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1. Introducere

Preconditionarea ischemica la distanta (PID) a aparut ca o metoda cardioprotectoare
promitatoare, cu relevanta clinica majora in contextul interventiilor chirurgicale de
revascularizare coronariana prin bypass aorto-coronarian (BAC). PID consta in inducerea unor
episoade scurte de ischemie si reperfuzie intr-un teritoriu tisular indepartat (ex. membru
superior sau inferior), avand ca efect declansarea unor mecanisme sistemice de protectie

impotriva leziunilor ischemie-reperfuzie la nivel miocardic [1-4].

Conceptul a derivat din preconditionarea ischemica clasica (Pl), descrisa de Murry si colab. in
1986 [5], si ulterior extins de Przyklenk in 1993 in forma sa , la distanta” [8,9]. Aplicatiile clinice
ale PID s-au extins datorita caracterului sau neinvaziv si al potentialului de a fi integrata usor in

protocoalele perioperatorii [10-13].

Mecanismele de actiune ale PID sunt complexe, incluzand:

e activarea cailor neurohumorale si a caii de semnalizare RISK (Reperfusion Injury Salvage
Kinase), ce implica proteine precum Akt si ERK1/2, responsabile pentru supravietuirea
celulara si inhibarea apoptozei [16,17,19];

e eliberarea de mediatori umorali precum adenozina, bradikinina si oxidul nitric, care
activeaza receptorii specifici la nivelul cardiomiocitelor [16—20];

e deschiderea canalelor de potasiu ATP-sensibile, cu rol in stabilizarea membranei
celulare si prevenirea supraincarcarii cu calciu [18-20];

e inhibarea activarii inflammasomului NLRP3, reducand productia de IL-18 si efectele
inflamatorii sistemice [26,27];

e cresterea enzimelor antioxidante, in special superoxid dismutaza-1 (SOD-1), catalaza si
hemoxigenaza-1 (HO-1), care contracareaza stresul oxidativ din timpul reperfuziei
[27,41-43,45];

e modularea receptorului LOX-1, implicat in recunoasterea LDL oxidate si Tn promovarea

stresului oxidativ si inflamatiei vasculare [38,44—-46].

Mai mult, PID influenteaza nivelurile unor biomarkeri-cheie: scaderea troponinei | de inalta

sensibilitate (hs-cTnl) [65,92—94], a izoenzimei CK-MB [98—101] si a proteinei C reactive (CRP),
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cu impact pozitiv asupra evolutiei postoperatorii, inclusiv in ceea ce priveste functia renala si

incidenta fibrilatiei atriale [106—109].
Beneficiile PID au fost documentate si in ceea ce priveste:

e functia renala — prin reducerea incidentei injuriei renale acute (IRA), confirmata n studii
precum cel al lui Zarbock si colab. [48] si prin metaanalize [51];

o functia trombocitara — reducerea activarii plachetare si prevenirea complicatiilor
tromboembolice [54];

e raspunsul inflamator neutrofilic — scaderea raportului neutrofile/limfocite si reducerea

adeziunii si migratiei neutrofilelor [53,55-57].

Totusi, literatura reflecta si inconsistente in ceea ce priveste impactul PID asupra rezultatelor
clinice ,hard” (ex. mortalitate, infarct miocardic, AVC), asa cum reiese din studii mari, precum
ERICCA si RIPHeart [11,23,26,65]. Aceste discrepante pot fi explicate prin variabilitatea
protocoalelor (numar, durata si momentul ciclurilor ischemice), diferentele in populatiile
studiate, tipul de anestezie utilizata (sevofluran vs. propofol) si comorbiditatile pacientului

[26,43,59-61].

Metaanalizele disponibile (Yi et al. [10]; Pierce et al. [64]; Long et al. [66]) sustin, in general,
efectele benefice ale PID asupra biomarkerilor miocardici si asupra functiei renale, dar
subliniaza nevoia de standardizare a protocoalelor si de identificare a grupurilor de pacienti

care pot beneficia in mod optim de aceasta interventie.

2. Materiale si Metode

Studiul a fost conceput ca o cercetare prospectivd, randomizata, de tip caz-control, desfasurata
intre ianuarie 2020 si noiembrie 2022 la Spitalul Clinicco Brasov. Au fost inclusi 80 de pacienti
adulti cu boala coronariana severa, candidati pentru bypass aorto-coronarian (BAC) electiv.
Pacientii au fost randomizati in doua grupuri egale: un grup de interventie care a primit
preconditionare ischemica la distanta (PID) si un grup de control care a urmat protocolul

chirurgical standard.
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Protocolul PID a constat in patru cicluri de ischemie-reperfuzie (5 minute de ocluzie urmate de
5 minute de reperfuzie), realizate prin umflarea unui garou pneumatic la 200 mmHg pe

membrul superior sau inferior, anterior inducerii anesteziei. Scorul SYNTAX a fost utilizat pentru

a cuantifica severitatea leziunilor coronariene pe baza angiografiei.

Biomarkerii analizati au inclus: citokinele proinflamatorii IL-1 si IL-6, enzimele antioxidante SOD-
1 si receptorul LOX-1, precum si troponina | de inalta sensibilitate (hs-cTnl). Probele de sange au
fost recoltate preoperator, la 2 ore postoperator si la 7 zile postinterventie, fiind analizate prin
tehnici ELISA si chemiluminiscenta. De asemenea, au fost evaluati parametri clinici precum

durata sederii in terapia intensiva, durata spitalizarii si complicatiile postoperatorii.

Analiza statistica a fost realizata utilizand software-ul JASP. Diferentele intre grupuri au fost
evaluate cu testul t Student sau Mann-Whitney, iar semnificatia a fost stabilita pentru valori
p<0,05. Studiul a fost aprobat de comitetul de etica al Universitatii Transilvania din Brasov si a

respectat Declaratia de la Helsinki.

3. Rezultatele si discutiile cercetarii

3.1.  Studiul nr. 1: Impactul PID asupra raspunsului inflamator la pacientii supusi

BAC

Studiul nr. 1 a investigat efectele preconditionarii ischemice la distanta (PID) asupra raspunsului
inflamator sistemic in contextul interventiei de bypass aorto-coronarian (BAC), o procedura
chirurgicald majord asociata cu leziuni de ischemie-reperfuzie (IR) si inflamatie accentuat3. In
mod specific, au fost analizate modificarile nivelurilor interleukinei-1 (IL-1) si interleukinei-6 (IL-

6), doua citokine proinflamatorii-cheie in cascada de activare imuna postoperatorie.

Cercetarea a fost realizata pe un lot de 80 de pacienti diagnosticati cu boala coronariana
severa, eligibili pentru BAC electiv. Acestia au fost randomizati in doua grupuri egale: un grup
de interventie (PID) si un grup de control. Protocolul PID a constat in aplicarea a patru cicluri de
ischemie si reperfuzie (5 minute de ocluzie cu garou pneumatic la 200 mmHg, urmate de 5

minute de reperfuzie) la nivelul unui membru, anterior inductiei anesteziei. Omogenitatea
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grupurilor a fost confirmata prin comparatia caracteristicilor clinice, demografice si operatorii,

inclusiv scorul SYNTAX, timpul de clampare aortica si utilizarea circulatiei extracorporeale.

Rezultatele au evidentiat o reducere semnificativa a IL-1 si IL-6 Tn grupul PID comparativ cu
grupul control. La momentul postoperator imediat (V2), nivelul IL-1 a fost semnificativ mai
scazut in grupul PID (2.85 + 2.24 pg/mL) fata de control (5.56 + 4.90 pg/mL, P = 0.002), diferenta
care s-a mentinut si la 7 zile (V3: 2.75 + 2.06 vs. 6.54 + 5.10 pg/mL, P < 0.001). Tn mod similar,
nivelul IL-6 a fost semnificativ mai mic in grupul PID atat la V2 (16.43 + 9.73 vs. 22.83 + 13.39
pg/mL, P =0.01), catsilaV3(2.75 % 2.06 vs. 6.54 + 5.10 pg/mL, P < 0.001).

Pe de alta parte, nu s-au constatat diferente semnificative in ceea ce priveste markerii de
leziune miocardica (troponina | ultrasensibild — hsTnl) si inflamatie nespecifica (proteina C
reactiva — CRP). De asemenea, durata spitalizarii si internarea in terapia intensiva au fost

comparabile intre cele doua grupuri, fara diferente semnificative statistic.

Aceste rezultate sugereaza ca PID are un efect antiinflamator sistemic evident, prin atenuarea
raspunsului inflamator indus de IR, dar nu determina o reducere clara a leziunii miocardice sau
o imbunatatire obiectiva a recuperarii clinice imediate. Acest lucru indica faptul cd mecanismele
protectoare ale PID pot fi predominant imunomodulatoare si nu direct cardioprotectoare in

toate cazurile.

Limitarile studiului includ dimensiunea relativ redusa a esantionului si absenta evaluarii
efectelor pe termen lung. Sunt necesare cercetari suplimentare, cu esantioane mai mari si
urmarire extinsa, pentru a determina aplicabilitatea clinica reala a PID si pentru a identifica
eventuale subgrupuri de pacienti care pot beneficia cel mai mult de aceasta strategie

terapeutica.

3.2.  Studiul nr. 2: Impactul PID asupra modularii LOX-1 si SOD-1 in combaterea

stresului oxidativ

Studiul nr. 2 a urmarit evaluarea efectului preconditionarii ischemice la distanta (PID) asupra
stresului oxidativ si raspunsului inflamator in contextul chirurgiei de revascularizare miocardica

prin bypass aortocoronarian (BAC). Accentul a fost pus pe analiza a doi biomarkeri centrali in
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echilibrul redox celular: LOX-1 (receptorul lectin al LDL oxidat) — implicat in disfunctia

endoteliala si inflamatia vasculara, si superoxid dismutaza-1 (SOD-1) — o enzima-cheie cu rol

antioxidant intracelular.

Au fost inclusi 80 de pacienti cu boala coronariana severa, randomizati in doua grupuri egale:
unul care a beneficiat de PID aplicat inainte de inducerea anesteziei (patru cicluri de ischemie-
reperfuzie la nivelul unui membru), si un grup de control supus protocolului chirurgical
standard. Grupurile au fost echilibrate in privinta caracteristicilor clinice si a factorilor de risc

cardiovascular.

Rezultatele au aratat o scadere semnificativa a LOX-1 postoperator in grupul PID comparativ cu
grupul de control atat la 2 ore (V2:427.52 + 718.44 vs. 604.27 + 403.41 pg/mL, p < 0.001), cat si
la 7 zile (V3: 569.99 + 607.80 vs. 749.36 + 614.75 pg/mL, p < 0.001), indicand o reducere a
inflamatiei vasculare si a stresului oxidativ. in paralel, nivelul SOD-1 a crescut semnificativ in
grupul PID imediat postoperator (V2: 2.99 + 0.93 vs. 0.97 £ 0.79 pg/mL, p < 0.001) si s-a
mentinut crescut sila 7 zile (V3:2.20 £+ 1.22 vs. 1.41 + 1.33 pg/mL, p < 0.01), reflectand o

crestere a capacitatii antioxidante endogene.

Pe de alta parte, nu s-au observat diferente semnificative intre grupuri in ceea ce priveste
troponina | ultrasensibila (hsTnl), proteina C reactiva (CRP), hemoglobina sau creatinina. De
asemenea, durata spitalizarii, internarea in terapie intensiva si complicatiile postoperatorii nu

au fost diferite statistic intre grupuri.

Aceste rezultate sugereaza ca PID moduleaza favorabil echilibrul oxidativ-inflamator prin
reducerea LOX-1 si stimularea SOD-1, contribuind la o protectie celulara si endoteliala
semnificativa in perioada perioperatorie. Totusi, aceste beneficii moleculare nu s-au tradus
intr-un efect clinic evident asupra necrozei miocardice sau a recuperarii postoperatorii

imediate.

Limitarile studiului includ dimensiunea moderata a esantionului, caracterul monocentric,
perioada scurtd de urmarire (7 zile) si lipsa unei evaluari functionale directe a miocardului (prin
ecocardiografie sau IRM cardiac). De asemenea, nu s-a explorat interactiunea PID cu alte

strategii cardioprotectoare (ex. farmacologice sau de postconditionare).
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n concluzie, studiul demonstreaza c3 PID exercitd efecte benefice semnificative asupra
stresului oxidativ si inflamatiei vasculare, sustindnd potentialul sdu ca strategie

cardioprotectoare adjuvanta in chirurgia cardiovasculara. Sunt necesare insa studii clinice de

mai mare amploare si cu urmarire pe termen lung pentru a valida relevanta sa translationala.

3.3.  Studiul nr. 3: Conexiuni intre stresul oxidativ, inflamatie si factorii de risc

cardiovascular la pacientii supusi BAC si PID

Studiul nr. 3 a explorat efectele preconditionarii ischemice la distanta (PID) asupra echilibrului
dintre stresul oxidativ, inflamatie si factorii de risc cardiovascular la pacientii cu boald
coronariana severa supusi revascularizarii chirurgicale prin bypass aortocoronarian (BAC).
Obiectivul principal a fost de a evalua daca aplicarea PID poate influenta favorabil markerii
inflamatori (IL-1, IL-6) si antioxidantul endogen SOD-1, cu implicatii asupra protectiei

miocardice si recuperarii postoperatorii.

Lotul de studiu a inclus 80 de pacienti, randomizati egal in grupul PID si grupul de control.
Grupurile au fost comparabile in privinta varstei, comorbiditatilor si parametrilor operatorii. PID

a fost aplicat preoperator prin patru cicluri de ischemie-reperfuzie la nivelul unui membru.

Rezultatele au evidentiat o scadere semnificativa a interleukinelor IL-1 si IL-6 in grupul PID,
atat imediat postoperator (V2: IL-1 =2.85 + 2.24 vs. 5.56 + 4.90 pg/ml; IL-6 = 16.43 £ 9.73 vs.
22.83 £13.39 pg/ml), catsila 7 zile (V3: IL-1 =2.75 + 2.06 vs. 6.54 + 5.10 pg/ml; IL-6 = 2.75
2.06 vs. 6.54 + 5.10 pg/ml, toate p < 0.001). in paralel, nivelurile SOD-1 au crescut semnificativ
in grupul PID (V2:2.99 £ 0.93 vs. 0.97 £ 0.79 pg/ml, p < 0.001; V3:2.20 £ 1.22 vs. 1.41 + 1.33

pg/ml, p <0.01), indicand un efect protector antioxidant sustinut.

Cu toate acestea, nu au fost observate diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
biomarkerii de necroza miocardica (hsTnl), CRP, creatinina serica, durata internarii sau fractia
de ejectie postoperatorie. Analiza statistica post-hoc a evidentiat o putere de detectie de 59.8%
(Cohen’s d = 0.5), sugerand ca studiul are o capacitate moderata de a detecta efecte reale, in

special cele subtile.
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Interpretarea acestor rezultate indica faptul ca PID exercita un efect antiinflamator si
antioxidant relevant, dar care nu s-a transpus intr-un beneficiu clinic imediat masurabil
asupra leziunii miocardice sau recuperarii spitalicesti. Rezultatele pot fi influentate de factori

precum comorbiditatile (ex. diabet zaharat, hipertensiune), variabilitatea raspunsului individual

si limitarile de design (studiu monocentric, esantion moderat, follow-up scurt).

n concluzie, PID are un profil biologic favorabil si se contureaza ca o strategie adjuvanta
promitatoare in chirurgia cardiaca, insa beneficiile clinice directe necesita validare
suplimentara prin studii multicentrice, cu esantioane mai mari si urmarire extinsa. Aceasta
cercetare adauga dovezi importante privind rolul PID in reglarea stresului oxidativ si a
inflamatiei, consolidand rationamentul stiintific pentru integrarea sa in protocoalele de

protectie perioperatorie.

4. Discrepante intre rezultatele studiului si literatura de specialitate

Tn timp ce literatura de specialitate descrie efecte cardioprotectoare clare ale preconditionrii
ischemice la distanta (PID) — inclusiv reducerea troponinei, protejarea functiei ventriculare
stangi si scurtarea duratei de spitalizare [112—-116] — studiile noastre nu au confirmat aceste
beneficii in mod consecvent. Tn special, nivelurile postoperatorii ale troponinei | ultrasensibile
(hsTnl), proteinei C reactive (CRP), creatininei serice sau durata internarii nu au prezentat

diferente semnificative intre grupul PID si control.
Discrepantele pot fi explicate prin:

e variatiile de protocol in aplicarea PID (momentul initierii, cicluri, localizare),

e comorbiditatile pacientilor (HTA, DZ, dislipidemie),

e influenta tipului de anestezie (propofol vs. agenti volatili),

e dimensiunea esantionului si designul studiului (monocentric, urmarire scurta),

e sivariabilitatea biologica individuala.

Aceste diferente intre datele experimentale si cele clinice reflecta complexitatea translatiei PID

din laborator in practica chirurgicala.
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5. Analiza puterii statistice a studiului

Analiza statistica post-hoc a relevat o putere globala de detectie de 59,8% (pentru Cohen’s d =
0,5), ceea ce inseamna ca studiul are o probabilitate moderata de a detecta efecte de
intensitate medie. Pentru efecte mari (Cohen’s d > 0,8), probabilitatea de detectie creste

substantial (>95%).

Aceasta putere este sub pragul conventional de 80%, sugerand ca rezultatele nesemnificative
(ex. n cazul hsTnl sau CRP) nu exclud existenta unui efect real, ci pot reflecta o lipsa de

sensibilitate statistica datorata marimii esantionului sau a dispersiei ridicate a datelor.

Astfel, interpretarea rezultatelor trebuie facuta cu prudenta, luand in considerare riscul de

eroare de tip Il (fals negativ), in special pentru biomarkerii cu variabilitate crescuta.

6. Relevanta clinica si implicatii pentru practica medicala

Desi PID nu a demonstrat un efect clinic direct asupra markerilor de necroza miocardica sau alti
parametri de recuperare postoperatorie, beneficiile biologice evidente — scaderea IL-1, IL-6 si

LOX-1, cresterea SOD-1 - sustin aplicabilitatea sa ca strategie adjuvanta perioperatorie.
Relevanta clinica consta in:

o reducerea inflamatiei sistemice, asociata cu complicatii cardiovasculare majore,

e imbunatatirea echilibrului redox, cu posibile implicatii asupra sanatatii endoteliale si a
functiei organelor tinta,

o profilul favorabil de siguranta si cost, care face PID atractiva pentru implementare larga

in centrele de chirurgie cardiaca.

Integrarea PID in practica clinica ar putea contribui la optimizarea managementului
perioperator, mai ales Tn grupuri cu risc crescut (pacienti varstnici, diabetici, cu boala renala
cronica), dar este necesara validare prin studii suplimentare, multicentrice si cu urmarire

extinsa.

10
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Concluzii generale
Cercetarea desfasurata in aceasta teza sustine ideea ca preconditionarea ischemica la distanta:

e reduce semnificativ inflamatia sistemica (prin scaderea IL-1 si IL-6),
o imbunatateste statusul antioxidant celular (prin cresterea SOD-1),
e reduce expresia receptorului LOX-1, un element cheie in inflamatia vasculara si stresul

oxidativ.

Cu toate acestea, nu s-au evidentiat efecte directe semnificative asupra necrozei miocardice
(hsTnl), a parametrilor inflamatori generali (CRP), functiei renale sau a evolutiei clinice

imediate.

PID ramane o strategie cu potential real in protectia organelor vitale in chirurgia cardiaca, in
special ca adjuvant in reducerea impactului agresiunii ischemie-reperfuzie. Totusi,
transpunerea beneficiilor biologice in rezultate clinice masurabile necesita validare ulterioara

prin:

e extinderea dimensiunii esantioanelor,
e optimizarea protocoalelor de aplicare PID,
e integrarea cu alte masuri de protectie (farmacologice, anestezice, tehnice),

e si monitorizarea pe termen lung a pacientilor.

11
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