 6,3% de claudicantes. 

No consagrado estudo de Framingham75, observou-se uma incidência 

bienal de DAOP de 7,1/1000 habitantes do sexo masculino e 3,6/1000 

habitantes do sexo feminino, entre a população de indivíduos entre 35 e 84 
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anos. Já a incidência de claudicação intermitente entre indivíduos 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 

população entre 65 e 74 anos75. Essa tendência da DAOP acometer 

indivíduos mais idosos também foi demonstrada por outros estudos76,77. 

Em nosso meio o Projeto Bambuí, analisando uma população de 

1.485, encontrou uma incidência de 2,5, nos indivíduos acima dos 60 anos, 

com predomínio no sexo masculino78. 

1.2.3 Diagnóstico 

O diagnóstico da Cl é eminentemente clínico, baseado na anamnese 

e em um exame físico minucioso. 

Como já mencionando anteriormente a queixa de dor nos membros 

inferiores, que surge apenas ao caminhar distâncias constantes e cede 

poucos segundos a minutos após a interrupção da marcha, é característica 

dessa doença. 

O grupo muscular no qual a dor é referida pode sugerir o segmento 

anatômico da obstrução arterial. Assim, lesões hemodinamicamente 

significativas no território fêmoro-poplíteo podem causar dor na musculatura da 

panturrilha, enquanto lesões no território aorto-ilíaco, além da dor na 

panturrilha, também podem gerar dor na coxa e região glútea. Já oclusões de 

artérias tibiais podem ser causa de dor na região plantar. Importante salientar 

que o grau de circulação colateral presente nesses territórios e a presença de 

lesões multi-segmentares podem gerar variações nesses padrões79. 
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Ao exame físico pode haver a ausência ou diminuição de pulsos à 

palpação das artérias distalmente ao território acometido e, mais raramente, 

frêmito sobre lesões estenosantes das artérias. À ausculta, sopro sistólico 

pode ser encontrado. Entretanto, alguns pacientes podem ser assintomáticos 

e sem alterações significativas ao exame físico, por terem doença muito inicial 

ou estarem clinicamente muito bem compensados73. Nesses casos os 

exames complementares irão nos ajudar a detectar a DAOP. 

1.2.3.1 Exames Complementares 

Como a claudicação intermitente é um sintoma associado à presença 

da doença arterial obstrutiva periférica, os exames complementares visam 

diagnosticar a DAOP e são de grande valia principalmente para casos 

assintomáticos ou sub-clínicos, quando mudanças comportamentais, como 

cessação do tabagismo e mudanças no hábito de vida, podem evitar a 

progressão da doença. 

Entre os principais exames complementares, podemos citar: 

- Índice Tornozelo-Braço (ITB) 

É a razão da pressão sistólica no tornozelo dividida pela pressão 

sistólica no braço.  

Em indivíduos sem DAOP esse índice varia 0,90 a 1,10. Índices abaixo 

de 0,9 são indicativos de DAOP80,81. O ITB proporciona um guia geral do grau 

da perda funcional nas extremidades inferiores. Geralmente ele está entre 0,3 a 

0,8 nas claudicações, variando desde claudicações limitantes até claudicação 
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para longas distâncias, e igual ou menor que 0,3 nas isquêmicas críticas, 

quando ocorre dor em repouso e / ou aparecimento de lesões tróficas. 

Artérias calcificadas podem superestimar o ITB, fato comum entre 

diabéticos e portadores de insuficiência renal crônica dialítica81. 

Com relação à sobrevida, diversos estudos demonstraram relação 

inversa entre o valor de ITB e a mortalidade num período de cinco anos82,83. 

- ITB associado a teste de esforço 

Este teste é realizado com caminhada em esteira a uma velocidade 

de 3,2 km/h com uma angulação de 12% por cinco minutos ou até que os 

sintomas de claudicação apareçam e forcem o paciente a parar de andar. As 

pressões sistólicas no braço e no tornozelo são medidas antes e 

imediatamente após o exercício e são analisadas tanto a magnitude da 

diminuição da pressão sistólica no tornozelo, quanto o tempo para 

recuperação até a pressão de repouso. 

Mesmo nas formas mais brandas da doença, estenoses subclínicas 

se manifestam com uma queda na pressão sistólica do tornozelo 

imediatamente após o exercício, com tempo de recuperação variável, a 

depender do grau de circulação colateral do segmento. A manutenção de 

níveis normais de pressão sistólica do tornozelo após o exercício, ajuda no 

diagnóstico diferencial de doenças não vasculares que também podem 

afetar a caminhada, tais como doenças do aparelho musculoesquelético ou 

cardiopulmonar, já que um indivíduo normal apresenta um discreto aumento 

ou não-alteração na pressão sistólica do tornozelo após ao exercício na 

esteira, quando comparada com os valores em repouso. 
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Se a pressão no tornozelo for diminuída imediatamente após o 

exercício, o exame será considerado positivo para DAOP, e medidas 

repetidas serão feitas em intervalos de um a dois minutos, até que a pressão 

retorne aos níveis pré-exercícios84,85. 

Outros estudos não invasivos, que também avaliam as pressões nas 

extremidades, como o exame de hiperemia reativa e a medida da pressão 

digital, atualmente estão sendo menos utilizados81,86. 

- Ultrassom Color Doppler 

Em relação aos exames de imagem, o ultrassom color Doppler é o 

mais utilizado atualmente. Além de fornecer informações quanto ao grau de 

obstrução e sua repercussão hemodinâmica, pode mostrar com precisão a 

localização da lesão. Exame não invasivo e de baixo custo, com 88% de 

sensibilidade e 95% de especificidade87. Tem a desvantagem de ser 

operador dependente e apresenta maior dificuldade para avaliar lesões 

multissegmentares. 

Atualmente com protocolos para análise da escala de cinza, além das 

informações sobre o fluxo no vaso estudado, fornece também dados 

importantes sobre as características constitucionais e morfológicas das 

placas ateroscleróticas. 

O contraste de microbolhas também aumentou a acurácia do exame, 

principalmente nos vasos de baixo fluxo e em estenoses críticas, que 

podiam mostrar-se como oclusão total ao exame sem contraste88. 
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- Angiografia por ressonância nuclear magnética 

Desenvolvida na década de 1980, é um exame pouco invasivo, que usa 

o gadolíneo como contraste paramagnético para realce dos vasos sanguíneos. 

Com sensibilidade de 98% e especificidade de 96%, para lesões que 

ultrapassem os 50%, tende a superestimar o grau de obstrução das lesões89. 

Capaz de avaliar estruturas adjacentes, o exame é de alto custo e não 

pode ser utilizado em pacientes com clipes metálicos, marca-passos 

cardíacos ou qualquer outra estrutura metálica sujeita à ação do campo 

magnético, o que pode gerar tanto o aquecimento, como o deslocamento do 

metal. Atualmente muitas próteses estão sendo desenvolvidas com novas 

ligas, as quais sofrem pouca ou nenhuma ação do campo magnético, 

reduzindo o número de pacientes que não poder ser submetidos ao exame. 

Com relação ao gadolíneo trabalhos recentes mostraram que 

pacientes com insuficiência renal crônica, com clearance de creatinina 

inferior a 30%, podem desenvolver uma complicação sistêmica e fatal 

chamada fibrose sistêmica nefrogênica90. 

- Angiografia por tomografia computadorizada 

Exame de alta sensibilidade, variando entre 89% a 100% para lesões 

acima de 50%, e alta especificidade, variando entre 92% a 100% para 

lesões acima de 50%89,91. Apresenta a vantagem de mostrar estruturas 

adjacentes, bem como a localização e o grau de estenose das lesões nos 

vasos. Contudo necessita da infusão endovenosa de contraste iodado, 

potencialmente nefrotóxico, além do risco de desencadear reações 

anafiláticas. Outro ponto importante é exposição à radiação o que impede a 

sua utilização em gestantes. 
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- Angiografia digital 

Em virtude da maior definição das imagens, é considerada padrão-ouro. 

Apresenta a desvantagem de necessitar uma punção arterial, expondo o 

paciente a riscos no local de punção, como a formação de pseudo-aneurismas, 

hematomas, trombose arterial e dissecções, e à distância, por embolizações 

distais. Além disso, traz também os inconvenientes de exposição à radiação e 

da utilização do contraste iodado. Por este motivo, aliado à evolução dos 

demais exames de imagem pouco ou não invasivos, a angiografia digital 

raramente é empregada para o diagnóstico de DAOP, sendo utilizada durante 

procedimentos terapêuticos, especialmente por técnica endovascular89. 

1.2.4 Tratamento 

O tratamento é eminentemente clinico e baseia-se no treinamento físico, 

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 manutenção da pressão arterial 

sistólica em níveis inferiores a 140 mmHg e diastólica abaixo de 90 mmHg. 

Pacientes diabéticos ou com insuficiência renal crônica devem ter controles 

mais rígidos, de forma que a pressão arterial sistólica esteja abaixo dos 130 

mmHg e a diastólica não ultrapasse os 80 mmHg73. 
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Controle do diabetes 

O controle rígido do DM mostrou-se mais eficaz para a prevenção de 

doenças microvasculares, tais como nefropatia e retinopatia73. 

Controle dos níveis de colesterol 

Os níveis de LDL nos pacientes portadores de DAOP devem ser 

inferiores a 100 mg/dL. Indivíduos arteriopatas com diabetes, tabagismo 

ativo ou múltiplos fatores de risco devem ter seus níveis de LDL mantidos 

abaixo dos 70 mg/dL73,92. 

Interrupção do tabagismo 

A interrupção do tabagismo mostrou-se importante para a redução 

dos eventos cardiovasculares e para melhor evolução da CI73,93. 

1.2.4.2 Medicamentoso 

A prescrição de drogas com ação antiagregante plaquetária diminui o 

risco de eventos cardiovasculares em pacientes com doença arterial 

obstrutiva das extremidades73. 

As estatinas além do seu efeito na redução dos níveis de colesterol, 

também apresentam um efeito pleiotrópico, que estabiliza as placas de 

ateroma já formadas, motivo pelo qual tem sua utilização indicada no 

paciente claudicante73. 

Algumas drogas têm sido estudadas visando melhora dos sintomas 

resultantes da DAOP. O cilostazol, um inibidor da fosfodiesterase tipo III, tem 

propriedades vasodilatadora e antiagregante plaquetária, tendo sido 
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apontado também como inibidor da proliferação de células musculares lisas 

vasculares. É recomendado pelo American College of Cardiology para o 

alívio de sintomas de claudicação intermitente na dose de 100 mg duas 

vezes ao dia92. 

Outras drogas, entre elas a pentoxifilina, além de suplementos 

nutricionais, não obtiveram êxito no tratamento de pacientes com 

claudicação intermitente73,92. Fatores de crescimento angiogênico têm sido 

testados, mostrando aumento na formação de circulação colateral e no fluxo 

sanguíneo para membros isquêmicos em modelos experimentais94. Seu uso 

na prática clínica, no entanto, depende de estudos de eficácia e segurança. 

1.2.4.3 Treinamento físico 

Supervisionado x não supervisionado 

O treinamento físico é o alicerce para tratamento clínico dos pacientes 

portadores de claudicação intermitente de membros inferiores. Baseado em 

caminhadas, este exercício pode ser supervisionado ou não supervisionado. 

No primeiro, o exercício é acompanhado por fisioterapeutas ou educadores 

físicos, enquanto que, no segundo, o indivíduo faz o exercício por conta 

própria após orientação médica. Os resultados do treinamento 

supervisionado parecem ser superiores, talvez porque alguns pacientes 

interrompem o exercício logo após o início da dor quando treinam sozinhos. 

Na prática clínica, entretanto, em razão dos menores custos, o treinamento 

físico não supervisionado tem sido mais empregado93,95. 
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De maneira geral, o tempo de cada sessão e a duração do tratamento 

não são muito bem estabelecidos. Os melhores resultados são vistos com 

sessões de treinamento acima de 30 minutos, ao menos três vezes por 

semana e com duração de, no mínimo, seis meses95. 

Exercício físico resistido (musculação) 

Recentemente demostrou-se o efeito benéfico do treinamento com 

carga em pacientes com DAOP. Sabe-se que esses indivíduos têm menor 

força muscular nos membros inferiores e menor massa muscular na 

panturrilha em relação aos não portadores de DAOP, o que traz grande 

prejuízo funcional. O exercício com carga proporcionou uma melhora na 

qualidade de vida desses pacientes96. 

1.2.4.4 Cirúrgico 

Atualmente tem sua indicação restrita a casos específicos, que 

apresentam um risco cirúrgico baixo, com lesões anatomicamente favoráveis 

à correção cirúrgica e claudicação que limita em muito a qualidade de vida 

do paciente, apesar do tratamento clínico adequado instituído92. 
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1.3 Relevância do Estudo 

O pré-condicionamento isquêmico pode ser o mecanismo pelo qual os 

pacientes portadores de claudicação intermitente dos membros inferiores 

apresentam melhora aguda com o tratamento clínico, que tem como pilar 

principal o exercício físico, o qual acaba gerando ciclos funcionais de 

isquemia e reperfusão. 

Do ponto de vista do pré-condicionamento isquêmico remoto, este 

estudo extrapola o conceito de proteção celular, gerado pelo aumento da 

capacidade de preservação da integridade celular frente à isquemia, para a 

manutenção da função celular em situações de privação de oxigênio. 

Dessa forma é de suma importância a avaliação do efeito do pré-

condicionamento isquêmico remoto nos pacientes portadores de claudicação 

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 situações clínicas críticas que necessitem 

de um aumento imediato na capacidade de preservação de integridade 

celular. 

 

 

 



 

 

2 OBJETIVOS 
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Avaliar a influência do pré-condicionamento isquêmico remoto sobre as 

distâncias inicial e total de claudicação nos pacientes portadores de 

claudicação intermitente secundária à doença arterial obstrutiva periférica. 

 

 

 

 



 

 

3 MÉTODOS 
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Este estudo prospectivo, aberto, randomizado e controlado foi 

realizado no ambulatório de Claudicação Intermitente do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, após a 

aprovação da Comissão de Ética em Pesquisa (FR do Conep n° doc. 

1005/07) dessa instituição e recebeu fomentos da Fundação de Amparo à 

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

3.1 Critérios de Inclusão 

Os pacientes que preencheram os seguintes critérios foram 

considerados elegíveis para o estudo: 

a. Compreensão e capacidade de fornecer o Consentimento Livre e 

Esclarecido por escrito. 

b. Pacientes com história de claudicação intermitente de membros 

inferiores caracterizada por dor nos mesmos desencadeada apenas após 

caminhar uma distância reprodutível e constante, que desaparece poucos 

segundos ou minutos após a interrupção da marcha. 

c. Pelo menos um dos dois critérios abaixo descritos: 

- Diminuição ou ausência de pulsos arteriais no membro 

sintomático. 
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 -Índice tornozelo - braquial < 0,90 em repouso no membro 

sintomático. 

3.2 Critérios de Não Inclusão 

a. Obstrução arterial de ambos membros superiores; 

b. Presença de isquemia crítica de membros inferiores, caracterizada 

por dor isquêmica em repouso ou existência de lesão trófica nos mesmos; 

c. Incapacidade de realizar o teste de esteira por motivo diverso da 

claudicação intermitente, como alterações reumatológicas, ortopédicas, 

neurológicas, cardíacas ou respiratórias; 

d. Paciente que já tenha participado de ensaio clínico no último ano. 

3.3 Critérios de Exclusão 

Foram considerados critérios de exclusão: 

a. Alteração de pulsos em membros inferiores em relação ao estado 

dos mesmos observado no teste de esteira anterior; 

b. Surgimento de isquemia crítica de membros inferiores, 

caracterizada por dor isquêmica em repouso ou lesão trófica nos mesmos; 

c. Incapacidade de realizar o segundo teste de esteira; 

d. Opção do paciente em retirar o TCLE. 
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3.4 Casuística 

No período de janeiro de 2009 a maio de 2011, foram incluídos 52 

pacientes. 

Após sua inclusão, utilizando o programa de randomização* 

(Urbaniak, G.C & Plous, S. Research Randomizer - Versão 4.0) os pacientes 

foram divididos em três 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 distância de 

caminhada livre de dor (distância inicial de claudicação) e a distância 

máxima percorrida (distância total de claudicação). 

Em virtude do efeito do aprendizado (learning effect), que pode 

ocorrer após o paciente andar previamente na esteira, com uma 

característica individual e não linear, gerando um efeito confusional de 

aumento nas distâncias 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. Já 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 realização do PCIR (Figura 3). 

Para avaliar a perfusão do membro realizamos a medida do Índice 

Tornozelo-Braço antes da realização de cada teste de esteira. 

                                                
* Disponível em: <http://www.randomizer.org> 



MÉTODOS - 31 

 

 
Figura 3 - Fluxograma do estudo 

3.5 Teste de Esteira 

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 inclinação a cada dois 

minutos), (Figura 4). 

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

O PCIR seguiu o protocolo já descrito21 e detalhado a seguir: noventa 

minutos antes do exercício na esteira, o indivíduo tinha um manguito 

(Aparelho de Pressão Durashock DS44 Tycos - Welch Allyn, Welch Allyn 

Beaverton Development and Technology Center 9525 SW Gemini Drive 

Beaverton, OR 97008, USA) posicionado no membro superior não 

dominante, que era mantido insuflado a 200 mmHg durante cinco minutos, 

por três vezes. Entre cada período de insuflação, o manguito permanecia 

desinsuflado também por cinco minutos (Figura 5). 

 
Figura 5 - Pré condicionamento no braço não dominante 

Os pacientes foram orientados a não 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 II, estatinas e 

corticoides, além de cafeína e bebidas alcoólicas. Tais substâncias poderiam 

interferir no processo de PCIR e/ou sensibilidade à dor. 
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3.7 Índice Tornozelo-Braço 

O Índice Tornozelo-Braço foi realizado no membro inferior no qual o 

paciente apresentava queixa de dor para deambular e quando essa era 

bilateral levou-se em consideração 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, São Paulo, Brasil), o qual estava com seu transdutor 

insonando a artéria tibial posterior e/ou dorsal do pé. Dessa forma, era 

aferida a pressão sistólica na artéria tibial posterior e na artéria dorsal do pé. 

Nos membros superiores, procedimento semelhante foi realizado. Com 

manguito posicionado no braço e insuflado até cessar o sinal sonoro do 

Doppler, o qual estava com seu transdutor insonando a artéria braquial, 

aferiu-se a pressão sistólica da artéria braquial. Dividindo o valor da maior 

pressão sistólica aferida com o Doppler no tornozelo pelo valor da maior 

pressão sistólica aferida com Doppler nos braços foi obtido o Índice 

Tornozelo-Braço (Figura 6). 
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Figura 6 - Índice Tornozelo-Braço 

3.8 Cálculo da amostra 

Como esse foi o primeiro estudo realizado sobre o efeito do pré-

condicionamento isquêmico remoto em pacientes com claudicação 

intermitente de membros inferiores, não existia um valor prévio esperado 

sobre o efeito do PCRI em pacientes claudicantes, o que impossibilitou o 

cálculo do tamanho da amostra97. Dessa forma estipulamos de forma 

empírica que essa amostra seria composta por 52 pacientes. 
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3.9 Análise Estatística 

Os dados foram testados quanto à sua normalidade e homogeneidade 

de variância através dos testes de Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente. 

Para a comparação das características gerais dos três grupos 

experimentais, foi utilizada uma análise de variância (ANOVA) de um fator 

para as variáveis contínuas e o teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher’s 

para as variáveis categóricas. Já para comparar as respostas da distância 

inicial de claudicação e a distância final de claudicação, entre os três 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 diferenças. 

Os dados são apresentados em frequência relativa, média e desvio- 

padrão e para todas as análises, adotou-se como significante um p ≤ 0,05. 

Para todas as análises foi utilizado o programa STATISTIC 5.1. 

 

 

 



 

 

4 RESULTADOS 
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Foram estudados 52 pacientes com idades entre 57 e 73 anos, 38 

indivíduos eram do sexo masculino. Quanto à raça, 39 eram brancos e 13 

negros. 

Não houve diferença entre os grupos quanto à idade, gênero, raça, 

DM, HAS e histórico de fumo (p > 0,05). Por outro lado, observou-se que o 

Grupo C apresentava maior prevalência de dislipidemia, em comparação aos 

demais grupos (p ≤ 0,05), como demonstrado na tabela de características 

gerais dos pacientes (Tabela 1). 

Tabela 1 - Características gerais dos pacientes com claudicação 
intermitente 

Variáveis Grupo A 
(n=18) 

Grupo B 
(n=16) 

Grupo C 
(n=18) p 

Idade (anos) 65,8 ± 7,9 60,5 ± 9,5 64,0 ± 9,9 0,145 
Gênero (% 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 
Hipertensão (%) 77,8 62,5 94,4 0,074 
Dislipidemia (%) 38,9 25,0 72,2 0,017 
Histórico de tabagismo 94,4 93,8 83,3 0,456 

Valores = média ± desvio padrão    
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Em relação ao efeito do PCIR na capacidade de caminhada dos 

pacientes com claudicação intermitente, observou-se que, em relação à 

distância de início de claudicação, 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 não houve diferença 

entre as distâncias de início de claudicação no primeiro e segundo 

momentos (p > 0,05). Além disso, verificou-se que o aumento na distância 

de início de claudicação observado no segundo teste, foi maior no grupo A 

que no grupo C (p ≤ 0,05) (Tabela 2 e Gráfico 1). 

Tabela 2 - Efeito do PCI na distância inicial de claudicação nos três 
grupos experimentais 

 
1º 

Momento 
(1° teste) 

2º 
Momento 
(2° teste) 

Efeito do 
Grupo 

(**) 
 

Efeito do 
Momento 

(***) 
 

Efeito da 
Interação 

(****) 
 

Distância de início de 
claudicação (m)   0,518 0,039 0,045 

Grupo A (n=18) 164 ± 79 197 ± 85*†    

Grupo B (n=16) 147 ± 112 134 ± 91    

Grupo C (n=18) 143 ± 114 173 ± 135*    

Valores = média ± desvio padrão 
(**) - Diferença ente os grupos A, B e C; (***) Diferença entre o 1° teste e o 2° teste e (****) 
Diferença entre os grupos e entre os testes 
*Diferença significante comparado os momentos (1° teste e 2° teste). 
† Diferença significante comparado os grupos e os momentos (efeito da interação). (p≤0,05) 
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Gráfico1 - Efeito do pré-condicionamento isquêmico remoto (PCIR) na 
distância inicial de claudicação (DIC) 

 
No grupo A, houve aumento na distância inicial de claudicação no 

segundo momento (após o PCIR) (Tabela 2). No Gráfico 2 estão os dados 

individualizados do grupo. 

Gráfico 2 - Efeito individual do pré-condicionamento isquêmico remoto 
(PCIR) na distância inicial de claudicação (DIC) dos 
pacientes do grupo A 
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No grupo B, houve manutenção da distância inicial de claudicação no 

segundo momento (sem o PCIR) (Tabela 2). No Gráfico 3 estão os dados 

individualizados do grupo. 

Gráfico 3 - Efeito individual do pré-condicionamento isquêmico remoto 
(PCIR) na distância inicial de claudicação (DIC) dos 
pacientes do grupo B 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

500

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Pacientes do grupo B

D
is

tâ
nc

ia
 in

ic
ia

l d
e 

cl
au

di
ca

çã
o 

(m
)

 
No grupo C (grupo controle), houve aumento na distância inicial de 

claudicação no segundo momento (Tabela 2). No Gráfico 4 estão os dados 

individualizados do grupo. 
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Gráfico 4 - Efeito individual do pré-condicionamento isquêmico remoto 
(PCIR) na distância inicial de claudicação (DIC) dos 
pacientes do grupo C 
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Em relação à distância total de claudicação, verificou-se que em todos 

os grupos (A, B e C) a aferida no primeiro momento foi inferior à do segundo 

momento (p ≤ 0,05). No entanto, não houve diferença estatisticamente 

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

Tabela 3 - Efeito do PCI na distância total de claudicação nos três 
grupos experimentais 

 
1º 

Momento 
(1° teste) 

2º 
Momento 
(2° teste) 

Efeito do 
grupo 

(**) 
 

Efeito do 
momento 

(***) 
 

Efeito da 
interação 

(****) 
 

Distância total de 
claudicação (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 padrão 
(**) - Diferença ente os grupos A, B e C; (***) Diferença entre o 1° teste e o 2° teste e (****) 
Diferença entre os grupos e entre os testes 
*Diferença significante comparado os momentos (1° teste e 2° teste). 
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Gráfico 5 - Efeito do pré-condicionamento isquêmico remoto (PCIR) na 
distância total de claudicação (DTC) 

 
No grupo A, houve aumento na distância total de claudicação no 

segundo momento (após o PCIR) (Tabela 3). No Gráfico 6 estão os dados 

individualizados do grupo. 

Gráfico 6 - Efeito do pré-condicionamento is quêmico remoto (PCIR) na 
dis tância total de claudicação (DTC) dos  pacientes  do grupo A 
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No grupo B também houve aumento na distância total de claudicação 

no segundo momento (sem o PCIR) (Tabela 3). No Gráfico 7 estão os dados 

individualizados do grupo. 

Gráfico 7 - Efeito do pré-condicionamento is quêmico remoto (PCIR) na 
dis tância total de claudicação (DTC) dos  pacientes  do grupo B 
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No grupo C (grupo controle), da mesma forma, observou-se aumento 

na distância total de claudicação no segundo momento (Tabela 3). No 

Gráfico 8 estão os dados individualizados do grupo. 

 



RESULTADOS - 44 
 

 

Gráfico 8- Efeito do pré-condicionamento is quêmico remoto (PCIR) na 
dis tância total de claudicação (DTC) dos  pacientes  do grupo C 
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Com relação ao efeito do pré-condicionamento isquêmico remoto 

sobre o índice tornozelo-braço (ITB), não houve diferença estatisticamente 

significativa entre o ITB mensurado no primeiro e no segundo teste de 

esteira, em nenhum grupo (Gráfico 9). 
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Gráfico 9 - Efeito do pré-condicionamento isquêmico remoto (PCIR) 
sobre o índice tornozelo-braço (ITB) 
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O conceito de pré-condicionamento isquêmico remoto traz consigo 

aspectos interessantes quando associado à doença arterial obstrutiva 

periférica, em especial à claudicação intermitente. Em primeiro lugar, esta 

teoria poderia explicar, ao menos em parte, o sucesso do treinamento físico 

no tratamento dos claudicantes. O mecanismo pelo qual o exercício físico 

melhora os sintomas de claudicação intermitente de causa vascular ainda 

não é bem esclarecido. O conceito inicial de que a atividade física promove 

aumento da circulação colateral por estimular a neoangiogênese não tem 

comprovação definitiva19. Teorias mais atuais procuram associar a melhora 

aguda na distância de marcha a alterações no metabolismo muscular 

provocadas pelo exercício físico33. Os seguidos surtos de isquemia e 

reperfusão que o treinamento físico provoca seriam o estímulo para 

adaptações bioquímicas intracelulares, levando a um aproveitamento mais 

eficaz do oxigênio pelo músculo e uma melhora na função endotelial. Esta 

teoria é baseada no conceito de PCI33. 

Outro ponto de interesse da associação PCI-claudicação intermitente 

consiste no fato de que, identificando-se os agentes bioquímicos que 

participariam deste processo, dar-se-ia o primeiro passo para que tais 

moléculas pudessem ser sintetizadas e administradas aos claudicantes, 

trazendo alívio dos sintomas. Para isso, é fundamental que seja demonstrado o 

efeito do PCI nesses indivíduos, o que motivou este estudo. 



DISCUSSÃO - 48 

 

Apesar de haver inúmeros estudos demonstrando tanto o PCI como o 

PCIR em modelos animais, são bem menos numerosos os estudos em 

humanos, realizados principalmente em pacientes cirúrgicos. A investigação do 

PCIR nos indivíduos com doença arterial obstrutiva periférica é inédita. 

Na população de claudicantes, um dos principais objetivos do 

tratamento é a melhora da qualidade de vida através do aumento nas 

distâncias de inicio de claudicação e na distância total de claudicação, de 

maneira que foram estes os parâmetros que utilizamos para avaliar a 

resposta ao PCIR, fazendo de cada paciente o seu próprio controle. Para 

isso, comparamos as distâncias 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 condições do 

exame são mais reprodutíveis em relação ao teste de marcha, no qual o 

paciente pode alterar a velocidade de caminhada conforme surjam os 

sintomas, prejudicando a comparação entre dois testes realizados em 

momentos diferentes. Por outro lado, grande parte dos pacientes com 

claudicação intermitente é formada por idosos, geralmente pouco habituados 

a caminhar em esteira ergométrica, de maneira que poderia haver influência 

do efeito de aprendizado, fazendo com que o paciente andasse uma maior 

distância no segundo teste. Com a finalidade de minimizar esse fator de 

confusão, dividimos os pacientes em dois grupos, promovendo a intervenção 

(PCIR) no primeiro teste de esteira num grupo e, no outro grupo, no segundo 

teste. Uma outra decisão foi criar um grupo controle que, além de parâmetro 

para comparação com os grupos nos quais foi feita a intervenção, serviria 

para demonstrar a existência desse efeito de aprendizado.  Os três grupos 



DISCUSSÃO - 49 

 

mostraram-se homogêneos em relação à faixa etária, gênero e fatores de 

risco para aterosclerose. A exceção ficou por uma frequência maior de 

dislipidemia nos indivíduos do grupo C, que não trouxe prejuízo para a 

análise comparativa objeto do estudo. 

Analisando a distância de início de claudicação, 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 distância de início de 

claudicação no grupo controle demonstrou a existência do efeito de 

aprendizado. O ganho mais acentuado no grupo A, no qual o PCIR foi feito 

no segundo teste de esteira, em relação ao grupo C, pode ser explicado pela 

somatória dos efeitos do PCIR e do aprendizado no grupo A, suplantando o 

efeito isolado do aprendizado no grupo C. Esse raciocínio também serve 

como base para justificar o fato de, no grupo B, as distâncias iniciais de 

claudicação terem sido semelhantes em ambos os testes, já que o efeito 

benéfico do PCIR no primeiro teste de esteira foi mimetizado pelo efeito 

benéfico do aprendizado no segundo teste. 

O estudo da distância total de claudicação, por sua vez, revelou um 

ganho estatisticamente significativo no segundo teste em relação ao primeiro 

em todos os três grupos. A interpretação possível para esse acontecimento é a 

de que, ao contrário da distância inicial de claudicação, apenas o efeito do 

aprendizado contribuiu para um melhor desempenho da marcha. O PCIR teve 

pouco ou nenhum efeito, já que a distância total foi superior no segundo teste 

mesmo no grupo B, no qual o PCIR foi realizado no primeiro teste. Além disso, 

o ganho na distância final no segundo teste de esteira foi similar nos três grupos. 
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A melhora de performance provocada pelo PCIR demonstrada apenas 

para a distância inicial de claudicação nos leva a crer que a limitação para a 

distância total de marcha pode não ser causada exclusivamente pela dor, 

sendo possível que a isquemia mantida pelo ato de caminhar leve também a 

um prejuízo funcional do tecido muscular. 

Sabemos que o precesso de contração muscular tem o envolvimento 

direto da molécula de ATP, que uma vez ligada à miosina permite o seu 

desacoplamento da actina e possibilita um novo ciclo de contração/ 

relaxamento muscular. Entretanto, quando isso não ocorre, o músculo 

permanece em seu estado contraído, levando a um déficit funcional do 

músculo envolvido. Nos pacientes com claudicação intermitente, durante o 

exercício, ocorre um desbalanço entre a oferta e a demanda de oxigênio, 

caracterizado por um aumento na demanda sem a possibilidade de aumento 

na oferta. Nesse momento, os mecanismos de geração de ATP dependentes 

de oxigênio, como a via da respiração celular aeróbica, altamente eficiente, 

onde uma molécula de glicose gera 38 ATPs,  ficam comprometidos. Com 

essa restrição, a fonte de energia para contração muscular fica limitada à 

glicólise, com uma produção de apenas 2 ATPs para cada molécula de 

glicose ou a conversão de creatinino fosfato + ADP em ATP + creatinina 

(reserva muscular limitada de energia). Dessa forma, atribuimos o não 

aumento na distância total de marcha nos pacientes do nosso estudo ao 

déficit energético que se estabelece ao longo do exercício e altera a 

dinâmica de contração mucular98. 

Com relação ao aumento na distância de início de claudicação ou 

distâcia livre de dor, uma possivel explicação para esse achado seria o 
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envolvimento dos opióides como mediadores do PCIR, e que sabidamente 

têm ação na redução da excitabilidade neuronal, resultando em diminuição 

da neurotransmissão de impulsos nociceptivos47. 

As medidas do ITB mantiveram-se semelhantes em ambas as visitas, 

permitindo concluir que o PCIR não tem efeito direto sobre a perfusão 

tecidual. 

Este estudo tem limitações, como o fato de o PCIR ter sido feito sobre 

um grupo muscular pequeno. A insuflação do manguito sobre o braço gerou 

isquemia somente no antebraço, de pouca massa muscular. Optamos por 

esse método, já que consideramos de maior risco interromper 

temporariamente o fluxo de sangue nos grupos musculares mais volumosos 

como os do membro inferior contralateral ao sintomático, onde a doença 

aterosclerótica costuma ser mais evidente do que no membro superior. 

Outro fator limitante é que os pacientes incluídos no estudo, por 

fazerem parte do ambulatório de claudicação intermitente, já estavam na 

vigência de tratamento. O membro claudicante, assim, já estaria com algum 

grau de PCI provocado pela atividade física de rotina. Talvez o efeito do 

PCIR fosse mais facilmente demonstrado em pacientes ainda não tratados. 

Também em relação ao PCIR, em nosso estudo optamos pela 

realização de três ciclos de cinco minutos de isquemia, seguidos de cinco 

minutos de reperfusão; entretando ainda não existe uma padronização na 

literatura com relação ao melhor método, com estudos em humanos que 

realizaram PCIR com dois, três e quatro ciclos, cuja duração da isquemia 

também variou de três a dez minutos de duração26. 
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Com relação ao tempo de janela terapêutica, realizamos o teste de 

esteira 90 minutos após o início 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 PCIR26. 

A aplicabilidade do PCIR à 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 não houve aumento da distância total de claudicação31,32. 

A ausência de biomarcadores de lesão celular em nosso trabalho 

deve-se ao fato de a isquemia funcional gerada durante a claudicação não 

levar à destruição celular. 

Esses aspectos em relação ao PCIR, como qual o número e tempo 

ideais de ciclos de isquemia/reperfusão, o melhor local para aplicar tais 

ciclos (membro inferior versus membro superior, um membro versus dois 

membros), o tempo tempo de janela terapêutica e o efeito que o PCIR teria 

não 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 número de trabalhos e os 

resultados oriundos desses trabalhos9. 

De qualquer forma, novos estudos são necessários para esclarecer 

tanto o efeito do PCIR, como o mecanismo pelo qual ele atua em diversos 

tecidos. 

 

 



 

 

6 CONCLUSÕES 
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a. O PCIR aumenta a distância de início de claudicação. 

b. O PCIR não tem efeito sobre a distância total de claudicação. 

 

 

 



 

 

7 ANEXOS 
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Anexo A - Ficha clínica 
Ficha Clínica - PCIRC 
Ambulatório de Claudicação Intermitente 
Disciplina de Cirurgia Vascular - FMUSP 

GRUPO A 
I DADOS DE IDENTIFICAÇÃO 
Nome:  ____________________________________________________________________ 
RGHC:  ____________________________________________________________________ 
Idade: ____ anos  Nascimento: ___ ___  Sexo: ___ M ___ F___Raça:  _________________ 
Telefone contato:  _________________  
 

II ANAMNESE 
Claudicação: 

distância máxima: _____metros   Membro acometido: ___ D ___ E ___Ambos 

Pulsos Fe Po Ped Tp 
D     
E     

III TESTE DE ESTEIRA 
Visita 0 (V0) - semana 0 - dia 0   Data: ___ ___ ___ 
Pressão arterial: ______________            Pulso: __________            ITB  _______________ 
Medicamentos em uso (suspensos 2h antes do teste): ______________________________ 
 __________________________________________________________________________ 
Tempo até início da dor: _______________Distância até início da dor:  _________________ 
Tempo máximo tolerado: ______________Distância máxima tolerada:  _________________ 

Visita 1 (V1) - semana 1 - dia 7 ________________________________ Data: ___ ___ ___ 
Pressão arterial: ______________Pulso: __________  ITB ___________________________ 
Medicamentos em uso (suspensos 2h antes do teste):  ______________________________ 
 __________________________________________________________________________ 
Após 90 minutos (com PCI em membro superior ___ D ___ E) 
Tempo até início da dor: ________________Distância até início da dor:  ________________ 
Tempo máximo tolerado: _______________Distância máxima tolerada:  ________________ 
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Ficha Clínica - PCIRC 
Ambulatório de Claudicação Intermitente 
Disciplina de Cirurgia Vascular - FMUSP 

GRUPO B 

I DADOS DE IDENTIFICAÇÃO 
Nome:  ____________________________________________________________________ 
RGHC:  ____________________________________________________________________ 
Idade: ____ anos  Nascimento: ___ ___  Sexo: ___ M ___ F___Raça:  _________________ 
Telefone contato:  _________________  

II ANAMNESE 
Claudicação: 
distância máxima: _____metros   Membro acometido: ___ D ___ E ___Ambos 

Pulsos Fe Po Ped Tp 
D     
E     

III TESTE DE ESTEIRA 
Visita 0 (V0) - semana 0 - dia 0   Data: ___ ___ ___ 
Pressão arterial: ______________            Pulso: __________            ITB  _______________ 
Medicamentos em uso (suspensos 2h antes do teste): ______________________________ 
 __________________________________________________________________________ 
Tempo até início da dor: _______________Distância até início da dor:  _________________ 
Tempo máximo tolerado: ______________Distância máxima tolerada:  _________________ 

Visita 1 (V1) - semana 1 - dia 7 ________________________________ Data: ___ ___ ___ 
Pressão arterial: ______________Pulso: __________  ITB ___________________________ 
Medicamentos em uso (suspensos 2h antes do teste):  ______________________________ 
 __________________________________________________________________________ 
Após 90 minutos (com PCI em membro superior ___ D ___ E) 
Tempo até início da dor: ________________Distância até início da dor:  ________________ 
Tempo máximo tolerado: _______________Distância máxima tolerada:  ________________ 
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Anexo B - Tabela geral de dados dos pacientes 
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