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O declinio da cirurgia no novo milénio

The decline of surgery in the new millenium

Afilosofia e pratica da cirurgia sdo milenares e remon-
tam a pré-histéria. Todavia, a forma como entendemos, nos
submetemos e realizamos a cirurgia na actualidade é
relativamente recente e assenta as suas bases nos enormes
desenvolvimentos que ocorreram na segunda metade do
século XX, nomeadamente no progresso da anestesia, da
monitorizacdo, das transfusdes sanguineas, dos cuidados
intensivos pos-operatérios e da farmacoterapia, associados a
criagcdo de novas metodologias de diagnéstico pelaimagem e
a introducdo de substitutos protésicos, vindo a culminar na
transplantacao de 6rgdos humanos. Chegados a este ponto,
podemos considerar que a cirurgia terd atingido o apogeu e
limites das suas possibilidades e fruto de diversas
circunstancias historicas, constrangimentos e fenémenos de
cariz sécio-econémico-profissional, entrou em declinio neste
inicio de milénio.

Entre esses factores assumem especial relevancia as
grandes conquistas e descobertas que se registaram no
ambito da biologia celular e molecular, da imunologia e da
genética, que permitiram desvendar indmeras causas e
mecanismos das doencas, algumas das quais vieram a
encontrar solucdo farmacolégica, eximindo-se ao campo
tradicional da cirurgia.

A prevencdo e o diagnéstico precoce de muitas
enfermidades e a enorme proeminéncia que assumiu a
farmacoterapia, ndo sé com intuito curativo mas também
preventivo, vieram igualmente a contribuir para a reducdo do
tradicional “case load” cirdrgico.

Os tratamento minimamente invasivos por outro
lado, vieram a tornar tdo simples a forma de abordar e
erradicar algumas doengas que passaram a ser efectuados
por especialistas de outras dreas ndo-cirdrgicas, dispensando
o prolongado e exigente treino cirdrgico e a experiéncia
acumulada, contribuindo desta forma para mais uma
retrac¢do do universo cirdrgico.

Mas outras razdes ha, substancialmente diferentes,
gue ndo podem deixar de ser evocadas. Referimo-nos, em
primeiro lugar, aos fendmenos de natureza demogréfica, que
se reflectiram na Universidade de uma forma quase que
generalizada, e que consistiram em primeiro lugar na
ascensao e predominio (por vezes esmagador) do sexo

feminino sobre o masculino no ensino universitario em geral,
e no ensino médico em particular. As mulheres ndo tém
demonstrado tradicionalmente o mesmo espirito de atraccdo
e vocagdo pelas ciéncias cirlrgicas e 0S seus percursos e
responsabilidades familiares colidem, nao raras vezes, com as
necessidades assistenciais e educacionais, sem respeito por
horérios nem calendarios. Ha, por via deste facto, uma
notdria caréncia de recursos humanos jovens e
descomprometidos, indispensaveis a manutencao, progresso
e desenvolvimento das especialidades cirrgicas e este
fendmeno é j& perceptivel através de algo que nunca
acontecera, num passado recente: as vagas para as
Residéncias e Internatos de Especialidades Cirlrgicas nao sao
preenchidas na sua totalidade e ndo sdo escolhidas pelos
melhores candidatos, antes pelos menos aptos.

Se somarmos a estes factos os prolongados e
exigentes programas de formacdo especializada, que
facultam autonomia e saidas profissionais tardias, com todos
os inconvenientes dai decorrentes, sobretudo para aqueles
que j& contrairam responsabilidades sociais, econdémicas e
familiares, é dificil ndo descortinarmos os sentimentos de
desencanto e diminuigdo do poder de atraccdo quea cirurgia
hoje exerce, face as aspiracdes das geracdes mais jovens.

Olhando para o futuro, é de presumir que o declinio
da cirurgia seja definitivo e irremedidvel e nao mais
voltaremos a assistir aos momentos de apogeu que a
caracterizaram nos finais do século XX. Todavia, ela ainda é
imprescindivel para a resolucdo de multiplas entidades e
patologias, porventura das mais graves e complexas, e ndo
podera por isso prescindir do vigor, energia e criatividade das
geracdes vindouras. A compreensao deste facto da énfase a
necessidade imperiosa de se alertarem os agentes educacio-
nais e os chefes de escola para as enormes responsabilidades
que recaiem sobre a sua missdo e exemplo, visto serem eles o
“rosto visivel” da cirurgia e os Unicos elementos capazes de
entender e neutralizar os efeitos decorrentes do declinio
experimentado pela cirurgia, neste inicio de milénio.

O Director | A. Dinis da Gama
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EDITORIAL

Um novo Editor

A new Editor

Como novo Editor da Revista Portuguesa de Cirurgia
Cardio-Toracica e Vascular, julgo ser importante apresentar-
me e deixar algumas reflexdes neste meu primeiro editorial.

Antes porém, sinto ser meu dever dirigirme ao
anterior Editor, Prof. José Fragata e testemunhar-lhe o elevado
apreco e estima que lhe dedico, prometendo tudo fazer para
dar continuidade ao valioso contributo que emprestou nos
Ultimos dois anos para a manutencdo, progresso e
desenvolvimento da Revista.

Uma primeira consideracdo sobre o que ja foi
alcangado. A Revista tem uma tiragem média, no Ultimo ano,
de 7500 exemplares e é distribuida gratuitamente aos sécios
das Sociedade Portuguesa de Cirurgia Cardio-Tordcica e
Vascular, Sociedade Portuguesa de Cirurgia e Sociedade
Portuguesa de Cardiologia. Ao longo dos Ultimos anos, a
Revista foi capaz de progredir até ao seu formato actual.

Destaco na sua evolugdo o seu novo “design”, que a
tornou mais atraente e mais funcional, servindo melhor os
seus leitores e os seus colaboradores. Outro momento
marcante da sua evolucao, foi a sua indexacdo no Index
Medicus e MEDLINE (Rev Port Cir Cardiotorac Vasc). Com este
passo, viu-se facilitada a tarefa de encontrar informacdo
contida na revista e passou a ser mais atraente publicar nas
suas paginas.

A indexacdo, que foi certamente um processo
laborioso e persistente, permitiu dar uma difusdo a escala
planetaria do que se faz no nosso pafs, no ambito das
especialidades que a Sociedade congrega, e este facto nio
pode deixar de ser encarado com um sentimento misto de
satisfacdo e orgulho, pelo resultado obtido, naturalmente
acompanhado por um igual sentimento de responsabilidades
acrescidas.

Estes objectivos devem-se também a um numero
consideravel de cirurgides cardiotoracicos e vasculares que,

através do tempo, emprestaram a sua energia e dedicacdo a
concepcao e a produgao desta Revista.

Contra 0os mesmos obstaculos que ocasionaram o
colapso e desaparecimento de outras congéneres, esta
Revista foi capaz de sobreviver e de crescer. Sem duvida,
muito importantes foram também aqueles que, por muitos e
diferentes motivos, produziram persistentemente os
trabalhos e escreveram os artigos de que sao feitas as revistas
médicas.

Segunda consideracdo. Onde nos encontramos
entdo? Confortavelmente instalados e com o trabalho feito?
Seguramente que ndo. Revistas como esta fazem-se e
desfazem-se em cada nimero, sem espaco nem tempo para a
quietude.

Por isso, a necessidade de reinventarmos sistema-
ticamente motivos de interesse, para que mais autores
publiqguem nas nossas paginas e mais leitores as leiam num
simples circulo, sustentdvel e atraente. Escrever e ler
representam dimensodes consideraveis da grande tarefa que é
ser cirurgido cardiotoracico ou vascular. Fazé-lo, tendo como
instrumento esta Revista, de facil acesso no seio da
comunidade profissional, configura, em minha opinido, um
direito e um dever. Esta participacdo é também uma
oportunidade de cada um de nds se tornar mais forte no
conhecimento, mais solidario e mais reconhecido entre os
seus pares.

ARevista é o que cada um de nés for.

O Editor | Jo&do Carlos Mota
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CIRURGIA CARDIO-TORACICA

~ ANOMALIAS CORONARIAS,

A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO
COM ORIGEM DA ARTERIA
DESCENDENTE ANTERIOR A PARTIR
DA CORONARIA DIREITA

Resumo

Helena Antunes, Nuno Banazol, Andrea Martinez, José Fragata

Servico de Cirurgia Cardiotoracica do Hospital de Santa Marta, Lisboa

Descreve-se 0 caso, muito raro, de uma doente com origem andmala da artéria coronéaria descendente anterior a partir da
corondria direita e trajecto ente as grandes artérias. O diagnoéstico foi por TAC na sequéncia de estudo hemodindmico para
cirurgia de substituicdo adrtica no contexto de valvula bicUspide. A propésito deste caso que se tratou com bypass coronério de
mamadria interna, revé-se a literatura e discute-se em especial a estratificacdo de risco que oriente a indicagdo terapéutica.

Summary

Anomolous origin of anterior descending coronary artery,

originated in the right coronary

We describe a very rare case of anomalous origin of the LAD from the RCA and inter arterial course. Diagnosis was made by
CT scans following angiography as pre operative evaluation for aortic valve replacement (bicuspid aortic valve). This patient
received a LIMA graft to the LAD. An extensive literature review is provided with special emphasis on risk stratification and

therapeutical indication.

INTRODUCAO

As anomalias coronérias sdo uma entidade clinica
rara, cuja associacdo com morte sUbita, sobretudo em
atletas, tem despertado muito interesse. A propdsito de um
caso clinico em que foi feito o diagndstico “in vivo” de uma
anomalia coronéria e feita terapéutica cirtrgica adequada, foi
feita uma revisdo bibliogréfica sobre este tema.

CASO CLiNICO

Doente do sexo feminino, de 44 anos de idade, com
antecedentes de hipertensdo arterial e agenésia renal
esquerda, com queixas de angor de esforco e cansaco.
Referenciada com o diagndstico de estenose adrtica grave em
valvula adrtica bicUspide.

Na coronariografia realizada nao era visivel a artéria

descendente anterior, sendo entdo realizado Angio TAC, que
demonstrou origem da artéria descendente anterior a partir
da porcdo inicial da artéria coronéria direita, com trajecto
entre a aorta e a artéria pulmonar e normal distribuicao distal.
O ostium da artéria circunflexa tinha origem Unica no seio de
Valsalva esquerdo.

A doente foi submetida a implantacdo de protese
aodrtica mecanica e a cirurgia de revascularizacdo do
miocardio, com pontagem de artéria mamdria interna
esquerda para a artéria descendente anterior.

O pobs operatdrio decorreu sem intercorréncias, tendo
adoentetido alta no 6° dia.

DISCUSSAO

As anomalias das artérias coronarias sdo uma
entidade clinica rara, cuja definicdo, incidéncia, relevancia

cccccc
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Angio-Tac demonstrando a origem da artéria descendente
anterior (DA) a partir da artéria corondria direita (CD) e o
seu trajecto entre a aorta (AO) e a artéria pulmonar (AP)

Figura 2

Detalhes da Angio-Tac da mesma doente

clinica e opcdes terapéuticas ainda estdo envoltas em alguma
controvérsia.

Definicao

A destrinca entre anatomia coronaria normal e anor-
mal é algo complexa e ainda incompletamente resolvida.
Assim, das definicoes anatomo-clinicas ou exclusivamente
clinicas iniciais (XXX), evoluiu-se para uma classificagdo
anatémica, sendo a sua relevancia clinica ulteriormente
integrada numa classificacio secundaria (CCC). A proposta
inicial de Angelini et al ?, sequiu-se o relatério de consenso da
Congenital Heart Surgery Nomenclature and Database
Project ?, que definiu as anomalias das coronarias em:

Origem andémala das coronérias a partir da artéria
pulmonar

Reconstituicdo tridimensional demonstrando o trajecto
da artéria descendente anterior anémala

Figura 3

Representacdo esquematica dos diferentes tipos de
anomalias coronérias com origem adrtica e trajecto entre
as grandes artérias. No n° 5 apresenta-se o esquema

da anomalia reportada neste caso

200 [Volume XIll - N.° 4
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Origem adrtica andmala das coronérias

Atrésia congénita do troco comum da artéria
coronéria esquerda

Fistulas arteriovenosas coronarias

"Bridging” das artérias coronarias

Aneurismas das artérias coronarias

Estenose isolada das artérias coronérias.

Uma classificacdo anatomica exaustiva e unifor-
mizada permitird a adopgao de critérios diagnos-
ticos e a analise detalhada dos casos reportados.

Embriogénese

A embriogénese cardiaca e, em particular, a das
grandes artérias, é um processo complexo, o espectro de
malformacodes vai desde alteragdes anatémicas graves com
defeitos na formacao das cavidades cardiacas e dos grandes
vasos, como, por exemplo a transposicao das grandes artérias
(TGA) e os ventriculos de dupla saida (V'sDS), a anomalias da
raiz da aorta e / ou alteracbes na formacdo das cuspes
valvulares (vélvula adrtica bicuspide).

Em modelos animais, como no modelo do hamster
sirio *, a incidéncia de anomalias corondrias esta associada a
bicuspidia adrtica e atinge os 48%, demonstrando assim a
intima associacdo entre a embriogénese corondria e a da raiz
aodrtica.

Esta relacdo intima esta também presente no homem,
cerca de 26% dos doentes com anomalias corondrias
apresentam concomitantemente anomalias da raiz da aorta,
sobretudo bicuspidia adrtica. A incidéncia de anomalias
associadas a cardiopatia estrutural mais grave, ex. a TGA, é
muito superior, com importantes consequéncias quando é
necessédria a translocacdo coronéria, como é o caso da
operacao de "switch" arterial.

Estudos citogenéticos tém demonstrado anomalias
da constituicdo e funcionamento da matriz extra celular, com
deficiéncias na producdo de proteinas microfibrilares
fundamentais para a formacao do tecido valvular e da raiz da
aorta., que poderdo estar implicados na génese destas
anomalias.”™*

Estas alteracdes poderdo igualmente condicionar o
comportamento dindmico da raiz da aorta e estar, por isso,
implicados nos mecanismos de génese dos sintomas e de
morte stbita, muito especialmente nos casos em que a coro-
nariaandmala cursa entre a aorta e a artéria pulmonar. **°

Incidéncia

A incidéncia de anomalias coronarias é baixa,
oscilando entre os 0.2 e 1%, consoante as séries. As séries
necrépsicas referem uma incidéncia de 0,3%, mas tendem a
ter desvios pelo tipo de populagdo estudada. Com a
diminuicdo das autépsias clinicas, a grande maioria de casos
analisados sao os de morte sUbita (cuja associacdo a estas
anomalias é sobejamente conhecida), subestimando-se assim
averdadeira incidéncia de anomalias nao letais.

A associacdo com morte subita estd pois estabelecida,
sendo as anomalias coronarias causadoras de 11.8% das
mortes sUbitas registadas em atletas liceais ou universitarios
nos EUA’. A American Heart Association estima que as
anomalias coronarias sejam responsaveis por 19% de todas as
mortes subitas’. No entanto, permanece desconhecida a real
importancia da anomalia coronaria no episédio fatal e é dificil

a objectivagdo da relacdo directa entre a anomalia e a morte,
uma vez que pode nao ser evidente a presenca de alteracdes
anatomo-patoldgicas inequivocamente relacionadas com a
anomalia, nomeadamente areas de enfarte ou trombos intra
arteriais.

O "bridging” arterial, a presenca de artéria coronaria
Unica sem trajecto entre as grandes artérias e a hipoplasia
corondria sao tipos de anomalias em que a relagdo com morte
sUbita parece mesmo bastante duvidosa®.

As séries angiograficas sdo mais abrangentes, haven-
do resultados de anomalias coronarias reportados em séries
com mais de 70 000 doentes > *. A grande vantagem destas
séries é permitir uma analise mais abrangente e “in vivo”,
sendo que, nestas séries, a incidéncia de anomalias coronarias
pode atingir os 5,6%’. Nas séries mais recentemente
publicadas a incidéncia de anomalias coronarias oscila entre
0,24% a 0,44%, sendo a anomalia da origem da artéria
descendente anterior (DA) descrita neste caso, a mais rara,
detectada em apenas 0,017% dos casos > . Em todas as
séries, as anomalias da DA estdo entre as mais raras.’

A incidéncia de origem corondria anémala com
trajecto inter arterial é de cerca de 1,07%°, na grande maioria
dos casos, a coronéria direita (CD) tem origem - isolada ou
comum com o TC a partir do ostium esquerdo. Em 0,15% dos
casos existe origem do tronco comum esquerdo a partir do
ostium corondrio direito. Esta diferenca anatémica tem
importantes implicacoes clinicas dado que a mortalidade
atinge nestes casos os 57%, contra 25% nos doentes com
origem andémala da CD, sendo a mortalidade global para
ambas as anomalias esquerda e direita de cerca de 30%°.

Apesar da baixa incidéncia, a forte associacdo com
morte subita torna estas anomalias um problema de salude
publica, se considerarmos os dados referentes aos EUA, 16
milhdes de pessoas teriam uma forma de anomalia coronéria,
das quais 3 milhdes seriam portadores de origem andémala
com trajecto inter arterial, o que condicionaria potencial-
mente um milhdo de mortes®.

Relevancia clinica- Apresentacéao- Fisiopatologia

O principal problema que se pde no estudo das
anomalias das coronérias é a determinagdo da relevancia
clinica de cada tipo de anomalia.

Estas anomalias sdo geralmente compativeis com um
desenvolvimento fisico normal e, frequentemente, com exer-
cicio fisico vigoroso, mas podem igualmente causar morte
subita.

A isquémia é a principal manifestacdo nas formas
clinicamente significativas desta patologia, em alguns casos,
a anomalia pode mesmo dar origem a isquémia em repouso,
como na origem andémala a partir da artéria pulmonar e na
atrésia ou estenose ostial significativas. No outro lado do
espectro situam-se as anomalias que ndo apresentam
isquémia, mesmo com exercicio, por exemplo no “bridging”
ou origem anémala com trajecto pré arterial. O grupo mais
problematico é o que apresenta isquémia ocasional de grau
variavel, geralmente induzida por situacdes de esforco
intenso e ausente na normal vida didria. O subgrupo mais
estudado e com maior relevancia clinica é o que corresponde
a coronaria de origem no seio de Valsalva contra lateral com
trajecto entre as grandes artérias.

Na maioria dos casos, a existéncia e o mecanismo
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fisiopatoldgico da isquémia ndo esta cabalmente esclarecido:
as pontes musculares, algumas fistulas corondrias e a origem
ectépica ndo produzem isquémia em provas de sobrecarga
(prova de esforco e/ou ecocardiograma de sobrecarga),
apesar de varios mecanismos terem sido postulados para a
sua génese nestes doentes, como a compressao, a sindrome
deroubo, etc..

Nos doentes com origem coronaria adrtica no seio
contralateral e trajecto inter arterial, um conjunto de factores
dindmicos multiplos parece estar envolvido: a arquitectura da
raiz da aorta e a sua mobilidade (bicuspidia adrtica e outras
doencas da raiz da aorta, a sindrome de Marfan etc.), a
possibilidade de compressdao da coronéria pelos grandes
vasos em esforco e algumas caracteristicas anatomicas intrin-
secas, como o angulo de saida do ostium, o comprimento da
porcao intra mural, a presenga de um ostium afilado, entre
outras. A elucidacdo do papel que cada um destes factores
representa é dificil, dada a dificuldade de obter anélises “in
vivo".

Em alguns doentes, Angelini et al.® avaliaram a
anatomia e a funcdo dinamica em doentes com coronarias
andmalas com trajecto entre as grandes artérias recorrendo a
ecografia endoluminal®, comprovando a existéncia de
compressao dinamica da artéria coronaria, sobretudo no seu
trajectointra mural, e 0 seu agravamento sistdlico.

Esta técnica estd também a seu utilizada para a
caracterizacdo da sindrome de roubo que poderd ocorrer nas
fistulas coronérias. Neste tipo de anomalia, os mecanismos
propostos para a existéncia de isquémia sdo multiplos:
“shunt” esquerdo/direito, sindrome de roubo, obstrucdo de
ramos secundérios importantes, trombose mural, formacdo
de aneurismas e sua rotura, trombose, endocardite ou lesdes
davalvula adrtica.

A sindrome de roubo é, ela propria, um processo
dindmico. Assim, enquanto as fistulas de alto débito podem
produzir roubo continuo, as fistulas de menor débito
poderdo sé produzir roubo ocasionalmente ou mesmo nao
serem significativas de todo. Se suficientemente grave, a
sindrome de roubo podera levar a isquémia em repouso e a
disfuncdo ventricular por hibernacdo e “stunning”
miocardico. A gravidade clinica é, assim, determinada pelo
débito das fistulas e pela cronicidade.

Allen et al. 7 avaliaram a importancia dos factores
anatoémicos (angulo de origem, extensao intra mural e grau
de desvio em relagdo a posicdo anatdmica normal) em
necrépsias de doentes com origem adrtica no seio
contralateral e trajecto entre as grandes artérias, com ou sem
morte subita. Neste estudo ndo foi possivel correlacionar
estatisticamente estes parametros com a ocorréncia de
morte sUbita, pelo que a real importancia destes factores
permanece em aberto.

Além da isquémia, outras alteracbes secundarias
podem surgir, como sobrecargas de volume ventricular, em
fistulas de alto débito, deformacdes adrticas por fistulas ou
aneurismas, levando a insuficiéncia adrtica, ocorréncia de
endocardite e possibilidade de ocorréncia de complicagdes
durantea cirurgia cardiaca.

Clinica e Diagnoéstico
Nestas entidades, a variabilidade de apresentacao é a

regra, s6 cerca de 1/3 dos doentes apresentam sintomas,
num continuo que vai desde o doente assintomatico em que

a anomalia é um achado acidental, aos casos em que existe
isquémia, com manifestacdes de angor, dispneia e sincope,
culminando nas manifestagdes mais graves como o enfarte
(EAM), a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ou a morte
sUbita. A idade de apresentacdo varia com o tipo e gravidade
da situacdo, podendo manifestar-se desde o periodo neona-
tal (origem pulmonar do TC) até a idade adulta.

O diagnostico angiogréfico tem sido a principal forma
de deteccdo destas anomalias mas os avancos tecnoldgicos
tém permitido a deteccdo destas patologias por meios ndo
invasivos.

A Ecografia, sobretudo a transesofdgica, tem-se
revelado um excelente método diagndstico, permitindo a
deteccdo de algumas anomalias e seu relacionamento anaté-
mico, nomeadamente em doentes com cardiopatia estrutural
“major”.

A Tomografia Axial Computorizada (AngioTAc) tem
igualmente mostrado ser um excelente método de diagnds-
tico, permitindo ndo s6 a deteccdo da anomalia na origem,
mas também uma excelente definicdo anatomica distal. As
radiacbes ionizantes e a necessidade de uso de contraste
nefrotdxico restringem o seu uso em determinados grupos de
doentes, nomeadamente peditricos.**'""®

A Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é,
igualmente, um excelente meio de diagnéstico, sendo apenas
limitada, por dificuldades na avaliacdo da arvore coronaria
distal. Este facto torna-a menos indicada no estudo de fistulas
coronarias, origem extra adrtica e para avaliacdo da presenca
de vasos colaterais.

Apbs o diagnostico, existe alguma controvérsia no
estabelecimento de indicagbes para a realizacdo de testes
funcionais, bem como para tratamento. Testes de exercicio,
como prova de esforco, o eco de sobrecarga ou a cintigrafia
de perfusdo produzem, frequentemente, resultados equivo-
cos e, frequentemente falsamente negativos. A avaliagdo por
ecodoppler poderd ser um auxilio na deteccdo de fluxos
andémalos, mas é geralmente inconclusiva.A monitorizacao
Holter de longa duracdo poderd dar informacées sobre
eventos arritmicos de provavel etiologia isquémica,
sobretudo se associados ao esforco.

A hipdtese de que a morte subita possa ser desenca-
deada por espasmo coronario e subsequente colapso e/ou
fibrilhacdo ventricular levou a proposta de realizagdo de estu-
dos de provocagdo com ergonovina ou acetilcolina, mas, por
razoes éticas, a sua aplicacdo ndo tem sido implementada. Em
alguns doentes, o ecodoppler intra vascular tem sido utilizado,
com bons resultados, na demonstracdo de compresséo
coronadria, no entanto, a sua aplicagdo é, ainda, experimental.

A raridade desta entidade tem, portanto, impedido a
realizacdo de estudos mais abrangentes e que permitam um
melhor esclarecimento de todos estes aspectos, sendo
fundamental a associacdo de multiplas entidades de modo a
conseguir uma melhor compilacdo de dados e sua avaliacdo.

Apesar da falta de dados de grandes séries, Angelini®
propde um protocolo diagnéstico para a avaliacdo destes
doentes, estratificando a realizacdo de exames complemen-
tares de diagnostico e alternativas terapéuticas.

Estratificacao dorisco
A estratificacdo do risco é um determinante funda-

mental na avaliacdo e proposta terapéutica nestes doentes,
no entanto, é dificultada pela auséncia de evidéncia segura
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dos mecanismos conducentes a morte. Por este motivo, a
estratificacdo do risco individual para morte subita ndo é
ainda possivel. O que é possivel sim é fazer a estratificacdo em
grupos de risco geral, assim, em termos anatémicos™ os
subgrupos considerados de maior risco séo:
Origem da coronaria direita e do tronco comum
(conjuntos) no ostium direito e em que a artéria
cursa entre a aorta e a artéria pulmonar (Vide 3-
Incidéncia
Origem pulmonar do tronco comum, descenden-
teanterior ou corondria direita
Presenca de coronaria Unica com trajecto entre as
grandes artérias.

A dominancia direita, ao invés, parece ser um factor
de diminuicdo do risco, os detalhes anatémicos (compri-
mento do segmento intra mural; didametro do ostium, grau de
desvio em relacdo ao seio de Valsalva “correcto” e angulo de
implantacdo) ndo parecem ter relevancia clinica’.

O risco individual para morte sibita com base em
critérios puramente anatémicos é pois dificil de estabelecer,
uma vez que as caracteristicas morfoldgicas ndo conseguem
fazer, porsisé, aseparacao dos doentes. A estratificacao cli-
nica torna-se, porisso, fundamental®.

Embora dificultada pela raridade e pela baixa taxa de
eventos, alguns dados parecem contudo adquiridos - os
doentes mais jovens e de sexo masculino parecem ter maior
risco de morte stbita, diminuindo este risco com o avango da
idade.

A presenca de sintomas, sobretudo se associados a
idade mais jovem e a existéncia de isquémia comprovada séo,
igualmente, factores de alto risco, devendo por isso ser estes
doentes, alvo de intervencéo terapéutica.

Terapéutica

Dadas as dificuldades na estimativa do risco indivi-
dual, é dificil estabelecer indicacdes precisas para a instituicdo
de terapéutica, a decisdo devera ser altamente individua-
lizada, no entanto, é consensual que doentes jovens com
evidéncia de isquémia, arritmias ou sintomas “major” (como
sincope) devem ser referenciados para cirurgia, bem como os
Casos em que a corondria tem origem na artéria pulmonar ou
origem adrtica ectépica >

A maior dificuldade reside nos casos de doentes
jovens, sem isquémia documentada, em doentes jovens
sintomaticos em que a documentacdo de isquémia é
duvidosa e em que os sintomas podem néo ser de origem
isquémica ou doentes mais velhos, com ou sem
documentacédo de isquémia, uma vez que o risco de morte
sUbita diminui com a idade. Se a origem pulmonar das
coronérias tem, inquestionavelmente, indicacdo cirdrgica, a
decisdo em casos de origem adrtica da coronaria é mais

complexa, obrigando a considerar o tipo anatémico, a idade
eapresenca de sintomatologia.

A terapéutica cirlrgica tem sido a mais preconizada e
a forma de tratamento mais usual tem sido a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio, associada ou nao a laqueacao
do vaso anémalo. A escolha de condutos tem sido objecto de
controvérsia: se a longevidade da paténcia do conduto tem
sido um argumento a favor da utilizacdo de condutos
arteriais, nomeadamente de artéria mamaria interna, a taxa
de faléncia deste conduto quando em fluxo competitivo tem
sido o argumento utilizado para a escolha alternativa de
condutos venosos (XX).

Esta opcdo tem sido utilizada como Unica forma
terapéutica ou associada a técnicas de correcgdo anatdmica:
reimplantacdo na aorta ou tlnel intra pulmonar nos casos de
origem pulmonar, e alargamento (“unroofing”) ostial com ou
sem reimplantacdo no seio de Valsalva contra lateral, nos
casos de origem aortica.

Esta técnica de correccdo envolve algum risco de dano
a vélvula adrtica, podendo condicionar insuficiéncia adrtica,
mas parece apresentar os melhores resultados, no entanto,
dados relativos a paténcia a longo prazo sdo ainda
inexistentes' >

Nos casos de fistulas coronérias, varias alternativas
terapéuticas tém sido propostas: laqueacao distal e/ou proxi-
mal com ou sem pontagem, encerramento interno, arterior-
rafia tangencial e encerramento e plicatura de aneurisma.' A
terapéutica médica tem sido reportada, mas, mais uma vez, o
numero de doentes e o seguimento a longo prazo é ainda
muito escasso. A utilizagdo de bloqueantes tem sido preconi-
zada, tomando como base a sua eficacia em doentes com
miocardiopatia hipertréfica, acompanhada pela eliminacdo
de actividades desportivas intensas.

Foram reportadas tentativas de terapéutica por angio-
plastia com stent'®, mas o nimero de casos é muito escasso,
pelo que s6 futuramente se poderd avaliar a eficacia deste
método.

CONCLUSOES

As anomalias coronarias sdo entidades clinicas raras,
com elevado risco de morte subita. A existéncia de meios de
diagndstico ndo invasivos e o aumento dos exames angio-
gréficos fardo aumentar o nimero de casos detectados.

O risco de morte subita deve orientar as decisdes
terapéuticas, as quais devem sem individualizadas, tendo em
conta a idade, tipo anatémico da anomalia e a presenca de
sintomas.

Agradece-se ao Dr Alvaro Laranjeira a colaboracdo na ilustra-
¢doiconogréfica
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TRATAMENTO CIRURGICO
DOS ANEURISMAS DA AORTA
ABDOMINAL EM DOENTES
PORTADORES DE
TRANSPLANTE RENAL

A. Dinis da Gama, Germano do Carmo, Augusto Ministro, Anténio Rosa

Clinica Universitéaria de Cirurgia Vascular do Hospital de Santa Maria, Lisboa

Resumo

De Abril de 1995 a Abril de 2006, os autores tiveram a oportunidade de operar quatro doentes, trés homens e uma
mulher, com idades compreendidas entre 56 e 68 anos (média 62 anos), portadores de um aneurisma da aorta abdominal e de
um rim transplantado. Em consequéncia da vulnerabilidade do rim transplantado a isquemia e tomando em consideracdo a
frequente calcificacdo da parede arterial, resultante da insuficiéncia renal e hemodidlise que estes doentes geralmente fazem
antes do transplante, o que pode implicar prolongados periodos de clampagem adrtica, foi utilizado um shunt externo axilo-
-femoral temporério, a fim de garantir a perfusao renal por via retrégrada durante a clampagem, e removido no final da operacéo.

O tempo médio de clampagem adrtica foi de 36.5 minutos.

Todos os doentes mantiveram a diurese no decurso da clampagem, e ndo houve repercussoes significativas na fungao
renal avaliada por determinacdes seriadas da creatinina sérica.

N&o houve mortalidade nem morbilidade operatéria significativa e a implantagdo e remocao do shunt decorreram sem
complicagoes.

O shunt externo temporario axilo-femoral aparenta ser, na base desta experiéncia, um complemento técnico vantajoso e
recomendavel, no tratamento cirirgico do aneurisma da aorta abdominal em transplantados renais.

Summary
Surgical management of abdominal aortic aneurysms in kidney
transplanted patients

From April 1995 to April 2006, four patients, three male and one female, age range 56 to 68 years (average 62), with a
renal transplant, underwent the surgical management of an abdominal aortic aneurysm. As a consequence of the high
vulnerability of the transplanted kidney to the ischemia and the occurrence of frequent calcifications of the arterial wall in these
patients, the aortic clamping time required for the aneurysm repair is sometimes unpredictable and prolonged ischemia may have
deleterious effects on the renal function. To avoid this potential and ominous complication, the authors employed a method for
renal protection, consisting in the temporary implantation of an extracorporeal axillary-femoral bypass, removed at the end of the
operation. Average aortic clamping time was 36.5 minutes, all patients passed urine during that period of time and no significant
alterations were noticed in the daily serum creatinine levels, following the procedure. There was no mortality nor significant
morbidity and the implantation and removal of the shunt were uneventfull,

The extracorporeal transient axillo-femoral bypass seems to be, according to our experience, an easy and valuable method
for protection of the kidney transplant in patients requiring abdominal aortic aneurysm repair.
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INTRODUCAO

A associacao de um aneurisma da aorta abdominal a
um transplante renal é uma eventualidade rara na pratica
clinica quotidiana e existem poucas séries publicadas na
literatura. Todavia, atendendo a progressiva expansao que se
vem registando no campo da transplantacdo renal e a um
aumento generalizado da esperanca de vida das populagdes,
é possivel que esta associacao venha a ocorrer, num futuro
proximo, com maior frequéncia.

A abordagem cirlrgica destes aneurismas decorre
num contexto muito particular, em que se devem salientar
alguns aspectos com repercussao sobre a prépria técnica
operatéria. Por um lado, por virtude da imunossupressao que
fazem sistematicamente, estes doentes tém um risco
acrescido de infeccdo protésica, razao pela qual se deve
recorrer a todas as medidas recomendadas para a sua
prevencdo, que podem chegar a utilizacdo de substitutos
arteriais bioldgicos (aloenxertos)'. Por outro lado, no decurso
da intervencdo cirlrgica, torna-se imperioso preservar a
funcdo do rim transplantado, particularmente durante a
clampagem adrtica, visto estar demonstrado que ele é
particularmente vulnerdvel a isquémia, uma vez que nao
possui circulacdo colateral pericapsular, a qual garante muitas
vezes “pressoes de subfiltragdo” que sdo essenciais a
preservacao da integridade anatémica e funcional do rim.’

Para obviar a esse inconveniente, multiplos autores
sugeriram, ao longo dos tempos, o recurso a métodos de
proteccdo renal, de natureza diversa. Em 1976, Shons’
propds a implantagdo de um bypass axilo-femoral definitivo,
seguido pouco tempo depois por Gibbons®, em 1981, que
propds o mesmo tipo de bypass, mas com caracter
temporério. Campbell’, nesse mesmo ano de 1981, utilizou a
circulacdo extracorporal com bomba oxigenadora e Nghien®,
em 1982, utilizou uma perfuséo fria do rim, com lactato de
Ringer a 4° C; O'Mara’, em 1983 preconizou a utilizacdo do
shunt de Gott e Lacombe®, em 1986, utilizou a hipotermia
geral. Este mesmo autor, em 1991° considera ser dispensével,
na sua experiéncia, a utilizacdo de qualquer mecanismo de
proteccao renal.

Os autores apresentam e discutem no presente
trabalho, a sua experiéncia constituida por uma curta série de
4 casos de aneurisma da aorta abdominal em transplantados

renais, em que foi utilizado um shunt externo axilo-femoral
temporario (removido no final da operagdo), como meca-
nismo de proteccao renal, no decurso da clampagem adrtica.

MATERIAL E METODOS

A série é constituida por 3 homens e 1 mulher, com
idades compreendidas entre 56 e 68 anos, média de 62 anos.
O transplante renal havia sido efectuado entre 6 meses e
10,13 e 28 anos antes da operagdo. Todos os doentes foram
estudados por tomografia computorizada abdomino-pélvica
e um caso foi igualmente avaliado por angiografia. O
didmetro médio do aneurisma cifrou-se em 5.3 cms. Trés
aneurismas eram fusiformes e um era sacular (Figs. 1 e 2).

Previamente a laparotomia realizou-se a implantacéo
do shunt axilo-femoral extra-corporal, através da descoberta
e isolamento das artérias axilar e femoral comum ipsilaterais
em relacdo a localizacdo do transplante renal, as quais se
anastomosou uma protese de PTFE de 8 mm de diametro
(anastomoses termino-laterais). O shunt foi convenien-
temente protegido do restante campo operatério e
prosseguiu-se a operagdo com uma laparotomia mediana
supra e infra-umbilical, descoberta e isolamento do
aneurisma e dos seus colos proximal e distal. Apés hepari-
nizagdo sistémica, procedeu-se a clampagem proximal da
aorta e distal, ao nivel das artérias iliacas primitivas. O rim
transplantado passou a ser reperfundido pelo shunt, por via
femoro-iliaca retrégrada (Fig.3). A duracdo da clampagem
aodrtica bem como a diurese no decurso da clampagem
aortica foram cuidadosamente monitorizados.

Apds a desclampagem adrtica e iliacas, as anasto-
moses foram inspeccionadas e com a hemostase confirmada,
o peritoneu posterior e a laparotomia foram encerrados de
uma forma convencional. Finalmente, o shunt axilo-femoral
foi removido.

Trés doentes receberam substitutos protésicos rectos
e de diametro adequado (“Velour” Dacron) e um doente foi
objecto de substituicdo por um aloenxerto arterial criopre-
servado (aorta toracica descendente) ABO compativel (Fig.4).

No pds-operatério imediato os doentes foram escru-
pulosamente avaliados relativamente a fungao renal, através
das determinacdes diarias da creatinina sérica e, natu-
ralmente, da diurese.

Doente J.O.P, sexo masculino, de 56 anos de idade. Aneurisma fusiforme da aorta abdominal infrarenal e transplante renal,

em corte transversal e sagital.
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Figura 2 Doente M.C.R., sexo feminino, de 57 anos de idade. Aneurisma sacular da aorta abdominal e transplante renal.

Shunt externo transitorio axilo-femoral direito
e irrigagéo do rim por via retrégrada femoro-iliaca.

RESULTADOS

Os doentes toleraram bem o procedimento, o qual
decorreu sem mortalidade perioperatéria. Um doente desen-
volveu uma pneumopatia grave, que requereu ventilagdo
assistida durante 12 dias e cursou com recuperacao integral.

Os restantes casos decorreram normalmente, sem
complicagbes. A duragdo média da clampagem adrtica foi de
36,5 minutos, com extremos de 26 e 50 minutos. No decurso
da clampagem adrtica todos os doentes mantiveram
diureses, que se estimaram entre 76 e 140 cc, o que atesta a
eficdcia hemodindmica do shunt (Quadro ).

DURACAO DA CLAMPAGEM AORTICA

R E DIURESE CORRESPONDENTE

Doente Clampagem adrtica Diurese (cc)

AA 35 76
MCR 26’ 140
JS 50" 110
JopP 35 80

Os doentes foram igualmente objecto de uma moni-
torizacdo estricta da funcao renal, através da determinagao
diéria da creatinina sérica e o seu valor médio foi comparado
com a creatinina sérica pré-operatéria (Quadro Il).

CREATININA SERICA PRE

REEECRN £ pOS OPERATORIA

Doente | Creatinina pré-op (mg/dl) Creatinina p6s-op
AA 1.2 1.2
MCR 1.4 1.2
N 1.0 0.9
JoP 1.1 1.3

A remocao do shunt decorreu sem complicacdes e as
arteriotomias foram encerradas com recurso a um patch
sintético, feito com tecido do préprio shunt (PTFE).

Os doentes foram objecto de uma avaliacdo clinica
periddica, ap6s a alta hospitalar, com caracter semestral,
constatando-se o bom resultado do procedimento cirdrgico e
aintegridade da funcéo renal do rim transplantado. Entre 1 e
10 anos apds a cirurgia, faleceu um doente, o mais idoso da
série, quatro anos apds a operacdo, em consequéncia de um
acidente vascular cerebral. Os restantes trés encontram-se
bem e desenvolvem uma vida normal.
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Aneurisma fusiforme da aorta abdominal e transplante renal; substituicdo por aloenxerto adrtico criopreservado,

arteriografia de controlo ao 6° més apds a operacao.

DISCUSSAO

Existe hoje em dia a convicgdo de que o rim transplan-
tado é mais sensivel a isquémia do que o rim normal, muito
possivelmente porque lhe falta a circulacdo pericapsular,
constituida por um conjunto de pequenos vasos colaterais
que provém da circulagdo diafragmatica, das artérias
lombares e da rede periureteral. Esta circulagao pericapsular é
capaz de manter débitos e pressdes (denominadas de
“subfiltracdo”)' susceptiveis de manter intacta a viabilidade
do rim por periodos prolongados, como acontece, por vezes,
na oclusdo completa da artéria renal, possibilitando a
recuperacado integral do 6rgdo através de procedimentos de
revascularizacdo. Este potencial mecanismo vicariante deixa
de existir, no rim transplantado, razdo pela qual se torna mais
vulneravel aisquémia, ainda que transitéria.

A coexisténcia de um aneurisma da aorta abdominal
com um transplante renal é uma eventualidade rara na
prética clinica e existem poucas séries publicadas na literatu-
ra, a esse respeito. O tratamento cirdrgico do aneurisma da
aorta constitui um risco para a integridade e funcionalidade
do transplante renal, em consequéncia da clampagem aértica
que a cirurgia de resseccdo do aneurisma requer e todos os
esforcos devem ser levados a efeito para a preservacdo da sua
funcionalidade, considerado desde sempre como um bem
inestiméavel.

A duracdo da clampagem adrtica no decurso da
cirurgia do aneurisma é geralmente variavel, de acordo com
particularidades do doente e naturalmente com as caracteris-
ticas e experiéncia do cirurgido. No caso dos transplantados
renais, a duracdo da clampagem adrtica é imprevisivel, por
razdes que se prendem com o estado de degradacdo da
circulacdo nativa, apresentando-se frequentemente em
adiantado e generalizado estado de calcificacdo das paredes
vasculares. Com efeito, estes doentes passaram por periodos
mais ou menos longos de insuficiéncia renal terminal e
hemodidlise, circunstancias que se repercutem no normal
equilibrio homeostatico da parede arterial, culminado fre-

guentemente na calcificacdo parietal extensa. Neste
contexto, as anastomoses vasculares sao dificeis de realizar e
acompanham-se frequentemente de “leaks”, que podem
obrigar a prolongar o periodo de clampagem, para o seu
efectivo controlo, com efeitos deletérios sobre o rim razao
pela qual surgiu a ideia de se recorrer a artificios técnicos
designados no seu conjunto por “métodos de proteccdo
renal”.

Historicamente, o pioneiro da utilizacdo destas técni-
cas foi Shons’, em 1976, que recorreu & implantagao de um
bypass axilo-femoral definitivo, com o propdsito de manter a
perfusdo renal no decurso da clampagem adrtica, efectivada
por via retrograda femoro-iliaca.

Gibbons e cols." em 1982, retomaram a ideia de
Shons, mas dando-lhe um carécter transitério, visto que o
bypass axilo-femoral foi removido no final da operacdo de
reparacao adrtica, por se considerar entdo desnecessario.

Campbell e cols.” nesse mesmo ano propuseram a
adopcdo de uma circulacdo extracorporal com bomba
oxigenadora, igualmente com o proposito de preservar o rim
transplantado, transformando-o num procedimento tecni-
camente mais complexo e credor de uma morbilidade pro-
pria, que acompanha a circulacdo extra-corporal, nomea-
damente constituida por distdrbios da coagulacdo e hemor-
ragias.

Nghiem e Lee® recorreram a um método mais simples,
consistindo unicamente na irrigacdo fria do rim com uma
solucdo de lactato de Ringer a 4° C, durante o periodo de
isquemia renal e O'Mara e cols’. utilizaram um shunt de Gott,
heparinizado, colocado entre a aorta toracica descendente e
a artéria femoral comum.

Em 1986, Michel Lacombe® faz mencao, num Unico
caso da sua série, a utilizacdo da hipotermia geral, a partir da
qual e em consequéncia das complicagdes surgidas, deixou
de utilizar qualquer mecanismo ou artificio técnico de pro-
teccdorenal.

Em 1991, este mesmo cirurgiao’, numa série de 15
casos consecutivos, procedeu a reparacdo da aorta sem
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qualquer mecanismo de proteccdo renal, tendo todavia
registado subidas transitérias da creatinina sérica em 11
casos. Esta opgdo j& havia sido assumida anos antes, em
1987, por Harris e May'®, embora com uma série mais
modesta, composta por 4 casos, em que dois experimen-
taram igualmente uma subida transitéria da creatinina sérica
pbs-operatéria, ndo obstante os curtos periodos de
clampagem adrtica que se cifraram, entre 30 e 45 minutos.

A controvérsia que se instalou dividiu os cirurgides
entre aqueles que usavam um qualguer método de protecgdo
renal” e aqueles que o dispensavam'’, reconhecendo-se
porém que a dispensa de proteccdo cursava com um oénus,
embora discreto e reversivel, da funcao renal. A utilizagao da

proteccdo renal confere mais seguranca e tranquilidade ao
acto operatério, nomeadamente face a circunstancias
imprevistas e por isso se julga Util e recomendével, ficando por
esclarecer qual o método ideal para o efeito, visto existirem
multiplas alternativas de natureza e complexidade variaveis.

Os resultados da nossa experiéncia, mau grado o
facto de se apoiar numa curta série de 4 casos, leva a
considerar o shunt externo axilo-femoral temporario como
um método eficaz, simples de realizar e destituido de efeitos
adversos ou secundarios e por isso ao alcance de qualquer
cirurgido vascular ou unidade hospitalar vocacionada para o
manejo deste tipo particular de doentes, razdo pela qual
recebe a preferéncia dos autores e a justificacdo da sua
divulgacéo.
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ENDARTERIECTOMIA
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Resumo

Objectivos: Anélise retrospectiva dos resultados das endarteriectomias carotideas efectuadas no Servico de Angiologia e Cirurgia
Vascular do Hospital de S. Jodo, comparando 2 técnicas: eversdo (EE) vs. ndo eversdo ou convencional (EC).

Material e métodos: Desde 1998 até Marco de 2006 foram efectuadas 282 endarteriectomias carotideas e destas, 26 (9%) pela
técnica de eversao, com inicio em 2004. Relativamente a todos os procedimentos, os dados demograficos, os relacionados com a
cirurgia e os resultados do 1° més de pés-operatério, foram recolhidos e compilados prospectivamente, em base de dados criada
para o efeito. Foi utilizado programa informético de estatistica (SPSS) para a andlise descritiva e comparacdo entre os dois grupos.
Resultados: A idade mediana destes doentes foi de 69 [52 - 89] anos, com predominancia do sexo masculino (n=119; 79,3%),
apresentando antecedentes de hipertensdo arterial em 126 (84 %), diabetes mellitus em 40 (26,7 %), dislipidémia em 105 (70 %)
e tabagismo em 44 (29,3 %) dos casos, respectivamente. Em 100 doentes (66,7 %) havia registo de eventos neurolégicos
isquémicos prévios. Em 97 (64,7 %) dos casos foi utilizada anestesia loco-regional, sendo anestesia geral nos restantes. Em 19
doentes (12,7 %), as intervencoes foram efectuadas no mesmo tempo cirlrgico de cirurgia cardiaca. No grupo EE houve
proporcionalmente maior nimero de doentes assintomaticos (p=0,05) e submetidos a cirurgia cardiaca combinada (p=0,043).
Foi registada uma complicacdo (hematoma) com necessidade de reintervencdo no grupo EE, ndo tendo havido registo de
morbilidade neurolégica ou de mortalidade per-operatérias. Houve um caso de re-estenose detectado 18 meses apds a
intervencéo, que foi tratado por via endovascular, sem intercorréncias, no grupo EE. No grupo operado por técnica convencional
(EC) ocorreu um caso (0,8 %) de 6bito e trés casos (2,4 %) de AVC. No global, combinando os dois grupos, a morbilidade
neuroldgica por AVCfoide 2 % e a mortalidade 0,7 %.

Conclusao: A técnica de eversdo é eficaz no tratamento da doenca aterosclerética carotidea extra-craniana, apresentando baixa
taxa de complicaces, assumindo-se como alternativa a técnica convencional.

Summary
Carotid eversion endarterectomy: retrospective analysis

The aim of this study was to report the initial experience with eversion carotid endarterectomy technique at our
department. We undertook a retrospective analysis of prospectively collected data on all carotid endarterectomies performed
since January 2004 to March 2006. A comparison between both groups, eversion endarterectomy (EE) and conventional
endarterectomy (CE), was done using a statistical software package. A total of 150 consecutive carotid endarterectomies were
performed, 26 (17 %) of them being EE. Median age for all patients was 69 [52 89] years old with a clear male predominance
(h=119; 79,3%). Cardiovascular risk factors were distributed as follows: hypertension, 126 (84 %), diabetes, 40 (26,7 %),
dyslipidaemia, 105 (70 %), tobacco smoking, 44 (29,3 %). There were proportionately more patients on the EE group submitted
to simuftaneous CABG (30,8 % vs. 8,8 %, p=0,043) and asymptomatic for previous neurological events (53,9 % vs. 27,3 %,
p=0,05). There was one case of cervical haematoma reported for the EE technique. Neither neurological morbidity nor deaths
were reported within this group. In the CE group the mortality was 0,8 % (1 patient) and the neurological morbidity (either stroke
or TIA) was 2,4 % (3 patients). The overall stroke and death rate combining both groups was 2,7 %. Outcome differences between
EE and CE patients were nonsignificant, even on multivariate analysis.

Eversion carotid endarterectomy is a safe procedure that might be considered as a valid option to conventional endarterectomy.
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INTRODUCAO

O conceito de endarteriectomia de eversao foi
introduzido pela primeira vez por DeBakey em 1959,
consistindo na seccdo transversal da artéria carétida comum
justa-bifurcacdo e eversdo simultanea das artérias carétidas
externa e interna, com endarteriectomia da placa ateroscle-
rética.' Isto colocava alguns problemas com a eversdo da
carétida interna e a visualizacdo do end-point. A técnica foi
entdo abandonada pelo seu criador, tendo sido reabilitada e
popularizada por Etheredge em 1970°. Em 1989, Kasprzak e
Raithel, descreveram uma modificacdo da técnica original,
consistindo na seccdo obliqua da ACl na sua origem, com
eversao desta artéria.”* Desde entéo, estudos favoraveis a este
método foram publicados, demonstrando resultados
ligeiramente melhores que a técnica convencional, nomea-
damente, ao nivel das taxas de complicacdes neuroldgicas, re-
estenose e na duracao da cirurgia/tempo de clampagem.™®

As primeiras endarteriectomias do Servico de
Angiologia e Cirurgia Vascular do HSJ utilizando esta técnica,
foram efectuadas em 2004, descrevendo-se em seguida essa
experiéncia.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados os dados colhidos de forma pros-
pectiva e registados em base de dados do Servico, de todas as
endarteriectomias carotideas efectuadas desde 1998. Nessa
base de dados sao registados os dados demogréficos dos
doentes, co-morbilidades associadas, tipo de manifestacdo de
doenca cerebrovascular, exames de diagnostico efectuados,
equipa cirdrgica, detalhes sobre cada cirurgia (uso de shunt,
patch, pressao de retorno, etc..), tipo de anestesia e dados
pormenorizados sobre eventual morbimortalidade associada
ao procedimento, nos primeiros 30 dias. O método de eversao
utilizado em todos os casos foi ja extensivamente descrito por
outros autores.”” Procedeu-se & comparacao entre os dois
grupos: endarteriectomia convencional (EC) versus endarte-
riectomia de eversao (EE), tendo as diferencas sido testadas de

forma uni- e multivariada (qui quadrado e regressao logistica,
respectivamente). Foi utilizado o programa informético de
estatistica SPSS 11 (SPSS Inc, Chicago, EUA). Considerou-se
significativo um valor de P<0,05.

RESULTADOS

De Janeiro de 1998 até Marco de 2006 foram
efectuadas, no Servico de Angiologia e Cirurgia Vascular do
Hospital de S. Jodo, 282 endarteriectomias carotideas, em 257
doentes (25 bilaterais), com estenoses da artéria carétida
interna superiores a 70%. Este trabalho limita-se a andlise dos
dados recolhidos desde 2004, altura em que foi iniciado o
método de eversdo no nosso Servico. Neste periodo, foram
realizadas 150 cirurgias em 149 doentes, tendo sido
efectuadas 26 (17%) endarteriectomias pelo método de
eversdo. O eco-Doppler foi o meio de diagndstico mais
utilizado (EE: 72 %; EC: 47,2%), sequido da associagdo eco-
-Doppler e angiografia (EE: 24%; EC: 41,5%), combinacao de
eco-Doppler com angiorressonancia (EE: 4%; EC: 5,7%) e
angiografia isoladamente (EE: 0; EC: 5,7%). Na tabela 1 séo
referidas as caracteristicas de base globais e dos subgrupos
endarteriectomia convencional e endarteriectomia de
eversdo. A idade mediana foi de 69 8,75 anos 51-95, para o
grupo submetido a cirurgia convencional e 709,27 anos 52-
89 para os operados por eversdo, havendo um predominio
claro do sexo masculino (EC: 80,6 % e EE: 73,1 %). Ambos os
grupos eram relativamente homogéneos em termos de
caracteristicas de base, excepto quanto ao nimero de doentes
assintomaticos operados, que foi maior na técnica de eversao
(53,9% vs. 27,3%; p=0,05). Dos doentes com sintomas
neurolégicos prévios, constatou-se que a maioria havia
sofrido acidente vascular cerebral (EC: 50 %; EE: 38,5 %), com
menor nimero de casos de acidente isquémico transitério (EC:
19,2 %; EE: 7,7 %) e acidente isquémico retiniano (EC: 2,5 %;
EE: 0). Cerca de metade dos doentes apresentava patologia
cardiaca (insuficiéncia cardiaca e/ou doenca coronaria)
concomitante e, globalmente, 23% tinham doenca arterial
oclusiva periférica, nas suas varias manifestagcoes, desde
claudicacgdo intermitente até gangrena ou perda tecidual nas

Tabela 1

Global - N (%)

Nao eversao - N (%)

CARACTERISTICAS DOS DOENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA (2004-2006)

Eversao - N (%)

Sexo masculino 119 (79,3)
Sintomaticos 100 (66,7)
Lesdo contra-lateral 32 (21,3)
HTA' 126 (84)

Dislipidemia 105 (70)

Tabagismo 44 (29,3)
Diabetes Mellitus 40 (26,7)
DAOP? 34 (22,7)
Anti-agregante 128 (85,3)
CABG’ simultaneo 9(12,7)
Anestesia geral 53 (35,3)
Patologia cardiaca 68 (45,3)

100 (80,6) 19 (73,1) n.s.
88 (72,7) 12 (46,1) 0,05
29 (25,4) 3(11,5) n.s.
105 (84,7) 21 (80,8) n.s.
0(72,6) 15 (57,7) n.s.
9(31,5) 5(19,2) n.s.
1(25,0) 9 (34,6) n.s.
7 (21,8) 7 (26,9) n.s.
107 (88,4) 21 (80,8) n.s.
1(8,8) 8(30,8) 0,043
39 (31,5) 14 (53,8) 0,085
55 (44,4) 13 (50,0) n.s.

Caracteristicas de base dos doentes submetidos a endarteriectomia carotidea por everséo e convencional (“N&o eversao”) entre Janeiro de 2004 e Marco de 2006.
'Hipertensdo arterial; “Doenca arterial oclusiva periférica; *Coronary artery bypass grafting
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extremidades. O nimero de doentes submetidos no mesmo
tempo cirlrgico a cirurgia cardiaca, também foi
significativamente maior no grupo de eversao (EE: 30,8% vs
EC: 21,8%; p=0,043). Regista-se a tendéncia para uma maior
utilizacdo de anestesia geral nos doentes operados por
eversao, mas sem atingir siginificado estatistico (EE: 53,8% vs.
EC: 31,5%; p=0,085). Ha a registar 2 (1,6%) casos de
anestesia loco-regional convertida em geral por ma
colaboracdo dos doentes, ambos operados pelo método
convencional. O encerramento da arteriotomia no método
convencional foi efectuado de forma directa em 16,9% dos
casos, tendo sido utilizado patch nos restantes, com a
seguinte distribuicdo: patch de Dacron, 54,8%; patch de veia
safena, 25%; outros (veia cefélica, PTFE), 3,6%.

A pressdo de retorno da artéria cardtida interna
(stump pressure) foi avaliada em 41% dos doentes e destes,
metade apresentaram pressoes superiores a 50mmHg. Nos
restantes 50% foram observadas pressoes entre 25-50mmHg.
Nao houve diferencas significativas entre os dois grupos de
doentes em andlise (EC/EE), relativamente a este item. Foi

sem outras complicacdes, nomeadamente do foro neurolé-
gico, em ambas as intervencoes. Globalmente, considerando
ambos os grupos, obteve-se uma morbilidade de 10,7%, uma
morbilidade neurolégica (AVC e AIT) de 2,7% e uma taxa de
mortalidade de 0,7%. (Tabela 2) Fazendo a anélise de resulta-
dos por grupos de doentes com sintomas neurol6gicos
prévios e assintomaticos, verifica-se uma morbilidade neuro-
l6gica de 3% (AVC, 2% e AT, 1%), para os doentes sintoma-
ticos e 2 % para o grupo dos assintomaticos (AVC, 2%). Nao
hd nenhum caso de morte pds-operatéria nos doentes
assintomaticos, havendo 1 caso (1%) no grupo dos doentes
sintométicos. Assim sendo, a morbilidade major (AVC) e
mortalidade combinadas, no grupo de doentes sintométicos,
foi de 3%.(Tabela 3) Ha registo de um caso (3,8%) de re-
-estenose no grupo de eversao, em doente de 69 anos do
sexo feminino, com antecedentes de AVC, submetida a
cirurgia 18 meses antes, que foi admitida por novo AVC
relacionado com o territério do lado tratado. Foi detectada
estenose de aproximadamente 60-70 % e decidida implan-
tacdo de stent, que decorreu sem complicacoes.

Tabela 2 MORBIMORTALIDADE (30 DIAS)

N&o eversao - N (%)

Eversao - N (%) Total - N (%)

Hematoma 4 (3,2%)
Hemorragia 2 (1,6%)
AT 1(0,8%)
AVC 3 (2,4%)
Défice neurolégico periférico 3 (2,4 %)
Outros 2 (1,6 %)
Morte 1(0,8 %)

1(3,8 %) 5 (3,3 %)
2 (1,3 %)
1 (0,7 %)
3 (2,0 %)
3 (2,0 %)
2 (1,3 %)
1 (0,7 %)

O O O © O o

Morbimortalidade aos 30 dias de pds-operatério nos grupos submetidos a endarteriectomia de eversao e endarteriectomia convencional (“Nao everséo”).

'Acidente isquémico transitério; “Acidente vascular cerebral

utilizado shunt para derivacdo do fluxo arterial em 5,7% dos
doentes operados pelo método convencional, ndo tendo
havido necessidade dessa derivacdo em qualquer dos casos
operados de eversao.

Em termos de morbilidade, ha apenas um caso (3,8%)
associado a técnica de eversao, tratando-se de hematoma
com necessidade de drenagem e revisdo da hemdstase. Nos
doentes operados pela técnica convencional, registaram-se 4
casos (3,2%) de hematoma e 2 (1,6%) de hemorragia com
necessidade de revisdo cirdrgica. Relativamente a morbili-
dade neurolégica em geral, apontam-se 2 casos (1,6%) de
lesdo de nervo periférico (ramo mandibular do facial), um
doente (0,8%) com AIT e 3 (2,4%) com AVC, apresentando-se
um deles com hemiplegia e os outros dois com hemiparesia de
que viriam a recuperar substancialmente, ficando com
sequelas residuais ndo incapacitantes. Sdo dignas de mencéo
duas outras complicacdes, ndo directamente relacionadas
com o acto cirtrgico, em doentes do grupo EC, consistindo
em um caso de pneumonia nosocomial e outro de pericar-
dite. Este Ultimo ocorreu em pds-operatério de cirurgia
combinada cardiaca e carotidea.

N&o houve registo de mortalidade nos doentes do
grupo EE, havendo um caso (0,8 %) no grupo EC, provocado
por pneumonia nosocomial (supramencionado), em doente
anteriormente submetido a endarteriectomia contra-lateral,

MORBIMORTALIDADE (30 DIAS)

Sintomaticos N(%) | Assintomaticos N (%)

AVC 2 (2 %) 12 %)
Morte 1(1 %) 0
TOTAL 3(3%) 1 (2 %)

Morbilidade neurolégica por AVC e mortalidade nos grupos de doentes
sintométicos e assintométicos aos 30 dias de pds-operatério.

Nao se verificou a existéncia de qualquer diferenca
significativa nos resultados de morbimortalidade entre os
doentes submetidos a estas duas técnicas cirlrgicas. Apds
analise multivariada, para ajuste pelas diversas variveis da
base de dados, ndo foi encontrado qualquer outro factor que
estivesse associado com maior risco de morbilidade ou
mortalidade. Especificamente, foi testado o impacto das
seguintes varidveis: idade, sexo, sintomas neuroldgicos
prévios, grau de estenose, presenca de lesdo contra-lateral,
factores de risco cardiovasculares, patologia cardiaca,
cirurgia cardiaca simultanea, doenca arterial oclusiva
periférica, medicacdo anti-agregante ou anti-coagulante,
tipo de anestesia, risco anestésico, uso de shunt (EC), tipo de
encerramento (EC), stump pressure e data da cirurgia.
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DISCUSSAO

A endarteriectomia carotidea pela técnica de eversdo
é, hoje em dia, um método amplamente divulgado e aceite. A
maioria dos estudos prospectivos e retrospectivos efectuados
confirmou que os resultados nao sao piores do que os obtidos
pelo método convencional de endarteriectomia, quer consis-
ta em encerramento directo ou com utilizacio de patch®. Para
além disso foram notadas algumas vantagens, dentre as
quais, diminuicdo da taxa de re-estenose, menor morbilidade
e encurtamento do tempo de clampagem e cirGrgico™ ** ™,
Ndo sendo proposito deste trabalho discutir as particula-
ridades da técnica em causa, deve-se referir contudo o
cepticismo inicial com que aquela é encarada, motivada
sobretudo pela problematica do end-point distal da lesao. Tal
como na experiéncia de outros autores, ndo tivemos registo
até a data de nenhum caso em que houvesse dificuldade no
atingimento de tal referéncia.'’ Sabemos, no entanto, que tal
podera ocorrer, com frequéncias relatadas que oscilam entre
05 2,5% e 0s 15%,” ™%, assim como as opcdes preconizadas
para a sua solucdo, nomeadamente a conversdo para o
método convencional, ou a exérese do segmento de carétida
interna com placa aterosclerdtica e subsequente realizacdo
de enxerto de interposicdo. De qualquer modo, a extensdo
distal da doenca deve ser identificada previamente por
inspeccdo visual e palpacdo antes de se proceder a
endarterectomia por eversao. Idealmente, o cirurgido deve ter
acesso a cerca de 0,5 cm de carétida interna normal para
além da placa, para que a eversdo seja completamente
efectuada com eficacia.’

A necessidade de uso de shunt com esta técnica,
também tem sido referida, como um dos possiveis dbices.
Mais uma vez, na nossa experiéncia, ndo houve necessidade
de uso de shunt, havendo duas possiveis alternativas para o
seu uso, descritas por autores com mais larga experiéncia com
este método.”” Alguns sugerem colocacdo do shunt logo
apds a endarteriectomia, sob visualizacdo directa do end-
point, outros autores sublinham a possibilidade de se inserir
imediatamente o shunt, o que até poderad auxiliar poste-
riormente na execucdo da endarteriectomia e na definicdo do
jamencionado end-point.'*"

Os resultados optimistas obtidos na nossa série ndo
podem ser extrapolados dada a sua natureza retrospectiva e o
relativo baixo niimero de procedimentos executados por
eversao. Outra fraqueza que podera ser apontada é o facto de
os resultados ndo serem monitorizados ou auditados por um
neurologista, facto que, sé por si, pode interferir de forma

significativa nos resultados.”® Apesar de tudo, o facto de os
dados terem sido colhidos de forma prospectiva, poderd
reforcar em certa medida a sua fiabilidade. Por outro lado,
podendo admitir que possam ter sido omitidas algumas
complicagbes neuroldgicas, estamos convencidos que serdo
certamente aquelas menos 6bvias ou transitérias e, portanto,
nao incapacitantes e que ndo interferem minimamente coma
qualidade de vida do doente. Este pressuposto vai no sentido
de que, no essencial, ndo havera alteragdes significativas dos
numeros relativos a morbilidade major por AVC e mortali-
dade, nos primeiros 30 dias.

O facto de haver uma taxa de re-estenose de 3,8 % no
grupo operado por eversdo, ndo devera, em nossa opinido,
ser relevado em demasia, j& que se tratou de um doente em
que foi detectada re-estenose apds admissao por AVC. Os
doentes sao reavaliados de forma geral 1 més apés a alta, 6
meses depois e, posteriormente, com frequéncia anual. Em
cada uma dessas reavaliacoes é solicitada a realizacdo de eco-
-Doppler de controlo, antes da consulta seguinte. Na
pesquisa dos doentes que efectuaram controlo ecogréfico
posterior nao foi detectado qualquer outro caso, embora tal
possa ter ocorrido dado o intervalo entre cada consulta, sem
que, no entanto, se tenha manifestado, contrariamente ao
gue aconteceu com a doente em causa.

O facto de se ter obtido uma menor taxa de compli-
cacoes neuroldgicas no método de eversdo poderia ser
atribuida ao maior numero de doentes assintomaticos
operados, j& que a cirurgia em doentes sintomaticos esta
associada a um risco maior. No entanto, por outro lado, o
numero de doentes operados por eversao e cirurgia cardiaca
combinada, factor também associado a um incremento do
risco,"” foi proporcionalmente e significativamente maior do
gue na técnica convencional. Estes factores foram
especificamente ponderados na analise estatistica, ndo tendo
revelado influéncia nos resultados.

Podemos concluir que a endarteriectomia carotidea
de eversdo é uma técnica segura com resultados aceitaveis, na
medida em que nao sao inferiores aos da endarteriectomia
convencional e constitui-se, portanto, como uma alternativa
credivel. Admitem-se algumas vantagens, em termos de
duracdo da cirurgia, pela maior rapidez da endarteriectomia,
do encerramento da arteriotomia e do atingimento de
heméstase eficaz (comparativamente a técnica que usa
patch). Embora o nosso trabalho ndo tenha sido projectado
para testar estas variaveis, fica-nos a impressdo subjectiva
desses factos, a demonstrar em futuras pesquisas e que ja
foram mencionados por outros autores”* ™.
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Resumo

A isquémia medular é uma complicacdo temida apds a reparacdo da aorta a nivel toracico ou abdominal alta ou por
envolvimento patoldgico de um destes sectores. A oclusdo dos vasos que irrigam a medula espinal é considerada a base
fisiopatoldgica, com repercussao funcional.

Realizou-se um estudo experimental com o coelho, sob anestesia geral, laqueando os pediculos vasculares dos segmentos
toracico eabdominal da aorta. O primeiro grupo de animais foi dividido em trés, para avaliar os efeitos a nivel medularas 3, 12 e as
24 horas apés ter sido feita a dissecgdo. A medula espinal foi extraida e estudada por microscopia dptica.

Os resultados mostraram lesdes desenvolvidas a nivel medular em relacdo com os diferentes tempos de isquémia.

As lesdes tinham relagdo ndo s6 com a isquémia induzida, mas também com o tempo decorrido, bem como com a
circulacdo colateral e a eficacia dasuairrigacao.

Summary
Histologic evaluation of ischemic injury to the spinal cord.
Experimental study in the rabbit.

Sometimes in clinical practice the spinal cord is subjected to a more or less prolonged period of ischemia, after which
cellular lesions may occur, causing paraplegia. The purpose of this paper is to quantify morphologically the damage of the spinal
cord after an induced ischemia.

Seventy male adult rabbits were used. They were divided into three groups. one group was used for evaluation of spinal
cord ischemia at 3 hours, the second at 12 hours and the third at 24 hours. The recovery periods ranged from 3, to 12 and 24
hours. At the end of this period, the animals were anesthetized and killed. A clinical evaluation was made using the Tarlov method
and criteria. The spinal cord was subjected to a histological evaluation.

The results revealed different changes according to the multiple groups of study. The authors discuss the data of the
present study and compare to the reports published in the bibliography on the subject.
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INTRODUCAO

Uma das complicagdes mais temidas e graves apos a
reparacdo da aorta toracica é a possivel aparicdo de déficits
neurolégicos por lesdo da medula espinal, consequéncia da
interrupcdo da sua vascularizagdo1-5 Estas complicacdes sao
frequentes apos procedimentos de cirurgia convencional que
actuam a este nivel da aorta como sejam a reparacdo do
aneurisma toracico, toraco-abdominal, a reparacdo da
ruptura adrtica, da disseccao da aorta torécica e o tratamento
da coarctacdo da aorta, nos quais sao realizados varios
procedimentos de proteccdo medular, que vdo desde os
farmacoldgicos como seja a utilizacdo do pentobarbital até
outros métodos fisicos como sao o arrefecimento da medula
espinal, ou a simples diminuicdo da pressao nestes niveis do
sistema nervoso central 6-8. Com a chegada e difusao da
utilizacdo dos procedimentos endovasculares a nivel da aorta
toracica, também a aplicacdo destas medidas de proteccdo
nao apresentou até este momento uma eficacia evidente,
visando obter incidéncias mais baixas destas complicacoes
neuroldgicas 9,10. Nés realizdmos um estudo experimental
no coelho com o objectivo de avaliar a lesdo medular
isquémica, do ponto de vista histolégico.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 36 coelhos da raca Neozelandés
Gigante Espanhol. Todo o estudo foi baseado nas normasda
Comunidade Europeia e legislagdo espanhola para a
utilizacdo de animais de laboratério com fins cientificos. O
protocolo do estudo foi previamente aprovado pelo Comité
Etico do Centro para a utilizacio de animais de laboratério.

O grupo de animais de controlo foi objecto de uma
anestesia geral com cloridrato de Ketamina na dose de 60
mag/kg de peso, administrada por via intramuscular, seguida
de uma abordagem cirlrgica posterior, abertura do canal
medular e disseccdo com desconexdo dos vasos a nivel da
aorta toraco-abdominal, com o objectivo de provocar uma
interrupcao proximal e distal de todas as vias colaterais.

O grupo de animais em que foi conduzida a experién-
cia foi dividida em trés subgrupos constituidos igualmente
por 12 animais. O primeiro subgrupo de animais foi objecto
de umaisquemia medular com a duracdo de 3 horas, a que se
seguiu uma avaliacdo clinica, uma anestesia geral com
ketamina e remocdo da medula espinal para estudo
histolégico. Esta avaliacdo foi feita com o auxilio da
microscopia 6ptica e com coloragdes de hematoxilina-eosina.
Os outros dois subgrupos de12 animais foram objecto de
procedimento idéntico, realizado porém as 12 e 24 horas de
desenvolvimento do processo isqumémico medular.

Avaliacao clinica

A avaliacao clinica dos trés subgrupos de animais foi
feita as 3, 12 e 24 horas de evolugao do processo isquémico
medular, de acordo com os critérios de Tarlov e utilizando a
classificacdo motora como indicador do grau de disfungdo
isquémica medular. Um “score” de 0 a 4 foi atribuido a cada
animal, sendo o grau O correspondente a uma paralisia
espastica sem movimentos dos membros, o grau | com
discretos movimentos, os graus Il e [l com movimentos mais
amploseo grau IV com marcha anormal do animal.

Estudo histoldgico

Apds remocao cirtrgica rapida, a medula espinal foi
fixada em formalina tamponada para posteriormente se
proceder a sua desidratacdo, seguida de inclusdo em
parafina, corte em bloco, rehidratagao, coloragdo com hema-
toxilina-eosina, montagem das preparacdes e observacdo
através do microscdpio 6ptico, com fotografia dos achados

mais significativos.

RESULTADOS

O Quadro | demonstra, de forma sintética, os
resultados desta experiéncia, no que concerne a avaliacdo
clinica e utilizando, conforme ja se salientou, os critérios de
Tarlov. O subgrupo de animais com um periodo isquémico de
3 horas nao demonstrou qualquer sintomatologia clinica;
manifestacdes discretas apareceram apds um periodo de 12
horas de isquémia e manifestacdes graves foram evidenciadas
nos animais com 24 horas de isquemia.

SITUACAO CLiNICAIDOS ANIMAIS
SEGUNDO OS CRITERIOS DE TARLOV

‘ Grau 0 ‘ Grau 1 ‘ Grau 2 ‘ Grau 3 ‘ Grau 4

Quadro |

3 Horas 0 0 0 0 12
12 Horas 0 1 1 1 9
24 Horas 2 0 1 1 8

No que diz respeita a avaliagdo macroscépia da
medula espinal apds a sua resseccao verificou-se nao
existirem alteracOes significativas: a sua coloragdo apresen-
tava-se normal, e ndo se identificaram alteracbes da textura,
equimoses ou hemorragias.

As preparacdes histoldgicas demonstraram a estrutura
caracteristica e tipica da medula espinal, no que respeita aos
diferentes grupos celulares que a compdem. O canal epiden-
dimario mostrou-se normal em toda a extensao da medula.

As alteracoes que foram identificadas nos diferentes
graus de isquemia fizeram notar-se na disposicao dos tecidos,
no seu grau de retracdo, em alteracdes neuronais e dos feixes
nervosos que se originam na medula. As alteracdes foram
mais evidentes e significativas no subgrupo da isquemia de 24
horas, sendo menores no subgrupo das 12 horas e
imperceptiveis no das 3 horas. Nos animais que sofreram
maior tempo de isquemia, evidenciou-se a ocorréncia de
edema das células epidendimarias que envolviam o canal
central medular e alguns nucleos picnéticos puderam ser
identificados em escassos neurénios. Também se notou uma
diminuicdo da substancia de Nissl, edema generalizado e
tumefaccao da glia e extensdes axonais dos neurénios. Este
conjunto de achados foram de menor intensidade no
subgrupo isquémico das 12 horas e inexistente naquele que
sofreu apenas isquémia de 3 horas. Em nenhum caso foram
identificadas areas de necrose de tecido neuronal (Fig. 1-3).

DISCUSSAO

Uma questdo prévia que “ab initio” se pode levantar
diz respeito a extrapolacdo da fenomologia que ocorre no
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Medula espinal do animal colhida para o estudo

Imagem histolégica da medula espinal do animal ao
nivel do canal central. (Hematoxilina-eosina 100X)

Figura 2

Imagem histolégica da medula espinal do animal

Flgura E as 12 horas ap6s a isquémia (H-E 200X)

rato de laboratério com os acontecimentos que podem
ocorrer na espécie humana. Salvaguardada essa reserva, é
oportuno salientar-se que e as diferengcas ndo sdo muito
significativas, existindo mais semelhancas do que diferencas
anatoémicas no que se refere a morfologia da medula espinal,
sua vascularizacdo e nutricao.

No modelo experimental que foi utilizado no presente
trabalho, a disseccdo e lagueacdo dos pediculos vasculares
que irrigam a medula espinal, parece adequado para se

apreciarem as possiveis repercussdes temporais a nivel
medular que podem ocorrer e quais as suas repercussoes
clinicas. Nste modelo, nao obstante ter-se tentado evitar os
mecanismos de compensacdo veiculados por circulacdo
colateral, a verdade é que leas persistem, tal como em outros
trabalhos j& assinalamos. 11

O tecido nervoso demonstrou diferentes graus de
resisténcia a agressdo isquemica, traduzida pelo
desenvolvimento de lesdes celulares, mais evidentes nos
animais que sofreram maiores periodos de isquémia

De um ponto de vista clinico, a laqueacdo e
interrupcdo aferente da medula com recurso as técnicas
cirlrgicas, aparenta ter maior repercussdo sobre a ocorréncia
de lesbes isquémicas medulares, quando comparada com a
simples oclusdo ostial das artérias por tamponamento, o que
acontece paradigmaticamente com a colocacdo de
endopréteses vasculares. Parece por isso légico que as
complicacbes neurolégicas que acompanham os
procedimentos cirdrgicos classicos tenham incidéncias mais
elevadas daquelas complicacdes, conforme j& foi descrito.
12-14

Outro componente a ser tomado em consideracao diz
respeito a variabilidade anatomica individual e ao diferente
posicionamento e origem da artéria de Adam Kiewicz, o que
faz com que as repercussdes e manifestacdes clinicas sejam
muitas vezes aleatérias na espécie humana e na pratica clinica
5,15

Esta variabilidade também é susceptivel de influenciar
a eficadcia dos mecanismos de proteccdo medular
comummente empregues na pratica clinica, sejam eles
mecanicos (descompressao, utilizagdo do frio) ou
farmacolégicos, os quais visam essencialmente minimizar ou
frenar os mecanismos de lesao celular, através da atenuacao
do metabolismo celular e reducdo das necessidades de
consumo de oxigénio . 16-19

Concluimos este trabalho pela documentacao de que
aisquemia induzida produz altera¢des estruturais na medula
espinal do animal de laboratério, que sdo mais expressivas em
relacdo com a duracao da isquemia e que ste sfacto teve uma
correlacdo clinica crescente, identificada em conformidade
com os critérios e classificacao de Tarlov.
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Resumo

Neste trabalho os autores reportam a sua experiéncia na avaliacdo pré-operatéria das veias superficiais dos membros
inferiores utilizando o Eco-Doppler codificado a cores, com o objectivo de apreciar as suas caracteristicas morfofuncionais e
realizar desta forma uma seleccdo baseada em dados objectivos e fidveis, na cirurgia de revascularizagao arterial periférica. Os
autores discutem as vantagens e incovenientes da metodologia que propdem, terminando por concluir que ela permite dispensar
o tradicional método da exploracdo cirlrgica, evitando muitas vezes abordagens cirdrgicas inUteis, desnecessarias ou
incovenientes.

Summary
Preoperative evaluation of superficial veins to be used in peripheral arterial
revascularization surgery

In this paper, the authors report their experience in the preoperative evaluation of the superficial veins of the lower limbs,
using the color-coded Eco-Doppler, aimed at the evaluation of morphofunctional aspects of the veins, allowing an objective and
reliable selection of the vein grafts to be used in peripheral arterial revascularization surgery. The advantages and disadvantages of
the methodology are analysed and discussed, and they concluded by stating that the method can replace favourably the
tradicional surgical exploration, avoiding the frequent unnecessary, unusefull or inconvenient surgical exploration for the veins
assessment.

INTRODUCAO

A adequada identificagdo pré-operatéria do conduto
venoso utilizado para realizar uma reconstrucdo arterial tem
uma série de vantagens potenciais. Permitiria (1) a deter-
minacdo do tamanho e a qualidade da veia numa situacdo
fisiolégica previamente a manipulacao cirtrgica, (2) evitaria a
manipulacdo cirdrgica desnecesséria nos doentes sem uma
veia utilizavel, (3) permitiria a procura de outros condutos
venosos alternativos como por exemplo a veia safena externa
do mesmo membro ou as veias do membro contralateral
quando a veia safena interna homolateral seja inadequada, e

(4) torna possivel realizar incisdes na pele mais localizadas
com a conseguinte menor disseccdo requerida para a
exposicao da veia.

A utilizacdo da angiodinografia de alta resolucédo
(Eco-Doppler) tem demonstrado fornecerimagens em tempo
real de alta qualidade do sistema venoso das extremidades'.
As veias safenas internas e externas sdo facilmente
visualizadas devido a sua localizacdo superficial, e medicdes
do didmetro assim como a avaliacdo da morfologia luminal
(sequelas de flebites, ectasias decorrentes de insuficiéncia
valvular) podem ser facilmente realizados em mdultiples
pontos ao longo trajecto da veia.
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O "mapeamento” venoso pré-operatério utilizando a
angiodinografia (Eco-Doppler) é uma técnica ideal para a
avaliacao pré-operatdria de um conduto venoso.

Este estudo prospectivo de 30 doentes que fizeram
uma avaliagdo venosa com angiodinografia antes da
realizacdo de uma reconstrucdo arterial dos membros
inferiores confirma esta hipotese e demonstra que o estudo
exaustivo das veias safenas dos membros inferiores pode
predizer o tamanho da veia, a qualidade e a localizagédo
guando comparado com a exploracdo cirtrgica.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados prospectivamente 30 doentes can-
didatos a reconstrucdo arterial infra-inguinal dos membros
inferiores. A idade média era de 68 anos e a prevaléncia de
diabetes de 65%. Dor em repouso e/ou a presenca de lesdes
troficas era a principal indicacdo para a cirurgia de
reconstrucado arterial em 28 dos 30 doentes (93.3%), os quais
apresentavam : patologia obstrutiva da artéria femoral
superficial-popliteia proximal 10 casos (33.3%) e da popliteia
distal e circulacdo tibio-peroneal 18 doentes (60%).
Enquanto 2 doentes (6.6%) tinham como indicacdo para a
cirurgia a presenca de aneurisma popliteu.

Observacdo longitudinal e transversal da veia
e determinacédo do seu diaméntro

Todos os doentes realizaram angiodinografia venosa
pré-operatdria depois de conhecer o tipo de reconstrucdo
arterial requerida em cada caso, determinada por angiografia
e/ou por Eco-Doppler arterial.

Inicialmente era investigada a qualidade da veia
safena interna homolateral. As imagens da veia safena foram
registadas pelo mesmo médico, usando um sistema duplex
ATL HDI 3000, com uma sonda de 7 MHz. Usando este
sistema, a veia podia ser visualizada quer longitudinalmente
quer transversalmente, sendo realizada a medicdo do seu
didametro (Fig.1). A veia era examinada desde a confluéncia
safeno-femoral até ao tornozelo, com o doente em bipe-
destacdo. Foram analizados o grau de compressibilidade, a
espessura da parede da veia e a presenca de ecos intralu-
minais sugestivos de flebites'. As medicdes do didmetro
venoso foram realizadas em varias localizagoes (Fig.2) e
anotadas. Tendo sido aceite pela maioria dos cirurgides
vasculares que o diametro minimo aceitavel duma veia para
ser utilizada como enxerto € 3 mm, as veias consideradas
adequadas eram aquelas com diametro igual ou superior a
3mm (Fig.3 e 4), facilmente e completamente compressiveis,
nao varicotica (Fig.5), com a parede ndo esclerdtica e/ou com
o lume livre de ecos intraluminais no segmento de veia
requerida para a reconstrucao arterial®’ (Fig.6).

Confluéncia
safeno-femoral

1/3 médio coxa

Supra-genicular

Infra-genicular

1/3 médio perna

1/3 distal perna

Maleolo interno
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Dist. = 4.1 mm
V. SAF. INT. D.

Veia diametro > 3mm

Dist. = 2.1 mm
V. SAF. INT. D.

Veia diametro < 3mm

VEIA
SAFENA
VARICOSA

Veia varicética

Veia com eco intraluminal

Se a veia era de qualidade mas sem um adequado
comprimento ou nas situagdes em que era considerada ina-
dequada, a atencéo era voltada para o estudo da veia safena
interna contralateral. Se esta também era inadequada, eram
estudadas a veia safena externa homolateral e contralateral.

Durante a cirurgia, todas as veias que tinham sido

analizadas foram exploradas cirurgicamente e consideradas
adequadas ou inadequadas como conduto/enxerto por
critérios vasculares “standard”, independentemente do resul-
tado do “mapeamento” venoso pré-operatério, sendo isto
também ajudado com a avaliacdo do enxerto venoso na
angiografia intra-operatdria realizadas rotinariamente neste
tipo deintervencéo.

RESULTADOS

Dos 30 doentes avaliados pré-operatoriamente, 25
doentes foram considerados ter uma veia adequada e em 5
doentes como ndo adequada (quadro 1). Desses 25, em 21
casos foi considerada como adequada a veia safena interna
homolateral, em 1 caso a veia safena interna contralateral,
em 1 caso a veia safena externa homolateral, em 1 caso foi
utilizado um bypass composto com um segmento de veia
safena interna e em 1 Unico caso a avaliagdo pré-operatoria
sobreestimou o didametro da veia e intra-operatoriamente
constatou-se ser uma veia inadequada; 5 doentes foram
considerados ter uma veia inadequada utilizando em todos
estes casos um enxerto protésico. Durante o acto operatério
foi realizada a exploragcdo dos segmentos venosos avaliados
pré-operatoriamente, quer os adequados como 0s
inadequados, confirmando-se que em 29 de 30 casos
(96,7%), com excepcao de 1 j& comentado anteriormente,
que o didmetro venoso determinado com a angiodinografia
pré-operatdria correlaciona-se bem com a exploracédo intra-
operatéria e com o posterior exame angiogréfico (Fig.7).
Como era esperado, a medicao realizada na angiografia
posteriormente a distensdo da veia pela pressao arterial era
guase sempre maior que a obtida no “mapeamento” pré-
-operatério, sendo que o aumento aproximado da veia
depois da exposicao a pressdo arterial foi de 10%.

AVALIACAO VENOSA PRE-OPERATORIA
VS INTRA-OPERATORIA

Ne° total doentes 30

Quadro |

Pré-operatorio Intra-operatério

Veia adequada \Veia inadequada Veia adequada Veia inadequada
25 5 24 6
21 VSI homolateral
1 VS| contralateral
1 VSE homolateral
1 VSI (Bypass
composto)

1 VSI homolateral

Um beneficio adicional do “mapeamento” venoso
pré-operatério ndo esperado mas nao surprendente foi a
menor incidéncia de complicagbes da ferida operatéria do
trajecto venoso depois da cirurgia reconstrutiva. Quando
comparada a incidéncia destas complicagdes nos doentes em
que foi realizado o “mapeamento” venoso e os doentes com
cirurgia arterial reconstrutiva ndo submetidos ao “mapea-
mento” durante o ano anterior pela mesma equipa cirlrgica e
na mesma instituicdo, foi observado um menor nimero
daquelas complicacdes no grupo que realizou o “mapea-
mento” venoso. As caracteristicas de ambos os grupos de
doentes eram muito similares, e em particular, a incidéncia de
diabetes mellitus, isquémia critica e os procedimentos de

N
=

Volume XIlI-N.24 | 223



REVISTA PORTUGUESA DE CIRURGIA CARDIO-TORACICA E VASCULAR
I ——

Dist. = 4.1 mm
V. SAF. INT. D.

Figura 7

Estudo préoperatério da veia a ser utilizada e angiografia intra-operatéria a confirmar a sua boa qualidade.

reconstrucgdo arterial foram similares. Desde que o “mapea-
mento” venoso pré-operatorio reduz a quantidade de
disseccdo necessaria pela exposicdo da veia, este beneficio
nao ésurprendente.

DISCUSSAO

A veia safena autégena tem sido o conduto de
preferéncia na reconstrucdo arterial infrainguinal desde que
foi utilizada pela primeira vez por Kunlin em 19494, As taxas
de permeabilidade a curto e longo prazo sdo maiores quando
comparadas aos condutos protésicos5, especialmente na
posicao infragenicular. No entanto, aproximadamente 25%6
dos doentes ndo tem uma veia safena interna de suficiente
qualidade para a realizagdo de uma reconstrucao arterial. O
sucesso do uso destes condutos venosos requer uma
avaliacdo cuidadosa do tamanho e qualidade da veia safena,
ja que a utilizacdo de uma veia inadequada pode levar ao
fracasso do enxerto e a potencial perda do membro.

A confirmacao da qualidade da veia safena interna
para o uso numa reconstrucao arterial é usualmente determi-
nada durante o acto operatorio. Isto, habitualmente, envolve
a exposicdo da veia na regido inguinal e a conseguinte
disseccdo distal até se ter um adequado comprimento ou até
gue a veia se apresente com o calibre muito reduzido. A
medicdo do tamanho da veia é, frequentemente, arbitraria e
realizada apds a veia ter sido manipulada e estar sujeita a
espasmo. Se é determinado que a veia é inadequada, o
cirurgido pode proceder a realizar a reconstrucdo com
enxerto protésico ou pode realizar uma exploracdo “as cegas”
da veia safena contralateral. Se a exploracdo nao tiver
sucesso, o resultado é uma significante quantidade de tecido
dissecado desnecessariamente numa extremidade isquémica
onde o processo de cicatrizagao esta diminuido.

A avaliacdo pré-operatéria da veia safena interna
como é realizada por muitos cirurgides consiste em sim-
plesmente na inspeccdo do vaso, ajudado as vezes com um
torniquete. Se a veia safena interna homolateral parece
inadequada, a veia safena interna contralateral é investigada

de maneira similar. A utilizagdo de venografia pré ou intra-
-operatoria tem facilitado, também, no passado, a determi-
nacdo da qualidade da veia safena interna como conduto”®.
Veith et al7 documentaram que em 18 de 60 doentes o
procedimento cirdrgico foi modificado baseado na informa-
¢do obtida da venografia pré-operatéria. Embora o valor
deste exame em detectar variacbes anatdémicas era evidente,
a diferenca entre o didmetro da veia medido por venografia
comparado com a avaliagdo intra-operatoria era tdo grande
(75 +/- 5%) que nao se podia determinar o tamanho da veia
baseado na venografia. Além disso, outros factores que
apresentam uma elevada importancia sobre a permea-
bilidade do enxerto venoso, como por exemplo a parede da
veia’, a venografia também nao é capaz de avalia-los.

Alguns estudos'®'" tem utilizado o uso da
angiodinografia venosa na avaliacdo pré-operatéria da veia
safena interna no bypass “in situ”, ou na avaliacdo de veias do
membro superior, como potenciais condutos. Estes estudos
tem sugerido claramente a utilidade do “mapeamento”
venoso pré-operatério, utilizando angiodinografia venosa
nos doentes que vao ser submetidos a cirurgia arterial.

Os resultados reportados aqui documentam o valor
da avaliacdo venosa usando a angiodinografia. As medicoes
do didmetro das veias realizadas com este tipo de exame, séo
suficientemente seguras para permitir a avaliacdo pré-opera-
téria do adequado conduto venoso a ser usado para a cirurgia
arterial. Além disso, o estudo imagiolégico venoso permite a
deteccdo de flebites ou tromboses prévias. Como conse-
guéncia da facilidade com que esta informacéo é obtida, se a
veia homolateral ndo é de qualidade, pode ser rapidamente
examinado o membro contralateral. A avaliacdo venosa pré-
operatéria também se tem correlacionado muito bem com os
achados operatérios e é Util, em particular, para excluir as
veias que ndo sdo de qualidade. A partir de agora poderemos
ndo explorar as veias que com a angiodinografia prévia ndo
sdo adequadas. Finalmente, o “mapeamento” pré-operatério
tem-se convertido, para nds, numa ajuda importante na
cirurgia de reconstrucéo arterial.
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AGENESIA DA VEIA CAVA
INFERIOR ASSOCIADA

A POLIESPLENISMO.
CASO CLINICO
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Servico de Cirurgia Geral do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia

Resumo

A agenésia da Veia Cava Inferior (VCI) com continuacéo pela veia azigos é uma malformacao vascular rara que resulta de
uma anomalia durante a embriogénese.

Os autores apresentam o caso clinico de um jovem de 19 anos de idade, que numa radiografia torécica de rotina
evidenciava uma hipotransparéncia para-mediastinica direita. O estudo subsequente por TAC revelou tratar-se de uma
proeminéncia da crossa da veia 4zigos, no contexto de uma agenesia da VCI. Para além disso, identificou-se uma situacdo de
poliesplenismo. O estudo e vigilancia subsequente desta malformacdo sdo recomendados, tendo em vista potenciais
complicagdes futuras.

Summary
Congenital absence of inferior vena cava associated to polispleenism. Case report.

Interruption of the inferior vena cava with azygos continuation is an uncommon vascular anomaly that results from
aberrant development during embryogenesis. We report a case of this anomaly in a young boy 19 years old sent for our
observation for presenting an hipotransparency in the chest x-rays, which study revealed a prominence of the azygos cross.
Further evaluation by CT-scans disclosed the diagnosis of congenital absence of the inferior vena cava, associated to multiple

spleens (polispleenism).

INTRODUCAO

A interrupcdo da Veia Cava Inferior (VCI) com
continuacdo pela veia &zigos é uma anomalia vascular
incomum que resulta de uma alteracdo do desenvolvimento
durante aembriogénese.

Frequentemente estd associada a doencgas cardiacas
congénitas, mas na sua auséncia o diagndstico pode fazer-se
acidentalmente durante a realizagdo de exames radioldgicos
ocasionais ou intervengdes vasculares.

Asua prevaléncia é de 0,6-2% em doentes com doen-
cas cardiacas congénitas e menos de 0,3% nos restantes.’

CASO CLiNICO

Individuo do sexo masculino de 19 anos de idade,

com antecedentes de tuberculose pulmonar aos 8 anos,
enviado pelo médico assistente, a consulta de Cirurgia Geral
por aparecimento de hipotransparéncia para-mediastinica
direita em radiografia toracica de rotina (Fig.1).

Assintomatico.

No exame fisico apresentava-se hemodinamicamente
estavel (TA:120/80 mmHg; FC:75bpm), sem alteracbes da
auscultacao cardiaca ou pulmonar.

Analiticamente sem alteracoes.

O ECG e o Ecocardiograma encontravam-se dentro
dos limites da normalidade.

Realizou T.A.C com reconstrucdo angiografica
tridimensional que revelou auséncia da veia cava retro-
hepatica, havendo continuagdo da veia cava inferior com a
veia &zigos que se encontrava hipertrofiada, com proemi-
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Radiografia do térax revelando hipotransparéncia
para-mediastinica direita.

Figura 1

TA.C. torécica revelando proeminéncia da crossa da
veia 4zigos.

Figura 2

néncia da crossa da azigos (Fig. 2,3); as veias supra-hepaticas
encontravam-se permeaveis, confluindo em tronco comum
que drenava directamente para a auricula direita (Fig. 4), sem
aspectos obstrutivos; simultaneamente evidenciava-se
poliesplenismo (8 bacos) (Fig. 5).

Dado o doente apresentar-se assintomaético, nao se
preconizou qualquer medida terapéutica.

DISCUSSAO

A Veia Cava Inferior (VCl) é formada na sequéncia de
um processo embrioldgico complexo, entre a 62 e 102 semana
de gestacdo.”’ Trés pares de veias primitivas (pds-cardinal,
subcardinal e supracardinal) desenvolvem extensas anasto-
moses entre elas, resultando no desenvolvimento subsquente
da VCl constituida pelos segmentos hepatico, pré-renal, renal

e poés-renal que por fusdo segmentar, regresséo e anastomose
mediana formam a VCl normal. A deficiéncia de fusdo dos
segmentos hepético e pré renal é a anomalia mais comum da
VCl eresulta na interrupcdo da VCl infra-hepatica. A VCl infra-
-hepéatica pode continuar-se pela veia 4zigos, como no caso
descrito, ou pela veia hemidzigos para a veia cava superior,
veias intra-tor4cicas ou veias intra-hepéticas anémalas.* O
segmento hepatico da VCl drena directamente na auricula
direita’, como sucedeu no presente caso.

A agenésia da VCl estd frequentemente associada a
alteracoes cardiacas (dextrocardia, defeitos do septo atrial,
canal auriculoventricular, estenose pulmonar), transposicdo
de visceras abdominais, disgenesia pulmonar e poliesple-
nismo.”

Os individuos com estas malformagdes associadas
mantém-se assintomaticos, porque o sistema venoso profun-
do é suficientemente desenvolvido e drena o sangue venoso

Aorta e veia dzigos, vista posterior em reconstru¢éo
angiogréfica tridimensional.

rd

Figura 3

Veias supra-hepéticas confluem directamente
para a auricula direita.
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Poliesplenismo.
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Resumo

A disfuncdo endotelial associada a lesdo de isquemia/reperfusdo é responsavel por grande parte dos efeitos locais e
sistémicos observados em multiplas situacoes clinicas peri-operatérias. Embora a reperfusao seja um passo essencial na prevencao
dairreversibilidade da lesdo isquémica, é ela propria nefasta, na medida em que agrava a lesdo produzida durante a isquemia. Este
estudo analisa e discute os diferentes aspectos fisiopatoldgicas observados durante a lesdo de isquemia/reperfusao nos diferentes
niveis arteriolar, capilar e venular, tentando integra-los no ambito de uma resposta inflamatoria sistémica. Sdo também discutidos
0s avangos mais recentes, na perspectiva das eventuais terapéuticas da lesdo de isquemia/reperfusdo, nomeadamente a
reperfusdo controlada e o pré-condicionamento isquémico.

Summary
Ischemialreperfusion injury: current state of knowledge

The endothelium dysfunction associated to ischemia/reperfusion is responsible for the majority of the local and systemic
effects seen in several clinical perioperative situations. Although reperfusion is an essential step in preventing the ischemic injury's
irreversibility, reperfusion itself is a setback to the extent that it worsens the injury produced during the ischemia. This study
analysis and points out the different physiopathological aspects observed during the ischemic/reperfusion injury at different
arteriolar, capillar and venular levels, in an attempt to integrate them within the scope of a systemic inflammatory response. In this
study we also discuss the latest advancements with a view to potential therapeutics for ischemic/reperfusion injury, namely
controlled reperfusion and ischemic preconditioning.

INTRODUCAO

A importancia do endotélio vascular tem sido pro-
gressivamente reconhecida em todos os aspectos da cirurgia
cardiotoracica e vascular.' A investigacdo em torno da célula
endotelial humana permitiu demonstrar a sua participacdo
activa e crucial na manutencdo da homeostase cardiovas-
cular,” onde desempenha funcbes major na regulacio da
permeabilidade da membrana, no transporte lipidico, no
equilibrio coagulacdo-fibrindlise, na inflamacao e na susten-
tacdo da estrutura global da parede vascular. Estas funcoes
sdo levadas a cabo por agentes biologicamente activos
derivados do endotélio, sob a forma de proteinas localizadas
na superficie celular ou por intermédio de factores localmente
segregados, que possuem muitas vezes accdes contrarias,
destinadas a promover o fluxo sanguineo.>

As células endoteliais, estruturas dinamicas e mul-
tifuncionais, quando expostas a determinados estimulos
capazes de produzir lesao (isquemia-hipdxia, citocinas, endo-
toxinas, colesterol, nicotina, manipulacdo cirlrgica directa),
sofrem modificacdes profundas que induzem a sua participa-
cdo numa resposta inflamatéria sistémica’ (Fig.1). A sua
participacdo nesta reaccdo inflamatéria sendo inicialmente
um mecanismo protector, é potencialmente lesiva quando o
estimulo agressor persiste ou é muito grave. “Vivemos no

meio de dispositivos incendiarios; Estamos minados”.®

Este texto tem como objectivo fazer uma revisao dos
principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da lesdo
de isquemia-reperfusdo (LIR), nos diferentes niveis arteriolar,
capilar e venular, bem como analisar alguns dos mecanismos
de proteccao descritos na literatura mais recente.
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Lesdo de isquemia-reperfusao - Reacgdo Inflamatéria
sistémica (Adaptado de Castro e Silva Jr O et al’)

LESAO DE ISQUEMIA/REPERFUSAQ: ASPECTOS GERAIS

A visdo recentemente adquirida da célula endotelial
como um motor do metabolismo, que desempenha um papel
critico na regulacdo da fungao vascular, permite assumir que a
célula endotelial é um elemento central na LIR. As alteracoes
resultantes da LIR sdo enumeradas no Quadro I

ALTERAGOES CELULARES
INDUZIDAS PELAS LESOES DE

Quadro | Ty
ISQUEMIA-REPERFUSAO™

Alteracdo do potencial de membrana
Aumento da permeabilidade

Alteracdo da distribuicdo de ides

Edema celular

Alteracéo do citoesqueleto de orgéos e tecidos
Activacdo de mediadores inflamatérios
Acidose celular

Sabe-se que as consequéncias da isquemia, em
diferentes tecidos, dependem da sua duracdo, e que muitas
das lesdes ocorrem durante o periodo de reoxigenagdo
decorrente da reperfusao tecidual. "

A despolarizacdo da membrana é uma das primeiras
modificacdes do endotélio apos a LIR. Uma das razdes desde
sempre apontadas para este fendmeno, no contexto da
depleccédo de adenosina trifosfato (ATP), é a faléncia das
trocas ionicas dependentes de energia. No entanto, os
estudos mais recentes consideram como factor essencial uma
alteracdo directa dos canais de potassio (K') dependentes do
débito, enquanto que outros trabalhos mostram que o
peroxido de hidrogénio (H,0,) inibe as correntes centripetas e
centrifugas de K' que rectificam as suas concentracdes.”
Deste modo, os Ultimos trabalhos implicam os efeitos da
tensdo de corte e dos radicais livres de oxigénio sobre o
potencial de membrana, atribuindo um papel bem menos
significativo a simples depleccdo energética.

O edema celular, consequéncia histoldgica classica da
lesdo celular, resulta de multiplos mecanismos que incluem:
lesbes oxidativas da membrana, desregulacdo da homeos-
tasia idnica e stress osmotico. Um trabalho recente sublinha o
papel dos canais aniénicos volume-dependentes, sugerindo
que a tensdo de corte serd, mais uma vez, uma variavel
importante nas modificacoes de volume ap6s a LIR."® Outros
estudos sugerem que o edema celular visualizado a nivel
capilar ¢ uma consequéncia da vasoconstriccdo e conse-
quente aglomeracao celular.”

Os radicais livres de oxigénio, moléculas que possuem
um electrdo impar na sua érbita mais externa, gravitando em
sentido oposto ao dos outros electrbes, sdo extremamente
reactivos, sendo continuamente produzidos na fosforilacdo
oxidativa e noutros processos metabdlicos. O oxigénio pode ter
dois percursos bioldgicos: a oxidagao, que consiste na formacao
de agua, acoplada a fosforilacdo oxidativa; e a oxigenacéo,
onde o oxigénio forma espécies activas de oxigénio. Sob certas
condicdes, o processo de utilizacdo do oxigénio é deslocado da
oxidacdo para a oxigenacgdo, resultando na formacdo de
espécies activas de oxigénio, que ndo sdo mais do que radicais
livres de oxigénio (radical superéxido - O,, peréxido de
hidrogénio - H,0,, radical hidroxilo - OH).

Quando o radical O, é formado, torna-se de ime-
diato o substrato da superdxido dismutase, sendo convertido
em H,0,. Este, por sua vez, sofre a accdo da catalase e da
vitamina B, sendo convertido em H,0O. Na auséncia destes
antioxidantes, o H,0, reage com um dtomo de ferro (reaccao
de Fenton e Haber-Weiss), formando o terceiro e mais
agressivo dos radicais livies o OH'.

Os radicais livres de oxigénio, embora tenham um
papel fisiolégico na peroxidacao dos lipidos, como agentes
bactericidas e como mediadores da resposta inflamatéria,
podem ser lesivos para as células quando estas reac¢des ndo
sao controladas.

O radical OH capta um atomo de hidrogénio de um
4cido gordo da membrana celular, transformando-se em
agua. Este acido gordo vitima de agresséo, na presenca de
oxigénio, transforma-se num radical livre e d& inicio a uma
reaccdo em cadeia que ird destruir a membrana celular. Este
processo chamado de peroxidacéo lipidica, leva a perda de
flexibilidade da membrana e das suas funcoes de barreira
(alteracbes da permeabilidade, alteragdes da relacdo
receptor-ligando, alteracées das trocas idnicas). Este
aumento da permeabilidade celular conduz ao influxo de
célcio (Ca’") para a célula e & activacao de fosfolipases, que
por sua vez, continuam a lesar a célula, pois actuam na
membrana lisosomal levando a libertacdo de enzimas
lisosomicas e acelerando a destruicao celular.

A enzima xantina-oxidase é uma importante fonte de
radicais livres em tecidos reperfundidos. Durante a isquemia,
a xantina-oxidase produzida pela conversdao da xantina-
desidrogenase (conversdo D-O) acumula-se nos tecidos. A
velocidade de conversdo D-O é diferente para diferentes
tecidos, o que pode explicar as distintas susceptibilidades dos
tecidos a isquemia. Durante a isquemia, acumula-se também
a hipoxantina, derivado do monofosfato de adenosina
(AMP). Esta enzima usa oxigénio molecular para converter
hipoxantina em xantina, produzindo O, no processo (Fig. 2).
Durante a isquemia, o ferro também ¢ libertado nos tecidos.
O O, promove a libertacdo do ido ferroso, de forma que
grande quantidade de ferro fica disponivel para catalisar a
conversao de H202 em radicais OH-.
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Figura 2 Mecanismo proposto para a geracao de radicais livres de 0,192

A geracdo de radicais livres durante a reperfusao pode
também ser explicada pela hipétese mitocondrial. As mitocon-
drias sdo alvos importantes das lesdes provocados pelos
processos de isquemia e reperfusdo.”’ Nelas ocorre diminuicao
da atividade da nicotinamida adenina dinucleotideo ligada ao
hidrogénio (NADH) desidrogenase, do permutador de
adenosina difosfato/adenosina trifosfato (ADP/ATP) e da ATP-
sintetase, além do aumento da actividade da fosfolipase A2.
Ocorre ainda, acentuado depdsito de Ca’* e aumento da
geracdo de radicais livres pelas mitocondrias. O anidgo O,
intramitocondrial, incapaz de se difundir para fora da
mitocondria, gera H,0, por accdo da enzima superdxido
dismutase. O resultado da producdo de O, intra-mitocondrial
serd 0 aumento da concentracdo de H,0, em toda a célula. Este
ird reagir com o grupo heme dos citocromos citosolicos e intra-
mitocondriais, gerando espécies oxidativas extre mamente
reactivas e capazes de iniciar as lesdes observadas.

Quando a producdo de radicais livres de oxigénio se
torna perigosa, o organismo dispde de sistemas de defesa
especificos. A defesa primaria é dada por enzimas que
cataliticamente eliminam os intermedidrios na reducdo do
oxigénio, agindo de forma a evitar a producdo de O, e H,0,,
para que estes ndo formem o radical OH, cuja inactivacdo
enzimética é impossivel. A superéxido dismutase, a catalase e a
glutatiao peroxidase estao entre estas defesas primarias (Fig. 3).

A segunda linha de defesa, inclui os receptores de
radicais livres, compostos que contém grupos sulfidrilo (-SH),
que sofrem oxidacao formando um radical sulfidril (-S) interme-
diario, que pode interagir formando ligaces dissulfidricas. Tais

reaccoes explicam o efeito protector da cisteamina, metionina e
N-acetilcisteina. Assim a defesa contra os radicais livres no
plasma ocorre através de proteinas como a ceruloplasmina,
albumina, haptoglobina e eritrdcitos circulantes.

2H +20, IS  HO,+O,
SOD
2H,0, ‘ 2H,0 + O,
Catalase
H,0, + 2G-SH ‘ 2H,0 + GS-SG
Glutatiao
peroxidase

Figura 3 Inactivagdo enzimatica dos radicais livres de oxigénio

Como Ultima linha de defesa existem os anti-oxidantes
exdgenos obtidos na dieta, como o [3-caroteno, o acido
ascorbico (um dos mais eficazes), o acetato de tocoferol (age in
vivo como um antioxidante e sequestrador de radicais livres de
oxigénio; a sua adi¢do a solucdo UW - University of Wisconsin
diminuiu as lesdes de reperfusdo e melhorou a viabilidade
endotelial em pulmbes), a tiamina, a riboflavina, o acido
patoténico (complexo B), o zinco, o selénio e 0 manganés.
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O stress oxidativo que se segue a uma LIR inicia o
processo letal de apoptose das células endoteliais. Os
radicais livres de O,, a peroxidacao lipidica inibem proteinas
anti-apoptéticas, como as da familia bcl-2. O fluxo centri-
peto ndo controlado do Ca*" secundéario a alteracbes da
permeabilidade da membrana plasmatica e a alteracoes da
homeostasia idnica activam varias enzimas intra-celulares,
como as lipases, proteases, endonucleases que desem-
penham um papel importante na apoptose celular. Estudos
recentes salientam a importancia das mitocondrias, como
tampao esgotével ao efluxo de Ca’".”” A sua capacidade de
tamponar o Ca’+ é ultrapassada pelo influxo extremo que se
verifica na LIR. A associacdo destes eventos pode ser
responsavel pelas lesdes e morte celular, decorrentes da
reperfusao.

ABTERiOLAS: DISTURBIOS DA VASODILATAGAO ENDO-
TELIO-DEPENDENTE

A primeira manifestacdo da disfuncdo endotelial a
nivel arteriolar apds a LIR é um distUrbio da vasodilatagao
endotélio-dependente, mediada pelo o6xido nitrico (ON).
Embora seja considerada como a principal via implicada na
disfungao arteriolar induzida pela LIR, um mecanismo Unico
de alteracdo da vasodilatacdo nédo foi identificado, estando
implicados multiplos mecanismos.

O ON ésintetizado por uma familia de enzimas as ON-
sintases (ONS), que convertem a arginina em ON e citrulina,
tendo como co-factores o tetrahidrofolato (BH4) e a nicoti-
namida-adenina-dinucleotido-fosfato (NADPH). Duas formas
desta enzima estdo presentes a nivel endotelial: a ONS
endotelial (ONSe), que é expressa de forma constitucional e
uma forma inductivel (ONSi).

O ON atravessa o espaco do endotélio para o musculo
liso vascular e estimula directamente a enzima guanilato-
ciclase e com consequente producdo de monofosfato de
guanosina ciclico (cGMP) intra-celular, resultando no
relaxamento das células da musculatura lisa vascular. Quando
0 cGMP aumenta, o Ca’" intracelular aumenta, conduzindo
ao relaxamento celular e consequente vasodilatacdo. A
vasodilatacdo persiste enquanto a difusdo do ON para a
musculatura lisa vascular persistir (Fig. 4).

Estimulo

v

Célula
0,+ L-ARGININA —3»  ON + L-CITRULINA

endotelial

GUANILIL-CICLASE Célula muscular
GTP »  cGMP

l lisa vascular

Relaxamento das células
musculares lisas

Mecanismo de vasodilatacdo mediado pelo ON
(Adaptado de Farrel e Blake, 19967)

Ao nivel das células endoteliais, a ONS estd em
competicdo com a L-arginase pelo substrato L-arginina. Foi
demonstrado que a actividade da L-arginase aumenta apds a
LIR*, diminuindo o pool de L-arginina necessario para a
sintese de ON. A inibicdo da L-arginase apds as LIR preserva a
vasodilatacdo mediada pelo endotélio, embora de forma
incompleta, o que sugere que a competicao pela L-arginina é
apenas um dos mecanismos da disfuncdo endotelial.

Foi também sugerido que a disfuncao endotelial apos
a LIR pode ser consequéncia de uma depleccdo de BH4.” A
administracdo de um precursor metabolico do BH4 e da sua
versdo de sintese de BH4, preservam a vasodilatacdo
endotélio-dependente apésa LIR.*

Lefer e Lefer propuseram um mecanismo para explicar
a patogénese da lesdo miocardica, em que o compromisso da
producado de ON é um evento precoce essencial na lesdo de
reperfusdo e contribui de forma significativa para a necrose
da célula miocérdica” (Fig. 5).

Isquemia/reperfusao Isquemia/reperfusao

Normal precoce (2,5-20 min.) tardia (3-4,6 h.)
Auséncia de NO
! Libertacdo
normal de NO *
Libertacdo
normal de NO Aderéncia de
plaquetas e neutrofilos
ao endotélio
Reaccao com O, *

Libertacao de agentes
vasoactivos

Y l
1 cGMP

Formacao de *
peroxinitrito Acentuacdo da
lesao endotelial
oclusao vascular

\ 4 *

Tonus vascular 1 Relaxamento
funcao plaquetaria muscular disfuncao Necrose
normais plaquetaria miocardica

Provavel mecanismo de lesdo miocardica apds lesées
de isquemia-reperfusdo (Adaptacdo de Lefer e Lefer”)

No entanto, existe grande controvérsia na literatura
actual sobre o papel do ON nos processos inflamatorios.
Descreveu-se que o ON inibe a agregacdo plaquetaria e a sua
adesdo ao endotélio™**, assim como a agregacao de
leucécitos polimorfonucleados (PMN) e a sua adesdo ao
endotélio”®*', um passo necessario para dar inicio aos proces
sos inflamatoérios mediados pelos PMN. Adicionalmente
também se demonstrou que o ON inibe a producao de ides
superdxido pelos PMN activados.

No entanto, outros estudos mostraram que o ON é o
responsavel pela acgdo citotoxica dos macrofagos activados
por microorganismos e seus produtos.”** A producdo de ON
em grandes quantidades pode exercer efeitos pré-infla-
matdrios, incluindo vasodilatacdo, edema, citotoxicidade, ea
mediacdo de outros processos citocina-dependentes.” Os
efeitos citotoxicos do ON resultam da sua capacidade de
reagir com as enzimas contendo ferro do ciclo respiratério
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(aconitase e complexos | e Il da cadeia respiratoria
mitocondreal), inibindo assim a fosforilacdo oxidativa.”***
Adicionalmente, o ON reage e depleta o glutatido intra-
celular, aumentando deste modo a susceptibilidade celularao
stress oxidativo. Finalmente, o ON pode reagir com outros
radicais livres como o O, para gerar moléculas, como o
peroxinitrito (OONO) altamente citotdxicas.>**

E importante notar que a regulacao celular da sintese
do ON ¢ a chave que determina a sua toxicidade: as concen-
tragbes picomolares de ON produzidas pela cONS séo ndo
téxicas e suficientes como sinais intra-celulares, tendo pro-
priedades anti-inflamatérias; enquanto que as concentragoes
altas produzidas pela iONS s&o potencialmente proé-inflama-
térias e podem lesar os tecidos circundantes’. Subsequen-
temente, bloqueando a expressao de iONS poder-se-ao abolir
as acgdes pro-inflamatérias das elevadas concentragdes de
ON, enquanto que o bloqueio da cONS resultara na perda das
propriedades anti-inflamatorias das baixas concentragdes de
ON. Assim poder-se-a explicar a diversidade existente na
literatura sobre o papel do ON nos processos inflama-térios.*

CAPILARES: DISFUNGAO DA BARREIRA ENDOTELIAL E
FENOMENO NO-REFLOW

A nivel dos capilares a LIR caracteriza-se por uma
diminuicdo do numero de capilares perfundidos e por um
aumento da taxa de filtracdo. Os mecanismos envolvidos no
estabelecimento do no-reflow ndo sdao completamente
conhecidos, permanecendo muitos no campo especulativo,
sendo que das varias hipoteses descritas, nem todas tém
comprovacao experimental.

Ames et al," em 1968, foram os primeiros autores a
descrever este fendmeno, observando areas de nao
reperfusdo cerebral e atribuindo-as a obstrucdo arterial
secundéria ao edema das células endoteliais. Miller et al®
constataram o desenvolvimento de shunts arterio-venosos
em extremidades re-implantadas, que contribuiam para areas
de pouca perfusao, além da estase, perda de fluido intra-
vascular, meio acido e exposi¢do do coldgeno da sub-intima
que poderiam levar a trombose apés o re-implante.”* Os
multiplos factores responsaveis pelo fenémeno da nédo
reperfusdo foram agrupados em trés grupos: isquemia, lesdo
da fintima vascular e respostas inflamatorias locais e
sistémicas.” Esta triade da néo reperfusdo interage entre si
levando a alteragbes histolégicas e metabdlicas na micro-
circulacdo: constriccdo de arteriolas, edema endotelial e
leucocitério, estase regional, adesdo e migracao de leucéci-
tos, hemorragia focal, agregacdo plaquetaria, producao de
radicais livres do oxigénio e acidose.”*

O endotélio lesado liberta radicais livres e substancias
vasoactivas como a endotelina-1 (ET-1). Durante a isquemia
ou logo ap6s o inicio da reperfuséo, é estimulada a produgdo
miocardica de ET-1, com o resultante aumento da resposta
vasoconstritora local despoletando o microespasmo, factor
que condiciona obstrucdo ao fluxo coronério.” Corrobo-
rando esta hipdtese, observou-se que em cdes submetidos a
oclusdo coronéria transitéria, o no-reflow foi atenuado pela
administracdo de superoxido dismutase e catalase, potentes
sequestradores de radicais livres®. Experimentalmente, o
bloqueio farmacolégico da ET-1 promove a reducdo da area
de enfarte e a melhoria do fluxo coronério.” Outro factor
importante é que a nitroglicerina ndo promove dilatagdo da

microcirculacdo, agindo primordialmente sobre os vasos
epicérdicos, o que reforca a teoria de que o disturbio ocorre
somente na microcirculacdo. Este espasmo sustentado
neutralizaria ou até mesmo se sobreporia ao controlo auto-
-regulador local. O no-reflow tem caracter regional podendo
estar relacionado com a duragdo da isquemia e, em casos de
enfarte, com a extensdo da necrose.”

Actualmente, também as plaquetas tém sido respon-
sabilizadas por uma participacdo activa neste quadro de
bloqueio perfusional. Esta teoria é suportada pelos resultados
obtidos por alguns investigadores, que demonstraram a
reversdo de quadros estabelecidos de no-reflow com a
utilizacao do inibidor da glicoproteina plaquetéria llb-lla.”

A nivel molecular, as fugas capilares ligadas a LIR
foram atribuidas a rotura de proteinas de adesdo que
contribuem, em condicdes normais, para a manutencao da
funcdo da barreira endotelial. A diminuicdo das reservas de
ATP e a producao de radicais livres de O, levam a um disturbio
do citoesqueleto, podendo comprometer a adesividade inter-
celular™, aumentando como consequéncia a permeabi-
lidade da barreira endotelial.

A adesao de plaquetas e o recrutamento de leucécitos
condicionam uma oclusdo por congestdo dos capilares, do
mesmo modo que a rotura da barreira endotelial e 0 aumento
da condutividade hidrdulica levam a uma compressédo
vascular pelo edema intersticial. A associacdo da compressao
vascular e da congestdo endoluminal, impedem a perfuséo,
mesmo apos o restabelecimento da pressao arterial. Os
estudos em modelos animais sobre o choque hemorrégico
confirmam estas modificacoes, através da observacao directa
de aglomerados de células endoteliais, de uma resisténcia
aumentada do leito capilar e de um tempo de transito de
leucécitos aumentado.* Embora a acumulacdo de leucdcitos
e a disfuncdo da barreira possam ter um papel importante, a
acumulacdo de macromoléculas e a compressao vascular sao
os principais factores de diminuicao da perfusao capilar.”*

VENULAS: PAPEL CENTRAL DOS NEUTROFILOS POLI-
MORFONUCLEADOS

As alteracoes das vénulas resultantes da LIR sdo, em
grande escala, consequéncia da localizacdo, adesdo e
migracao dos leucdcitos através da barreira endotelial, assim
como da libertacdo de radicais livres de O,. Os PMN sao a
principal classe de leucdcitos implicados na resposta venular a
isquemia, intervindo directamente nas lesdes por diferentes
mecanismos, e indirectamente por intermédio de interacgdes
com outras células, particularmente as plaquetas.,, Os seus
efeitos resultam no aumento da permeabilidade vascular as
macromoléculas.

Os PMN séo produtores de radicais livres de O, e de
outras substancias toxicas nos tecidos pods-isquémicos. Fisio-
logicamente, estes agentes reactivos, produzidos durante a
quimiotaxia e a fagocitose, sdo primariamente anti-microbia-
nos, essenciais para a destruicdo intracelular de microorga-
nismos. Contudo, a actividade desses oxidantes ndo é restrita
ao meio intracelular, e a sua fuga para o meio extracelular
ocorre durante a activacdo fagocitéria. Os granuldcitos
activados segregam enzimas proteoliticas (peroxidases,
alastases, proteases), sintetizam prostaglandinas, libertam
radicais livres de O, e ainda, em aglomerados, ocluem a
microcirculacdo.™*
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A accéo dos radicais livres de O, ou os efeitos da pro-
pria isquemia podem activar a fosfolipase A das membranas
celulares, com a consequente producdo de leucotrienos,
entre eles o leucotrieno B4, que se liga a receptores
especificos na superficie dos granuldcitos, gerando uma série
de respostas, com a producdo ainda maior de radicais livres
de O, e proteases.

A depleccdo de neutréfilos no liquido perfundido
durante o periodo de reperfusdo atenua a gravidade das
lesdes de reperfusao num modelo experimental de intestino
humano perfundido ex-vivo.”

Os leucocitos desempenham também um papel
central no recrutamento de plaquetas ao nivel das vénulas
pés-capilares. Um estudo mostrou que a grande maioria das
plaquetas aderentes estavam igualmente aderentes aos
leucdcitos, o que sugere que os leucdcitos facilitam a adesédo
plaquetéria e a congestéo ligadas a LIR.®' Os baixos débitos
associados as LIR favorecem igualmente as interacoes leuco-
citos-plaquetas permitindo a formacdo duma plataforma
leucocitaria sobre a qual as plaquetas poderdo ocluir as
vénulas.”

EFEITOS SISIEMICOS DA LESAO DE ISQUEMIA/REPER-
FUSAO: FALENCIA MULTI-ORGAOS

Foi Haimovici®, em 1960, quem sistematizou e
caracterizou as complicacdes da LIR como um sindrome,
denominando-o sindrome metabdlico mionefropético, hoje
também conhecido como sindrome de reperfusao. Em 1962,
Cormier e Legrain® também descreveram este sindrome, por
isso também conhecido como sindrome de Legrain-Cormier-
Haimovici.

O restabelecimento do fluxo arterial na isquemia/
reperfusdo de extremidades resulta habitualmente em
recuperacdo morfoldgica e funcional. No entanto, em fungéo
primariamente da massa muscular envolvida (nivel de
obstrucdo arterial) e secundariamente do tempo de isque-
mia®”, num pequeno nUmero de casos, poder-se-&
desenvolver um sindrome metabdlico complexo conducente
a perda do membro envolvido e mesmo & morte.” A
reperfusdo subita de uma extremidade isquémica resulta num
wash out massivo de lactato, K™ e mioglobina traduzindo-se
por acidose metabdlica sistémica, hipercaliémia, mioglo-
bindria e libertacdo de radicais livres de O,. Clinicamente o
sindrome de reperfusdo manifesta-se por disfuncéo
pulmonar, renal, gastro-intestinal, hepatica, miocardica e do
sistema nervoso central, ou seja, por uma faléncia multi-
-0rgaos.

A insuficiéncia respiratéria aguda é a primeira
manifestacao clinica do sindrome de reperfusdo, com um
aumento da permeabilidade da microcirculacdo pulmonarea
acumulacao deliquido rico em PMN nos alvéolos.

Os PMN tém sido implicados como os principais
mediadores das lesdes viscerais a distancia. A administracdo
de imunosupressores atenua as lesdes pulmonares em
modelos experimentais de isquémia intestinal.®*” No
entanto, a activacao e o sequestro de PMN na microcirculacdo
pulmonar estd dependente de outros factores, como a
activacdo do complemento, a expressdo de moléculas de
adesdo ea producéo de citocinas e radicais livres de O,.%*

Em tecidos reperfundidos, os leucotrienos e o comple-
mento activado C5a estimulam os granulécitos, com a

exposicao de moléculas de adesdo na superficie celular, em
particular as (3 ,-integrinas CD 11 e CD 18, que se podem ligar
a ICAM-1 e E-selectina no endotélio activado, promovendo a
migracdo de granuldcitos para esses tecidos70. Utilizando
modelos de isquemia-reperfusao das extremidades em ratos
e de enfarte do miocardio induzido em coelhos, usando
antagonistas especificos do leucotrieno B4, demonstrou-se
uma reducdo da acumulagdo de granulécitos e um aumento
da sobrevida dos animais.””*

As provas experimentais sdo a favor de um papel
central das cascatas classica e alternativa do complemento
como mediadores das lesbes a distdncia apds a LIR™™.
Animais homozigéticos com deficiéncia em C3 e C4, apresen-
taram em estudos experimentais de isquemia-reperfuséo,
menor grau de permeabilidade microvascular do que os
animais normais.”

Utilizando anticorpos monoclonais ficou demons-
trado que diferentes moléculas de adesdo (L-, E- e P-
selectinas) sdo mediadores importantes das LIR a distancia,
com papeis distintos a nivel de diferentes territérios vascu-
lares”. A prevencao do sequestro de leucdcitos, o bloqueio
selectivo da P-selectina, reduz a activagdo do complemento, o
que sugere um papel importante das moléculas de adesao na
mediacao das lesées a distancia.”

Os sinais inter-celulares - as citocinas - sdo considera-
dos como um factor importante da LIR a distancia. A citocina
mais estudada é o factor de necrose tumoral ox. O TNF «x é
mediador de varias condicbes inflamatérias incluindo a
sepsis. E produzido por transcricdo e tranducao rapidas, nao
sendo armazenado em quantidades significativas a nivel
intracelular.” Os macréfagos e os mondcitos activados s&o a
principal fonte de TNF « em condicdes patoldgicas.16
Experimentalmente, a injeccdo de TNF av exdgeno causa lesdo
pulmonar caracterizada pela sequestro de PMN na
microcirculacdo pulmonar, aumento da permeabilidade
endotelial e edema intersticial”*.

Estas lesdes sdao PMN dependentes e podem ser
atenuadas pela deplecdo de PMN na circulacdo.®” O TNF «x é
capaz de induzir a activacdo prolongada de PMN com a
producéo e libertacio de ides superdxido e enzimas liticas.”®
Isto requer a adesdo de PMN ao endotélio, um processo que é
estimulado pelo TNF «x.

Axantina oxidase (XO) foiimplicada como importante
fonte de agentes oxidantes durante o periodo de reperfusao
sendo libertada na corrente sanguinea apds as lesdes
isquémicas, aumentando a producdo de agentes oxidantes a
nivel sistémico, que participam nas lesdes tecidulares a
distancia.” A inibicdo da XO diminui activacado de PMN e o
stress oxidativo apds a isquemia intestinal, o que sugere um
papel terapéutico da inibicdo da XO e de outras substancias
anti-oxidantes.

Um alvo potencialmente interessante da investigacéo
éaheme oxigenase (HO), que constitui uma defesa enddgena
contra as lesées isquémicas™. A administracdo directa de
monoxido de carbono (CO), produto de degradagdo do
catabolismo do heme pela HO, mediador da proteccdo da HO
contra as lesbes isquémicas, atenua igualmente as lesdes
pulmonares a distancia e pode ser um tratamento promissor
no futuro em determinadas doses.*

A interaccao de radicais livres de O° com o endotélio
vascular também pode resultar na formagdo de outros
mediadores do processo inflamatério, como o platelet
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activating factor PAF, além de produtos de activacdo do
complemento. Num modelo experimental de isquemia-
reperfusdo intestinal, demonstrou-se o efeito protector de
antagonistas especificos do PAF na diminuicdo da adesdo ao
endotélio e na migracao extravascular de granulécitos.*

NOVAS PROPOSTAS TERAPEUTICAS: REPER,FUSAO
CONTROLADA E PRE-CONDICIONAMENTO ISQUEMICO

Entre as mais promissoras vias de investigacdo no
ambito da prevencdo da LIR destacam-se a reperfusdo
controlada e o pré-condicionamento isquémico.

Beyersdorf et al relataram, experimentalmente, em
modelos isolados de membros de ratos” e em modelos in vivo
de porcos®, que modificando e controlando cuidadosamente
a composicdo da solugdo de reperfusdo e as condicdes em que
esta ocorria, alcancar-se-ia uma melhoria importante no
metabolismo, estrutura e funcdo do membro apds a isquemia.

A medida que se restabelece a perfusdo algumas
medidas podem ser Uteis.”” O controlo da pressao de perfusao
(<50 mmHg) e a duracdo mais prolongada da reperfusdo
(>30 minutos) para permitir a recuperacao celular antes do
fluxo normal ser restabelecido parecem ser benéficos. A
hipotermia e a hemodiluicdo parecem reduzir a lesdo celular,
da mesma forma que limitanto a concentracdo de 02 na
solucdo de reperfusdo parece haver um atraso na producao
de radicais livres de O2. Permanece por esclarecer se 0s
sequestradores de radicais livres serdo ou nao eficazes. O
manitol, sequestrador de radicais OH-, tem sido usado na
pratica clinica acreditando-se ser eficaz na reducdo da lesdo
poés-isquémica. Estas observacdes permanecem por
confirmar.

Um outro estudo® descreveu uma técnica de
reperfusdo controlada, em que os autores canulavam a
artéria e a veia femoral desprezando o retorno venoso inicial.
As complicagbes sistémicas foram menores do que as da
reperfusdo controlada artério-arterial tipo Beyersdorf.

O termo pré-condicionamento isquémico (PCl) foi
introduzido na literatura por Murry, Jennings, e Reimer® em
1986 e refere-se ao mecanismo pelo qual curtos periodos de
isquémia e reperfusdo conferem aos tecidos resisténcia em
relacdo aos efeitos adversos de periodos de isquémia
posteriores mais prolongados.” Os autores demonstraram
que o PCl diminui a area de enfarte induzida por 40 minutos
de oclusédo coronéria em modelos caninos de isquémia
miocardica.” Os estudos subsequentes mostraram 0s
beneficios do PCl em muitos outros tecidos como o musculo
esquelético™, rim”, figado™, pulmao®™ e endotélio mesen-
térico.” A proteccdo miocardica a distancia também foi
demonstrada com o pré-condicionamento miocardico”, do
musculo esquelético™* e mesmo do tecido intestinal.'®

Vérios triggers neuroenddcrinos e paracrinos sao
libertados durante o PCl. Esta lista inclui a adenosina'®, a
acetilcolina'®, as catecolaminas'®, a angiotensina I1I'*, a
bradicinina'”, a endotelina'® e os opioides.'”

A nivel arteriolar as evidéncias experimentais
mostraram que o PCl é eficaz por atenuar ou suprimir a
disfuncdo da vasodilatacdo endotélio-dependente'™'*. A
alteracdo da vasodilatacdo no periodo pos-isquemia é
revertida de maneira substancial pela administracdo de ON.

Esta observacdo sugere que o disturbio da fungdo arteriolar é
secundaria a uma alteracdo metabdlica, como a producdoea
biodisponibilidade diminuidas de ON, e ndo a uma disfuncéo
do aparelho contréctil do musculo liso vascular.'®"%!*"=1
Na maioria dos estudos a proteccdo observada resultante do
PCl é reportada durante o periodo de reperfusédo, quando as
arteriolas sdo consideradas as mais vulneraveis a disfuncao.
Mesmo assim é incerta a proteccao conferida a longo prazo
pelo PClou a sua aceleracao da recuperacdo durante a fase de
reperfusdo. Para responder a esta questdo Kaeffer et al'™,
mostraram que o PCl preserva a resposta de vasorelaxamento
a acetilcolina para 14 do periodo de reperfusdo indepen-
dentemente do meio, um mésapods a LIR.

O PCl é também eficaz na diminuicdo do fenémeno
no-reflow observado a nivel dos capilares. Os efeitos pro-
tectores do PCl a nivel capilar parecem implicar a activacdo de
canais de K* ATP-dependentes'”, diminuindo a corrente de
K", estes canais diminuem a conductancia do Na* e impedem
as variagbes de concentracdo de Na' susceptiveis de
promover o edema celular e o no-reflow. A activacdo dos
canais de K* ATP-dependentes diminui igualmente a adeséo
leucocitaria o que impede as lesdes resultantes da quimio-
taxia leucocitaria.'”®

Os estudos com PMN mostraram que a fagocitose é
estimulada por citocinas como o TNF-x, e IL-6 e [L-8""*"°. O
processo pelo qual a exposicdo a um factor plasmatico
estimula a capacidade dos PMN de produzir espécies
reactivas de oxigénio é denomindado de priming. Os agentes
priming sdo centrais na actividade anti-microbiana PMN-
mediada.”' Na lesdo da reperfusdo, um grande nimero de
citocinas e mediadores podem ser responsaveis pelo priming
dos neutréfilos, aumentando a producao de oxidantes lesivos
e promovendo o sindrome inflamatério sistémico. Harkin et
al” demonstraram que o PCl pode reduzir a producéo IL-6 e
atenuar de forma significativa a disfuncdo pulmonar aguda a
distancia, vista ap6s a isquémica reperfusdo do membro
inferior, estando este fenémeno associado a reducdo do
priming dos neutréfilos circulantes.

O mais prontamente modificavel trigger do PCl
podera ser a adenosina. A infusdo endovenosa de adenosina
parece reproduzir os efeitos protectores do PCl em modelos
experimentais de mUsculo esquelético de ratos.'”

A adenosina produzida durante o PCl promove a
translocacdo de enzimas que catalizam a formacéo de adeno-
sina durante a LIR. A nivel intestinal, o fenétipo protector é
desencadeado pela adenosina e mediado por uma via meta-
bolica anti-inflamatdria proteina cinase C-dependente.'”

Os mecanismos tardios do PCl ndo sdo tdo bem
conhecidos como os da fase precoce, mas deverdo envolver
uma alteracdo da expressdo de moléculas de adesdo e uma
estimulacdo da ONS e de outras enzimas anti-oxidantes.

As teorias e conclusdes firmadas em cerca de meio
século de investigacdo nao trouxeram, infelizmente, a solu-
¢do para a prevencao ou tratamento da lesdo de isquemia-
reperfusdo. Parece claro que as ciéncias bésicas e clinicas
deverdo insistir em métodos de prevencdo e confirmar que a
reperfusdo precoce é a meta a ser alcancada.

A explosao de interesse no estudo da funcdo endo-
telial, ird sem sombra de ddvida contribuir para o esclare-
cimento da fisiopatologia da LIR e deste modo contribuir para
o desenvolvimento de intervencoes terapéuticas.'
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Nelson Santos, Miguel Guerra

Servico de Cirurgia Cardiotoracica
do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia

“Raccoon eyes” no pos-operatorio

de cirurgia cardiaca

“Raccoon” eyes complicating
cardiac surgery

Mulher de 69 anos com antecedentes de hipertensao
arterial, angina estavel e doenca coronaria de 2 vasos com
indicacdo cirdrgica, foi submetida a 2 bypasses aorto-
coronarios com circulacdo extracorporal e clampagem
adrtica. Durante a circulagdo extracorporal a pressao arterial
média foi de 80-90mmHg. Foi extubada no bloco operatdrio,
apos a intervencdo, que decorreu sem intercorréncias e sem
necessidade de suporte inotropico no poés-operatério. Foi
medicada com dalteparina, acido acetilssalicilico e
clopidogrel. No primeiro dia do pds-operatério, apresentava
equimose peri-orbital bilateral, sem histéria de traumatismo
associado e sem alteracdes oftalmoldgicas, nomeadamente
do fundo ocular. O estudo da coagulacéo, a contagem de
plaquetas, a funcao hepética e o estudo imunoldgico nédo
apresentavam alteracdes. A TAC cranio-encefédlica néo
demonstrou evidéncia de malformagoes vasculares ou
massas intra-cranianas. A paciente negou antecedentes
pessoais ou familiares de alergias, distirbios hemorrégicos,

pro-tromboticos ou auto-imunes. O pos-operatério decorreu
sem outras intercorréncias, com resolucdo espontanea da
equimose ao fim de duas semanas.

A equimose peri-orbital bilateral, também conhecida
por sinal de "Raccoon eyes" resulta do extravasamento de
sangue para o tecido celular subcutaneo peri-orbital. Este
sinal clinico estd habitualmente associado a traumatismos
cranio-faciais, contudo, tém sido descritas causas raras nao
traumaticas e espontaneas. Aumentos subitos da pressdo
venosa intracraniana podem lesar as veias peri-orbitais, dada
a inexisténcia de valvulas, resultando na sua ruptura e
formacdo de equimose. Outras causas possiveis incluem
doencas hematolégicas, neoplasicas, infecciosas,
imunoldgicas e alérgicas. Os autores descrevem este sinal
ocorrendo pela primeira vez na sequéncia de uma cirurgia
cardiaca.
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CONGRESSOS E REUNIOES

2007

8-10 March 2007

Carotid Disease and Stroke Symposium
Venue: Stockholm City Conference Centre
Contact: vascular2007@congrex.se
Website: www.congrex.se/vascular2007

11-14 March 2007

SRES 07: Surgical & Radiological Endovascular
Symposium

Costa de Sauipe, Brazil

Enquiries:

Tel: +33495093800;

Fax: +33495093801;

Email: anne@mcocongres.com;
caroline@mcocongres.com;

Website: www.sres-symposium.org

20-22 March 2007

7th International Symposium on Sympathetic
Surgery

Recife, Brazil

Enquiries: http://www.isss.net

14-17 April 2007

Charing Cross 29th International Symposium. More
Vascular & Endovascular Challenges incorporating
the Global Endovascular Forum

Imperial College, London, UK

Enquiries: www.cxsymposium.com

10-12 May 2007

European Vascular Course: Open Surgery versus
Endovascular Procedures

Palais du Pharo, Marseille, France

Enquiries: Iris Papawasiliou, H"opital d'Adultes La Timone,
Sce Chirurgie Vasculaire, 7e*, 264 rue Saint Pierre, 13385
Marseille 05, France.

Tel: +33 491 341 022/+33 488 901 022

Fax: +33 491 3404

17-20 May 2007

The European Society for Cardio-Vascular Surgery:
56th ESCVS International Congress

Venice, ltaly

Enquiries:Scientific Secretariat, Prof. Claudio Muneretto,
email: munerett@med.unibs.it;

Organising Secretariat, Mario Shalchiero,

email: meet@meetandwork.com; Website:
WWw.escvsannualcongress.org

13-17 June 2007
MEET 2007 Multidisciplinary European Endovascular
Therapy

Cannes, French Riviera

Enquiries: MEET Congress Organization, Com&Co,

40 avenue de Saint-Antoine, 13015 Marseille, France.
Tel: +33(0) 491 09 70 53; Fax: +33(0) 496 15 33 08;
Email: info@meetcongress.com;

Website: www.meetcongress.com

19-22 June 2007

Mayo International Vascular Symposium
Reykjavik, Iceland

Enquiries: www.mayo.edu/cme

24 -27 June 2007
EUROPACE 2007, Lisbon (Portugal)
http://www.escardio.org/congresses/

20-23 September 2007

XXI Annual Meeting, The European Society for
Vascular Surgery

Madrid, Spain

Enquiries: www.esvs.org

Venue: Palacio de Congresos, Madrid

Contact: Scientific: linda.nielsen@rh.dk

Contact: Congress: meritxell.velazquez@torrespardo.com
Website: www.esvs.org (information available from 1
February)
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1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO: Vasoprost* 2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada ampola contém: Substancia activa: Alprostadil
20 mg. (sob a forma de clatrato a-ciclodextrina). Excipientes: Alfadex 646,7 mg. Lactose anidra 47,5 mg. Peso total 48,2 mg. 3. FORMA FARMACEUTICA:
Liofilizado. 4. INFORMAGOES CLINICAS: 4.1. Indicacées terapéuticas: Tratamento da doenca arterial oclusiva cronica nos estadios Il e IV (classificacdo de
Leriche-Fontaine). 4.2. Posologia e modo de administragao: Vasoprost € um injectavel para ser administrado por via Intra-arterial ou endovenosa. Administracéo
Intra-arterial. Dissolver o contetido de uma ampola de Vasoprost (equivalente a 20 mg de alprostadil) em 50 ml de soro fisiol6gico. Salvo critério médico, recomenda-
s e
0 seguinte esquema posolégico: Meia ampola de Vasoprost (10 mg de alprostadil) em perfuséo intra-arterial durante 1 a 2 horas, usando preferencialmente bomba
de perfusdo. Caso seja necessario, e em particular quando existem les6es necrdticas e a tolerancia é satisfatoria, a dose pode ser aumentada para uma ampola
(20 mg de alprostadil). A dose habitual é de urna perfusdo por dia. Se a perfuséo intra-arterial é realizada por meio de cateter permanente e conforme a toleran-
cia e a gravidade da patologia, recomenda-se uma dose de 0,1 a 0,6 hg/kg/min administrada utilizando uma bomba de perfuséo durante 12 horas (equivalente a
1/4 e a1 e 1/2 ampolas de Vasoprost). Administracéo intravenosa: Salvo critério médico, recomenda-se 0 seguinte esquema de administragdo: Dissolver o con-
tetido de 2 ampolas de Vasoprost (equivalente a 40 mg de alprostadil) em 50-250 ml de soro fisiolégico e administrar a solucéo resultante por via intravenosa
durante 2 horas. A frequéncia de administracao é de 2 vezes/dia. Em alternativa, dissolver o contelido de 3 ampolas de Vasoprost (60 mg de alprostadil) em 50 a
250 ml de soro fisiolégico e administrar por perfuséo IV durante 3 horas, uma vez ao dia. Em doentes com insuficiéncia renal (creatinina sérica > 1,5 mg/dl), o
tratamento devera iniciar-se com uma ampola de Vasoprost administrada durante um periodo de 2 horas, duas vezes ao dia (40 mg de alprostadil). Dependendo
do quadro clinico, a dose pode ser aumentada ao fim de 2 ou 3 dias, até alcancar as doses habituais anteriormente descritas. O volume liquido administrado aos
doentes corn insuficiéncia renal e aqueles que pela sua condi¢éo cardiaca possam incorrer em risco de sobrecarga hidrica deve restringir-se a 50 a 100 mg/dia e
administrar-se utilizando uma bomba de perfusdo. Normas de administracéo: Apds 3 semanas de tratamento, deve decidir-se se a continuacao do tratamento €
benéfica para o doente. Se ndo se verificar resposta terapéutica, deve-se interromper o tratamento. O periodo de tratamento n&o deve exceder as 4 semanas. A
solugao deve preparar-se imediatamente antes da perfusao e deve ser usada apés a sua reconstituicao. A solugao remanescente deve ser descartada. 4.3. Contra-
indicacoes: Hipersensibilidade ao alprostadil (principio activo do Vasoprost). Vasoprost ndo deve ser administrado durante a gravidez ou durante o aleitamento.
Vasoprost nao deve ser administrado a doentes com doenca cardiaca preexistente como, por exemplo, doenca cardiaca ndo compensada, mal controlada ou inad-
equadamente tratada, nomeadamente: insuficiéncia cardiaca, arritmias, insuficiéncia coronaria, doentes que tiveram um enfarte do miocardio nos Gltimos 6 meses,
ou ainda doentes com edema ou infiltragdo pulmonar radiologicamente comprovados ou com doenga pulmonar obstrutiva crénica grave. Vasoprost néo deve ser
administrado a doentes com sintomas de les@o hepatica activa (elevagao das aminotransferases ou da g-GT) ou com histéria de doenca hepéatica ou a doentes
em que o efeito de Vasoprost pode aumentar o risco hemorragico (por exemplo: doentes com Ulcera péptica). Devem ser tomadas precaugdes quando o produto
é administrado a doentes de risco (ver "Precaucdes”). 4.4. Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo: Precaucdes gerais: Vasoprost deve ser admin-
istrado apenas por prescrigdo facultativa sob controlo médico rigoroso e especializado, em centros com equipamento adequado que permita a monitorizagéo car-
diovascular do doente. No tratamento da Ulcera isquémica das extremidades, a eficacia do produto € ligeiramente inferior quando se administra por via endovenosa
do que quando se administra por via intra-arterial. Portanto recomenda-se a utilizac8o da via endovenosa nos doentes em que a perfuséo intra-arterial nao seja
possivel (por exemplo, doentes com oclusé&o arterial proximal) ou ainda, quando os possiveis riscos da administracao intra-arterial superem o beneficio terapéuti-
co esperado. Administragdo com precaugdes: Os doentes que, devido a sua idade, séo mais susceptiveis de sofrer de insuficiéncia cardiaca, edemas periféricos
ou insuficiéncia renal, bem como os doentes que sofram de doenca coronaria, devem permanecer internados sob vigilancia médica durante um dia ap6s o trata-
mento com Vasoprost. Afim de evitar os sintomas de hiper-hidratagao nestes doentes, recomenda-se que o volume de liquido de perfuséo nédo exceda 50 a 100
ml por dia (bomba de perfuséo) devendo as func¢des cardiovasculares do doente ser frequentemente monitorizadas. (Ex: tenséo arterial, ritmo cardiaco), incluin-
do, se necessario, balango hidrico, presséo venosa central e electrocardiograma. Os doentes com edemas periféricos ou com insuficiéncia renal (creatinina séri-
ca > 2,0 mg/dl) deverao ser monitorizados de igual modo. Precaugdes para a utilizacio: Perante o aparecimento de efeitos secundarios, deve reduzir-se a veloci-
dade de perfuséo ou suspender a perfusdo rapidamente. Quando se utiliza bomba de perfusdo convém ter o maximo cuidado para que ndo entrem bolhas de ar
na bomba ou na seringa. 4.5. Interacc6es medicamentosas e outras formas de interaccgdo: O tratamento com Vasoprost pode potenciar o efeito dos farmacos
hipotensores (anti-hipertensores), vasodilatadores e farmacos utilizados no tratamento da doenca cardiaca coronéria. Os doentes que fagam este tratamento con-
comitantemente com Vasoprost requerem intensa monitorizagéo cardiovascular. A administracdo concomitante de Vasoprost com anti-coagulantes e inibidores da
agregacéao plaquetaria pode aumentar o risco de hemorragia. 4.6. Gravidez e aleitamento: Vasoprost ndao deve ser administrado a gravidas ou mulheres em fase
de aleitamento (vide contra-indicacdes). 4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas: Nao se encontram descritos. 4.8. Efeitos indese-
javeis: Durante a administracéo de Vasoprost, é frequente a ocorréncia de dor, eritema e edema no membro em que a perfusao é realizada. Sintomas idénticos
ocorrem, por vezes, durante a administragdo intravenosa e pode também ocorrer flushing da veia utilizada. Estes efeitos secundarios, que estédo relacionados com
o produto ou s&o causados pelo procedimento da puncéo, desaparecem quando a dose €é reduzida ou a perfuséo € interrompida. Os sintomas que passamos a
enumerar, ocorrem ocasional e independentemente da via de administracdo: cefaleias, reac¢Ges adversas gastrointestinais (ex. diarreia, nduseas, vomitos), rubor
e parestesias. Os sintomas seguintes foram relatados em raras ocasides apds a administracéo IA ou IV: hipotenséo, taquicardia, angor, elevacéo das aminotrans-
ferases, leucopénia ou leucocitose, artralgias, confuséo mental, convulsdes, febre, diaforese, calafrios e reac¢des alérgicas. Em raras ocasides foram também reg-
istadas alteragGes da proteina C-reactiva. O quadro volta rapidamente ao normal apds a suspenséo do tratamento. Num nimero muito reduzido de doentes foi
ainda relatada uma hiperostose reversivel dos 0ssos longos, apés 4 semanas de tratamento. Um também muito reduzido nimero de doentes desenvolveu edema
pulmonar agudo ou insuficiéncia cardiaca global durante o tratamento com Vasoprost. 4.9. Sobredosagem: Dada a sua forma de administragéo é improvavel que
se verifique intoxicagdo. Em caso de sobredosagem, podera verificar-se uma queda de tenséo arterial. Recomenda-se monitorizagdo intensa e tratamento de
suporte hemodinamico. 5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS: O principio activo de Vasoprost é a prostaglandina E-1 (alprostadil) cujas propriedades hemod-
inamicas e accdo anti-agregante plaquetaria justificam a sua indicagao no tratamento da doenga vascular periférica grave. 5.1. Propriedades farmacodinamicas:
Efeito sobre a musculatura vascular lisa: Apds a administracdo de Vasoprost por via intra-arterial, na dose de 0,1 hg/kg/minuto, observou-se um aumento do fluxo
sanguineo no musculo tibial anterior, em doentes com doenga oclusiva arterial crénica. Em doentes com ocluséo arterial crénica e ap6s administrac&o por per-
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