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O declínio da cirurgia no novo milénio

The decline of surgery in the new millenium

A filosofia e prática da cirurgia são milenares e remon-

tam à pré-história. 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 

monitorização, das transfusões sanguíneas, dos cuidados 

intensivos pós-operatórios e da farmacoterapia, associados à 

criação de novas metodologias de diagnóstico pela imagem e 

à introdução de substitutos protésicos, vindo a culminar na 

transplantação de órgãos humanos. Chegados a este ponto, 

podemos considerar que a cirurgia terá atingido o apogeu e 

limites das suas possibilidades e fruto de diversas 

circunstâncias históricas, constrangimentos e fenómenos de 

cariz sócio-económico-profissional, entrou em declínio neste 

início de milénio.

Entre esses factores assumem especial relevância as 

grandes conquistas e descobertas que se registaram no 

âmbito da biologia celular e molecular, da imunologia e da 

genética, que permitiram desvendar inúmeras causas e 

mecanismos das doenças, algumas das quais vieram a 

encontrar solução farmacológica, eximindo-se ao campo 

tradicional da cirurgia.

A prevenção e o diagnóstico precoce de muitas 

enfermidades e a enorme proeminência que assumiu a 

farmacoterapia, não só com intuito curativo mas também 

preventivo, vieram igualmente a contribuir para a redução do 

tradicional “case load” cirúrgico.

Os tratamento minimamente invasivos por outro 

lado, vieram a tornar tão simples a forma de abordar e 

erradicar algumas doenças que passaram  a ser efectuados 

por especialistas de outras áreas não-cirúrgicas, dispensando 

o prolongado e exigente treino cirúrgico e a experiência 

acumulada, contribuindo desta forma para mais uma 

retracção do universo cirúrgico.

Mas outras razões há, substancialmente diferentes, 

que não podem deixar de ser evocadas. Referimo-nos, em 

primeiro lugar, aos fenómenos de natureza demográfica, que 

se reflectiram na Universidade de uma forma quase que 

generalizada, e que consistiram em primeiro lugar na 

ascensão e predomínio (por vezes esmagador) do sexo 

feminino sobre o masculino no ensino universitário em geral, 

e no ensino médico em particular. As mulheres não têm 

demonstrado tradicionalmente o mesmo espírito de atracção 

e vocação pelas ciências cirúrgicas e os seus percursos e 

responsabilidades familiares colidem, não raras vezes, com as 

necessidades assistenciais e educacionais, sem respeito por 

horários nem calendários. Há, por via deste facto, uma 

notória carência de recursos humanos jovens e 

descomprometidos, indispensáveis à manutenção, progresso 

e desenvolvimento das especialidades cirúrgicas e este 

fenómeno é já perceptível através de algo que nunca 

acontecera, num passado recente: as vagas para as 

Residências e Internatos de Especialidades Cirúrgicas não são 

preenchidas na sua totalidade e não são escolhidas pelos 

melhores candidatos, antes pelos menos aptos.

Se somarmos a estes factos os prolongados e 

exigentes programas de formação especializada, que 

facultam autonomia e saídas profissionais tardias, com todos 

os inconvenientes daí decorrentes, sobretudo para aqueles 

que já contraíram responsabilidades sociais, económicas e 

familiares, é difícil não descortinarmos os sentimentos de 

desencanto e diminuição do poder de atracção  que a cirurgia 

hoje exerce, face às aspirações das gerações mais jovens.

Olhando para o futuro, é de presumir que o declínio 

da cirurgia seja definitivo e irremediável e não mais 

voltaremos a assistir aos momentos de apogeu que a 

caracterizaram nos finais do século XX. Todavia, ela ainda é 

imprescindível para a resolução de múltiplas entidades e 

patologias, porventura das mais graves e complexas, e não 

poderá por isso prescindir do vigor, energia e criatividade das 

gerações vindouras. A compreensão deste facto dá ênfase à 

necessidade imperiosa de se alertarem os agentes educacio-

nais e os chefes de escola para as enormes responsabilidades 

que recaiem sobre a sua missão e exemplo, visto serem eles o 

“rosto visível” da cirurgia e os únicos elementos capazes de 

entender e neutralizar os efeitos decorrentes do declínio 

experimentado pela cirurgia, neste início de milénio.

O Director | A. Dinis da Gama
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EDITORIAL

Como novo Editor da Revista Portuguesa de Cirurgia 

Cardio-Torácica e Vascular, julgo ser importante apresentar-

me e deixar algumas reflexões neste meu primeiro editorial.

Antes porém, sinto ser meu dever dirigir-me ao 

anterior Editor, Prof. José Fragata e testemunhar-lhe o elevado 

apreço e estima que lhe dedico, prometendo tudo fazer para 

dar continuidade ao valioso contributo que emprestou nos 

últimos dois anos para a manutenção, progresso e 

desenvolvimento da Revista.

Uma primeira consideração sobre o que já foi 

alcançado. A Revista tem uma tiragem média, no último ano, 

de 7500 exemplares e é distribuída gratuitamente aos sócios 

das Sociedade Portuguesa de Cirurgia Cardio-Torácica e 

Vascular, Sociedade Portuguesa de Cirurgia e Sociedade 

Portuguesa de Cardiologia. Ao longo dos últimos anos, a 

Revista foi capaz de progredir até ao seu formato actual. 

Destaco na sua evolução 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 evolução, foi a sua indexação no Index 

Medicus e MEDLINE (Rev Port Cir Cardiotorac Vasc). Com este 

passo, viu-se facilitada a tarefa de encontrar informação 

contida na revista e passou a ser mais atraente publicar nas 

suas páginas. 

A indexação, que foi certamente um processo 

laborioso e persistente, permitiu dar uma difusão à escala 

planetária do que se faz no nosso país, no âmbito das 

especialidades que a Sociedade congrega, e este facto não 

pode deixar de ser encarado com um sentimento misto de 

satisfação e orgulho, pelo resultado obtido, naturalmente 

acompanhado por um igual sentimento de responsabilidades 

acrescidas.

Estes objectivos devem-se também a um número 

considerável de cirurgiões cardiotorácicos e vasculares que, 

através do tempo, emprestaram a sua energia e dedicação à 

concepção e à produção desta Revista. 

Contra os mesmos obstáculos que ocasionaram o 

colapso e desaparecimento de outras congéneres, esta 

Revista foi capaz de sobreviver e de crescer. Sem dúvida, 

muito importantes foram também aqueles que, por muitos e 

diferentes motivos, produziram persistentemente os 

trabalhos e escreveram os artigos de que são feitas as revistas 

médicas.  

Segunda consideração. Onde nos encontramos 

então? Confortavelmente instalados e com o trabalho feito? 

Seguramente que não. Revistas como esta fazem-se e 

desfazem-se em cada número, sem espaço nem tempo para a 

quietude. 

Por isso, a necessidade de reinventarmos sistema-

ticamente motivos de interesse, para que mais autores 

publiquem nas nossas páginas e mais leitores as leiam num 

simples círculo, sustentável e atraente. Escrever e ler 

representam dimensões consideráveis da grande tarefa que é 

ser cirurgião cardiotorácico ou vascular. Fazê-lo, tendo como 

instrumento esta Revista, de fácil acesso no seio da 

comunidade profissional, configura, em minha opinião, um 

direito e um dever. Esta participação é também uma 

oportunidade de cada um de nós se tornar mais forte no 

conhecimento, mais solidário e mais reconhecido entre os 

seus pares.

A Revista é o que cada um de nós for.

O Editor | João Carlos Mota
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Resumo

Summary

CIRURGIA CARDIO-TORÁCICA

Anomolous origin of anterior descending coronary artery,
originated in the right coronary

REVISTA PORTUGUESA DE CIRURGIA CARDIO-TORáCICA E VASCULAR

Descreve-se o caso, muito raro, de uma doente com origem anómala da artéria coronária descendente anterior a partir da 
coronária direita e trajecto ente as grandes artérias. O diagnóstico foi por TAC na sequência de estudo hemodinâmico para 
cirurgia de substituição aórtica no contexto de válvula bicúspide. A propósito deste caso que se tratou com bypass coronário de 
mamária interna, revê-se a literatura e discute-se em especial a estratificação de risco que oriente a indicação terapêutica.

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. 

Anomalias coronárias,
a propósito de um caso clínico

com origem da artéria
descendente anterior a partir

da coronária direita

Helena Antunes, Nuno Banazol, Andrea Martinez, José Fragata

Serviço de Cirurgia Cardiotorácica do Hospital de Santa Marta, Lisboa
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INTRODUÇÃO

As anomalias coronárias são uma entidade clínica 
rara, cuja associação com morte súbita, sobretudo em  
atletas, tem despertado muito interesse. A propósito de um 
caso clínico em que foi feito o diagnóstico “in vivo” de uma 
anomalia coronária e feita terapêutica cirúrgica adequada, foi 
feita uma revisão bibliográfica sobre este tema.

CASO CLÍNICO

Doente do sexo feminino, de 44 anos de idade, com 
antecedentes de hipertensão arterial e agenésia renal 
esquerda, com queixas de angor de esforço e cansaço. 
Referenciada com o diagnóstico de estenose aórtica grave em 
válvula aórtica bicúspide. 

Na coronariografia realizada não era visível a artéria 

descendente anterior, sendo então realizado Angio TAC, que 
demonstrou origem da artéria descendente anterior a partir 
da porção inicial da artéria coronária direita, com trajecto 
entre a aorta e a artéria pulmonar e normal distribuição distal. 
O ostium da artéria circunflexa tinha origem única no seio de 
Valsalva esquerdo. 

A doente foi submetida a implantação de prótese 
aórtica mecânica e a cirurgia de revascularização do 
miocárdio, com pontagem de artéria mamária interna 
esquerda para a artéria descendente anterior.

O pós operatório decorreu sem intercorrências, tendo 
a doente tido alta no 6º dia.

DISCUSSÃO

As anomalias das artérias coronárias são uma 
entidade clínica rara, cuja definição, incidência, relevância 
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Origem aórtica anómala das coronárias
Atrésia congénita do troco comum da artéria 
coronária esquerda
Fistulas arteriovenosas coronárias
“Bridging” das artérias coronárias
Aneurismas das artérias coronárias 
Estenose  isolada das artérias coronárias.
Uma classificação anatómica exaustiva e unifor-
mizada permitirá a adopção de critérios diagnós-
ticos e a análise detalhada dos casos reportados.

Embriogénese  

A embriogénese cardíaca e, em particular, a das 
grandes artérias, é um processo complexo, o espectro de 
malformações vai desde alterações anatómicas graves com 
defeitos na formação das cavidades cardíacas e dos grandes 
vasos, como, por exemplo a transposição das grandes artérias 
(TGA) e os ventrículos de dupla saída (V'sDS), a anomalias da 
raiz da aorta e / ou alterações na formação das cuspes 
valvulares (válvula aórtica bicúspide).

Em modelos animais, como no modelo do hamster 
15sírio , a incidência de anomalias coronárias está associada à 

bicuspidia aórtica e atinge os 48%, demonstrando assim a 
íntima associação entre a embriogénese coronária e a da raiz 
aórtica. 

Esta relação intima está também presente no homem, 
cerca de 26% dos doentes com anomalias coronárias 
apresentam concomitantemente anomalias da raiz da aorta, 
sobretudo bicuspidia aórtica. A incidência de anomalias 
associadas a cardiopatia estrutural mais grave, ex.  a TGA, é 
muito superior, com importantes consequências quando é 
necessária a translocação coronária, como é o caso da 
operação de "switch" arterial.

Estudos citogenéticos têm demonstrado anomalias 
da constituição e funcionamento da matriz extra celular, com 
deficiências na produção de proteínas microfibrilares 
fundamentais para a formação do tecido valvular e da raiz da 
aorta., que poderão estar implicados na génese destas 

13,8anomalias.
Estas alterações poderão igualmente condicionar o 

comportamento dinâmico da raiz da aorta e estar, por isso,  
implicados nos mecanismos de génese dos sintomas e de 
morte súbita, muito especialmente nos casos em que a coro-

8 , 3, 5 nária anómala cursa entre a aorta e a artéria pulmonar. 

Incidência

A incidência de anomalias coronárias é baixa, 
oscilando entre os 0.2 e 1%, consoante as séries. As séries 
necrópsicas referem uma incidência de 0,3%, mas tendem a 
ter desvios pelo tipo de população estudada. Com a 
diminuição das autópsias clínicas, a grande maioria de casos 
analisados são os de morte súbita (cuja associação a estas 
anomalias é sobejamente conhecida), subestimando-se assim 
a verdadeira incidência de anomalias não letais.

A associação com morte súbita está pois estabelecida, 
sendo as anomalias coronárias causadoras de 11.8% das 
mortes súbitas registadas em atletas liceais ou universitários 

2nos EUA . A American Heart Association estima que as 
anomalias coronárias sejam responsáveis por 19% de todas as 

2mortes súbitas . No entanto, permanece desconhecida a real 
importância da anomalia coronária no episódio fatal e é difícil 

a objectivação da relação directa entre a anomalia e a morte, 
uma vez que pode não ser evidente a presença de alterações 
anatomo-patológicas inequivocamente relacionadas com a 
anomalia, nomeadamente áreas de enfarte ou trombos intra 
arteriais. 

O “bridging” arterial, a presença de artéria coronária 
única sem trajecto entre as grandes artérias e a hipoplasia 
coronária são tipos de anomalias em que a relação com morte 

8,2súbita parece mesmo bastante duvidosa . 

As séries angiográficas são mais abrangentes, haven-
do resultados de anomalias coronárias reportados em séries 

3, 14com mais de 70 000 doentes . A grande vantagem destas 
séries é permitir uma análise mais abrangente e “in vivo”, 
sendo que, nestas séries, a incidência de anomalias coronárias 

2pode atingir os 5,6% . Nas séries mais recentemente 
publicadas a incidência de anomalias coronárias oscila entre 
0,24%  a 0,44%, sendo a anomalia da origem da artéria 
descendente anterior (DA) descrita neste caso, a  mais  rara, 

3,14detectada em apenas 0,017% dos casos  . Em todas as 
 3séries, as anomalias da DA estão entre as mais raras.

A incidência de origem coronária anómala com 
8trajecto inter arterial é de cerca de 1,07% , na grande maioria 

dos casos, a coronária 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 coronário direito. Esta diferença anatómica tem 
importantes implicações clínicas dado que  a mortalidade 
atinge nestes casos os 57%, contra 25% nos doentes com 
origem anómala  da CD, sendo a mortalidade global para 

 8ambas as anomalias esquerda e direita de cerca de 30% .
Apesar da baixa incidência, a forte associação com 

morte súbita torna estas anomalias um problema de saúde 
pública, se considerarmos os dados referentes aos EUA,  16 
milhões de pessoas teriam uma forma de anomalia coronária, 
das quais 3 milhões seriam portadores de origem anómala 
com trajecto inter arterial, o que condicionaria potencial-

 8mente um milhão de mortes .

Relevância clínica- Apresentação- Fisiopatologia

O principal problema que se põe no estudo das 
anomalias das coronárias é a determinação da relevância 
clínica de cada tipo de anomalia. 

Estas anomalias são geralmente compatíveis com um 
desenvolvimento físico normal e, frequentemente, com exer-
cício físico vigoroso, mas podem igualmente causar morte 
súbita.

A isquémia é a principal manifestação nas formas 
clinicamente significativas desta patologia, em alguns casos, 
a anomalia pode mesmo dar origem a isquémia em repouso, 
como na origem anómala a partir da artéria pulmonar e na 
atrésia ou estenose ostial significativas. No outro lado do 
espectro situam-se as anomalias que não apresentam 
isquémia, mesmo com exercício, por exemplo no “bridging” 
ou origem anómala com trajecto pré arterial.  O grupo mais 
problemático é o que apresenta isquémia ocasional de grau 
variável, geralmente induzida por situações de esforço 
intenso e ausente na normal vida diária. O subgrupo mais 
estudado e com maior relevância clínica é o que corresponde 
à coronária de origem no seio de Valsalva contra lateral com 
trajecto entre as grandes artérias. 

Na maioria dos casos, a existência e o mecanismo 

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

Figura 1

Detalhes da Angio-Tac da mesma doente Figura 2

Reconstituição tridimensional demonstrando o trajecto
da artéria descendente anterior anómala

Representação esquemática dos diferentes tipos de
anomalias coronárias com origem aórtica e trajecto entre
as grandes artérias. No nº 5 apresenta-se o esquema
da anomalia reportada neste caso

Figura 4

clínica e opções terapêuticas ainda estão envoltas em alguma 
controvérsia.

Definição 

A destrinça entre anatomia coronária normal e anor-
mal é algo complexa e ainda incompletamente resolvida. 
Assim, das definições anátomo-clínicas ou exclusivamente 
clínicas iniciais (XXX), evoluiu-se para uma classificação 
anatómica, sendo a sua relevância clínica ulteriormente 
integrada numa classificação  secundária (CCC).  À proposta 

2inicial de Angelini et al , seguiu-se o relatório de consenso da 
Congenital Heart Surgery Nomenclature and Database 

12Project , que definiu as anomalias das coronárias em:
Origem anómala das coronárias a partir da artéria 
pulmonar
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atinge nestes casos os 57%, contra 25% nos doentes com 
origem anómala  da CD, sendo a mortalidade global para 

 8ambas as anomalias esquerda e direita de cerca de 30% .
Apesar da baixa incidência, a forte associação com 

morte súbita torna estas anomalias um problema de saúde 
pública, se considerarmos os dados referentes aos EUA,  16 
milhões de pessoas teriam uma forma de anomalia coronária, 
das quais 3 milhões seriam portadores de origem anómala 
com trajecto inter arterial, o que condicionaria potencial-

 8mente um milhão de mortes .

Relevância clínica- Apresentação- Fisiopatologia

O principal problema que se põe no estudo das 
anomalias das coronárias é a determinação da relevância 
clínica de cada tipo de anomalia. 

Estas anomalias são geralmente compatíveis com um 
desenvolvimento físico normal e, frequentemente, com exer-
cício físico vigoroso, mas podem igualmente causar morte 
súbita.

A isquémia é a principal manifestação nas formas 
clinicamente significativas desta patologia, em alguns casos, 
a anomalia pode mesmo dar origem a isquémia em repouso, 
como na origem anómala a partir da artéria pulmonar e na 
atrésia ou estenose ostial significativas. No outro lado do 
espectro situam-se as anomalias que não apresentam 
isquémia, mesmo com exercício, por exemplo no “bridging” 
ou origem anómala com trajecto pré arterial.  O grupo mais 
problemático é o que apresenta isquémia ocasional de grau 
variável, geralmente induzida por situações de esforço 
intenso e ausente na normal vida diária. O subgrupo mais 
estudado e com maior relevância clínica é o que corresponde 
à coronária de origem no seio de Valsalva contra lateral com 
trajecto entre as grandes artérias. 

Na maioria dos casos, a existência e o mecanismo 

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

Figura 1

Detalhes da Angio-Tac da mesma doente Figura 2

Reconstituição tridimensional demonstrando o trajecto
da artéria descendente anterior anómala

Representação esquemática dos diferentes tipos de
anomalias coronárias com origem aórtica e trajecto entre
as grandes artérias. No nº 5 apresenta-se o esquema
da anomalia reportada neste caso

Figura 4

clínica e opções terapêuticas ainda estão envoltas em alguma 
controvérsia.

Definição 

A destrinça entre anatomia coronária normal e anor-
mal é algo complexa e ainda incompletamente resolvida. 
Assim, das definições anátomo-clínicas ou exclusivamente 
clínicas iniciais (XXX), evoluiu-se para uma classificação 
anatómica, sendo a sua relevância clínica ulteriormente 
integrada numa classificação  secundária (CCC).  À proposta 

2inicial de Angelini et al , seguiu-se o relatório de consenso da 
Congenital Heart Surgery Nomenclature and Database 

12Project , que definiu as anomalias das coronárias em:
Origem anómala das coronárias a partir da artéria 
pulmonar
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fisiopatológico da isquémia não está cabalmente esclarecido: 
as pontes musculares, algumas fístulas coronárias e a origem 
ectópica não produzem isquémia em provas de sobrecarga 
(prova de esforço e/ou ecocardiograma de sobrecarga), 
apesar de vários mecanismos terem sido postulados para a 
sua génese nestes doentes, como a compressão, a síndrome 
de roubo, etc.. 

Nos doentes com origem coronária aórtica no seio 
contralateral e trajecto inter arterial, um conjunto de factores 
dinâmicos múltiplos parece estar envolvido: a arquitectura da 
raiz da aorta e a sua mobilidade (bicuspidia aórtica e outras 
doenças da raiz da aorta, a síndrome de Marfan etc.), a 
possibilidade de compressão da coronária pelos grandes 
vasos em esforço e algumas características anatómicas intrín-
secas, como o ângulo de saída do ostium, o comprimento da 
porção intra mural, a presença de um ostium afilado, entre 
outras. A elucidação do papel que cada um destes factores 
representa é difícil, dada a dificuldade de obter análises “in 
vivo“.

8Em alguns doentes, Angelini et al.  avaliaram a  
anatomia e a função dinâmica em doentes com coronárias 
anómalas com trajecto entre as grandes artérias recorrendo a 

8ecografia endoluminal , comprovando a existência de 
compressão dinâmica da artéria coronária, sobretudo no seu 
trajecto intra mural, e o seu agravamento sistólico. 

Esta técnica está também a seu utilizada para a 
caracterização da síndrome de roubo que poderá ocorrer nas 
fístulas coronárias. Neste tipo de anomalia, os mecanismos 
propostos para a  existência de isquémia são múltiplos: 
“shunt” esquerdo/direito, síndrome de roubo, obstrução de 
ramos secundários importantes, trombose mural, formação 
de aneurismas e sua rotura, trombose, endocardite ou lesões 
da válvula aórtica.

A síndrome de roubo é, ela própria,  um processo 
dinâmico. Assim,  enquanto as fístulas de alto débito podem 
produzir roubo contínuo, as fistulas de menor débito 
poderão só produzir roubo ocasionalmente ou mesmo não 
serem significativas de todo. Se suficientemente grave, a 
síndrome de roubo poderá levar a isquémia em repouso e a 
disfunção ventricular por hibernação e “stunning” 
miocardico. A gravidade clínica é, assim, determinada pelo 
débito das fístulas e pela cronicidade.

7Allen et al.  avaliaram a importância dos factores 
anatómicos (ângulo de origem, extensão intra mural e grau 
de desvio em relação à posição anatómica normal) em 
necrópsias de doentes com origem aórtica no seio 
contralateral e trajecto entre as grandes artérias, com ou sem 
morte súbita. Neste estudo não foi possível correlacionar 
estatisticamente estes  parâmetros com  a ocorrência de 
morte súbita, pelo que a real importância destes factores 
permanece em aberto. 

Além da isquémia, outras alterações secundárias 
podem surgir, como sobrecargas de volume ventricular, em 
fistulas de alto débito, deformações aórticas por fístulas ou 
aneurismas, levando a insuficiência aórtica, ocorrência de 
endocardite e possibilidade de ocorrência de complicações 
durante a cirurgia cardíaca.

Clínica e Diagnóstico

Nestas entidades, a variabilidade de apresentação é a 
regra, só cerca de 1/3 dos doentes apresentam sintomas, 
num contínuo que vai desde o doente assintomático em que 

a anomalia é um achado acidental,  aos casos em que existe 
isquémia, com manifestações de angor, dispneia e síncope, 
culminando nas manifestações mais graves como o enfarte 
(EAM), a insuficiência cardíaca congestiva (ICC) ou a morte 
súbita. A idade de apresentação varia com o tipo e gravidade 
da situação, podendo manifestar-se desde o período neona-
tal (origem pulmonar do TC) até à idade adulta.

O diagnóstico angiográfico tem sido a principal forma 
de detecção destas anomalias mas os avanços tecnológicos 
têm permitido a detecção destas patologias por meios não 
invasivos.

A Ecografia, sobretudo a transesofágica, tem-se 
revelado um excelente método diagnóstico, permitindo a 
detecção de algumas anomalias e seu relacionamento anató-
mico, nomeadamente em doentes com cardiopatia estrutural 
“major”. 

A Tomografia Axial Computorizada (AngioTAc) tem 
igualmente mostrado ser um excelente método de diagnós-
tico, permitindo não só a detecção da anomalia na origem, 
mas também uma excelente definição anatómica distal. As 
radiações ionizantes e a necessidade de uso de contraste 
nefrotóxico restringem o seu uso em determinados grupos de 

4,9,11,18doentes, nomeadamente pediátricos.
A Ressonância Magnética Nuclear (RMN) é, 

igualmente, um excelente meio de diagnóstico, sendo apenas 
limitada, por dificuldades na avaliação da árvore coronária 
distal. Este facto torna-a menos indicada no estudo de fístulas 
coronárias, origem extra aórtica e para avaliação da presença 
de vasos colaterais.

Após o diagnóstico, existe alguma controvérsia no 
estabelecimento de indicações para a realização de testes 
funcionais, bem como para tratamento. Testes de exercício, 
como prova de esforço, o eco de sobrecarga ou a cintigrafia 
de perfusão produzem, frequentemente, resultados equívo-
cos e, frequentemente falsamente negativos. A avaliação por 
ecodoppler poderá ser um auxílio na detecção de fluxos 
anómalos, mas é geralmente inconclusiva.A monitorização 
Holter de longa duração poderá dar informações sobre  
eventos arrítmicos de provável etiologia isquémica, 
sobretudo se associados ao esforço.

A hipótese de que a morte súbita possa ser desenca-
deada por espasmo coronário e subsequente colapso e/ou 
fibrilhação ventricular levou à proposta de realização de estu-
dos de provocação com ergonovina ou acetilcolina, mas, por 
razões éticas, a sua aplicação não tem sido implementada. Em 
alguns doentes, o ecodoppler intra vascular tem sido utilizado, 
com bons resultados, na demonstração de compressão 
coronária, no entanto, a sua aplicação é, ainda, experimental.

A raridade desta entidade tem, portanto, impedido a 
realização de estudos mais abrangentes e que permitam um 
melhor esclarecimento de todos estes aspectos, sendo 
fundamental a associação de múltiplas entidades de modo a 
conseguir uma melhor compilação de dados e sua avaliação.

8Apesar da falta de dados de grandes séries, Angelini  
propõe um protocolo diagnóstico para a avaliação destes 
doentes, estratificando a realização de exames complemen-
tares de diagnóstico e alternativas terapêuticas.
 
Estratificação do risco

A estratificação do risco é um determinante funda-
mental na avaliação e proposta terapêutica nestes doentes, 
no entanto, é dificultada pela ausência de evidência segura 
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dos mecanismos conducentes à morte. Por este motivo, a 
estratificação do risco individual para morte súbita não é 
ainda possível. O que é possível sim é fazer a estratificação em 

5,6grupos de risco geral, assim, em termos anatómicos  os 
subgrupos considerados de maior risco são:

Origem da coronária direita e do tronco comum 
(conjuntos) no ostium direito e em que a artéria 
cursa entre a aorta e a artéria pulmonar (Vide 3- 
Incidência
Origem pulmonar do tronco comum, descenden-
te anterior ou coronária direita
Presença de coronária única com trajecto entre as 
grandes artérias.

A dominância direita, ao invés,  parece ser um factor 
de diminuição do risco, os detalhes anatómicos (compri-
mento do segmento intra mural; diâmetro do ostium, grau de 
desvio em relação ao seio de Valsalva “correcto” e ângulo de 

7implantação) não parecem ter relevância clínica .
O risco individual para morte súbita com base em 

critérios puramente anatómicos é pois difícil de estabelecer, 
uma vez que as características morfológicas não conseguem 
fazer, por si só,  a separação dos doentes. A estratificação clí-

6nica  torna-se, por isso, 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 súbita, diminuindo este risco com o avanço da 
idade. 

A presença de sintomas, sobretudo se associados a 
idade mais jovem e a existência de isquémia comprovada são, 
igualmente, factores de alto risco, devendo por isso ser estes 
doentes, alvo de intervenção terapêutica.

Terapêutica

Dadas as dificuldades na estimativa do risco indivi-
dual, é difícil estabelecer indicações precisas para a instituição 
de terapêutica, a decisão deverá ser altamente individua-
lizada, no entanto, é consensual que doentes jovens com 
evidência de isquémia, arritmias ou sintomas “major” (como 
síncope) devem ser referenciados para cirurgia, bem como os 
casos em que a coronária tem origem na artéria pulmonar ou 

5,6origem aórtica ectópica 
A maior dificuldade reside nos casos de doentes 

jovens, sem isquémia documentada,  em doentes jovens 
sintomáticos em que a documentação de isquémia é 
duvidosa e em que os sintomas podem não ser de origem 
isquémica ou doentes mais velhos, com ou sem 
documentação de isquémia, uma vez que o risco de morte 
súbita diminui com a idade. Se a origem pulmonar das 
coronárias tem, inquestionavelmente, indicação cirúrgica, a 
decisão em casos de origem aórtica  da coronária é mais 

complexa,  obrigando a considerar o tipo anatómico, a idade 
e a presença de sintomatologia.

A terapêutica cirúrgica tem sido a mais preconizada e 
a forma de tratamento mais usual tem sido a cirurgia de 
revascularização do miocárdio, associada ou não a laqueação 
do vaso anómalo. A escolha de condutos tem sido objecto de 
controvérsia: se a longevidade da patência do conduto tem 
sido um argumento a favor da utilização de condutos 
arteriais, nomeadamente de artéria mamária interna, a taxa 
de falência deste conduto quando em fluxo competitivo tem 
sido o argumento utilizado para a escolha alternativa de 
condutos venosos (XX).

Esta opção tem sido utilizada como única forma 
terapêutica ou associada a técnicas de correcção anatómica: 
reimplantação na aorta ou túnel intra pulmonar nos casos de 
origem pulmonar, e alargamento (“unroofing”) ostial com ou 
sem reimplantação no seio de Valsalva contra lateral, nos 
casos de origem aórtica.

Esta técnica de correcção envolve algum risco de dano 
à válvula aórtica, podendo condicionar insuficiência aórtica, 
mas parece apresentar os melhores resultados, no entanto, 
dados relativos à patência a longo prazo são ainda 

1,5,6,9,10inexistentes
Nos casos de fístulas coronárias, várias alternativas 

terapêuticas têm sido propostas:  laqueação distal e/ou proxi-
mal com ou sem pontagem, encerramento interno, arterior-

1rafia tangencial e encerramento e plicatura de aneurisma.  A 
terapêutica médica tem sido reportada, mas, mais uma vez, o 
número de doentes e o seguimento a longo prazo é ainda 
muito escasso. A utilização de bloqueantes tem sido preconi-
zada, tomando como base a sua eficácia em doentes com 
miocardiopatia hipertrófica, acompanhada pela eliminação 
de actividades desportivas intensas.

Foram reportadas tentativas de terapêutica por angio-
16plastia com stent , mas o número de casos é muito escasso, 

pelo que só futuramente se poderá avaliar a eficácia deste 
método.

CONCLUSÕES

As anomalias coronárias são entidades clínicas raras, 
com elevado risco de morte súbita. A existência de meios de 
diagnóstico não invasivos e o aumento dos exames angio-
gráficos farão aumentar o número de casos detectados.

O risco de morte súbita deve orientar as decisões 
terapêuticas, as quais devem sem individualizadas, tendo em 
conta a idade, tipo anatómico da anomalia e a presença de 
sintomas.
 

Agradece-se ao Dr Álvaro Laranjeira a colaboração na ilustra-
ção iconográfica
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fisiopatológico da isquémia não está cabalmente esclarecido: 
as pontes musculares, algumas fístulas coronárias e a origem 
ectópica não produzem isquémia em provas de sobrecarga 
(prova de esforço e/ou ecocardiograma de sobrecarga), 
apesar de vários mecanismos terem sido postulados para a 
sua génese nestes doentes, como a compressão, a síndrome 
de roubo, etc.. 

Nos doentes com origem coronária aórtica no seio 
contralateral e trajecto inter arterial, um conjunto de factores 
dinâmicos múltiplos parece estar envolvido: a arquitectura da 
raiz da aorta e a sua mobilidade (bicuspidia aórtica e outras 
doenças da raiz da aorta, a síndrome de Marfan etc.), a 
possibilidade de compressão da coronária pelos grandes 
vasos em esforço e algumas características anatómicas intrín-
secas, como o ângulo de saída do ostium, o comprimento da 
porção intra mural, a presença de um ostium afilado, entre 
outras. A elucidação do papel que cada um destes factores 
representa é difícil, dada a dificuldade de obter análises “in 
vivo“.

8Em alguns doentes, Angelini et al.  avaliaram a  
anatomia e a função dinâmica em doentes com coronárias 
anómalas com trajecto entre as grandes artérias recorrendo a 

8ecografia endoluminal , comprovando a existência de 
compressão dinâmica da artéria coronária, sobretudo no seu 
trajecto intra mural, e o seu agravamento sistólico. 

Esta técnica está também a seu utilizada para a 
caracterização da síndrome de roubo que poderá ocorrer nas 
fístulas coronárias. Neste tipo de anomalia, os mecanismos 
propostos para a  existência de isquémia são múltiplos: 
“shunt” esquerdo/direito, síndrome de roubo, obstrução de 
ramos secundários importantes, trombose mural, formação 
de aneurismas e sua rotura, trombose, endocardite ou lesões 
da válvula aórtica.

A síndrome de roubo é, ela própria,  um processo 
dinâmico. Assim,  enquanto as fístulas de alto débito podem 
produzir roubo contínuo, as fistulas de menor débito 
poderão só produzir roubo ocasionalmente ou mesmo não 
serem significativas de todo. Se suficientemente grave, a 
síndrome de roubo poderá levar a isquémia em repouso e a 
disfunção ventricular por hibernação e “stunning” 
miocardico. A gravidade clínica é, assim, determinada pelo 
débito das fístulas e pela cronicidade.

7Allen et al.  avaliaram a importância dos factores 
anatómicos (ângulo de origem, extensão intra mural e grau 
de desvio em relação à posição anatómica normal) em 
necrópsias de doentes com origem aórtica no seio 
contralateral e trajecto entre as grandes artérias, com ou sem 
morte súbita. Neste estudo não foi possível correlacionar 
estatisticamente estes  parâmetros com  a ocorrência de 
morte súbita, pelo que a real importância destes factores 
permanece em aberto. 

Além da isquémia, outras alterações secundárias 
podem surgir, como sobrecargas de volume ventricular, em 
fistulas de alto débito, deformações aórticas por fístulas ou 
aneurismas, levando a insuficiência aórtica, ocorrência de 
endocardite e possibilidade de ocorrência de complicações 
durante a cirurgia cardíaca.

Clínica e Diagnóstico

Nestas entidades, a variabilidade de apresentação é a 
regra, só cerca de 1/3 dos doentes apresentam sintomas, 
num contínuo que vai desde o doente assintomático em que 

a anomalia é um achado acidental,  aos casos em que existe 
isquémia, com manifestações de angor, dispneia e síncope, 
culminando nas manifestações mais graves como o enfarte 
(EAM), a insuficiência cardíaca congestiva (ICC) ou a morte 
súbita. A idade de apresentação varia com o tipo e gravidade 
da situação, podendo manifestar-se desde o período neona-
tal (origem pulmonar do TC) até à idade adulta.

O diagnóstico angiográfico tem sido a principal forma 
de detecção destas anomalias mas os avanços tecnológicos 
têm permitido a detecção destas patologias por meios não 
invasivos.

A Ecografia, sobretudo a transesofágica, tem-se 
revelado um excelente método diagnóstico, permitindo a 
detecção de algumas anomalias e seu relacionamento anató-
mico, nomeadamente em doentes com cardiopatia estrutural 
“major”. 

A Tomografia Axial Computorizada (AngioTAc) tem 
igualmente mostrado ser um excelente método de diagnós-
tico, permitindo não só a detecção da anomalia na origem, 
mas também uma excelente definição anatómica distal. As 
radiações ionizantes e a necessidade de uso de contraste 
nefrotóxico restringem o seu uso em determinados grupos de 

4,9,11,18doentes, nomeadamente pediátricos.
A Ressonância Magnética Nuclear (RMN) é, 

igualmente, um excelente meio de diagnóstico, sendo apenas 
limitada, por dificuldades na avaliação da árvore coronária 
distal. Este facto torna-a menos indicada no estudo de fístulas 
coronárias, origem extra aórtica e para avaliação da presença 
de vasos colaterais.

Após o diagnóstico, existe alguma controvérsia no 
estabelecimento de indicações para a realização de testes 
funcionais, bem como para tratamento. Testes de exercício, 
como prova de esforço, o eco de sobrecarga ou a cintigrafia 
de perfusão produzem, frequentemente, resultados equívo-
cos e, frequentemente falsamente negativos. A avaliação por 
ecodoppler poderá ser um auxílio na detecção de fluxos 
anómalos, mas é geralmente inconclusiva.A monitorização 
Holter de longa duração poderá dar informações sobre  
eventos arrítmicos de provável etiologia isquémica, 
sobretudo se associados ao esforço.

A hipótese de que a morte súbita possa ser desenca-
deada por espasmo coronário e subsequente colapso e/ou 
fibrilhação ventricular levou à proposta de realização de estu-
dos de provocação com ergonovina ou acetilcolina, mas, por 
razões éticas, a sua aplicação não tem sido implementada. Em 
alguns doentes, o ecodoppler intra vascular tem sido utilizado, 
com bons resultados, na demonstração de compressão 
coronária, no entanto, a sua aplicação é, ainda, experimental.

A raridade desta entidade tem, portanto, impedido a 
realização de estudos mais abrangentes e que permitam um 
melhor esclarecimento de todos estes aspectos, sendo 
fundamental a associação de múltiplas entidades de modo a 
conseguir uma melhor compilação de dados e sua avaliação.

8Apesar da falta de dados de grandes séries, Angelini  
propõe um protocolo diagnóstico para a avaliação destes 
doentes, estratificando a realização de exames complemen-
tares de diagnóstico e alternativas terapêuticas.
 
Estratificação do risco

A estratificação do risco é um determinante funda-
mental na avaliação e proposta terapêutica nestes doentes, 
no entanto, é dificultada pela ausência de evidência segura 
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dos mecanismos conducentes à morte. Por este motivo, a 
estratificação do risco individual para morte súbita não é 
ainda possível. O que é possível sim é fazer a estratificação em 

5,6grupos de risco geral, assim, em termos anatómicos  os 
subgrupos considerados de maior risco são:

Origem da coronária direita e do tronco comum 
(conjuntos) no ostium direito e em que a artéria 
cursa entre a aorta e a artéria pulmonar (Vide 3- 
Incidência
Origem pulmonar do tronco comum, descenden-
te anterior ou coronária direita
Presença de coronária única com trajecto entre as 
grandes artérias.

A dominância direita, ao invés,  parece ser um factor 
de diminuição do risco, os detalhes anatómicos (compri-
mento do segmento intra mural; diâmetro do ostium, grau de 
desvio em relação ao seio de Valsalva “correcto” e ângulo de 

7implantação) não parecem ter relevância clínica .
O risco individual para morte súbita com base em 

critérios puramente anatómicos é pois difícil de estabelecer, 
uma vez que as características morfológicas não conseguem 
fazer, por si só,  a separação dos doentes. A estratificação clí-

6nica  torna-se, por isso, 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 súbita, diminuindo este risco com o avanço da 
idade. 

A presença de sintomas, sobretudo se associados a 
idade mais jovem e a existência de isquémia comprovada são, 
igualmente, factores de alto risco, devendo por isso ser estes 
doentes, alvo de intervenção terapêutica.

Terapêutica

Dadas as dificuldades na estimativa do risco indivi-
dual, é difícil estabelecer indicações precisas para a instituição 
de terapêutica, a decisão deverá ser altamente individua-
lizada, no entanto, é consensual que doentes jovens com 
evidência de isquémia, arritmias ou sintomas “major” (como 
síncope) devem ser referenciados para cirurgia, bem como os 
casos em que a coronária tem origem na artéria pulmonar ou 

5,6origem aórtica ectópica 
A maior dificuldade reside nos casos de doentes 

jovens, sem isquémia documentada,  em doentes jovens 
sintomáticos em que a documentação de isquémia é 
duvidosa e em que os sintomas podem não ser de origem 
isquémica ou doentes mais velhos, com ou sem 
documentação de isquémia, uma vez que o risco de morte 
súbita diminui com a idade. Se a origem pulmonar das 
coronárias tem, inquestionavelmente, indicação cirúrgica, a 
decisão em casos de origem aórtica  da coronária é mais 

complexa,  obrigando a considerar o tipo anatómico, a idade 
e a presença de sintomatologia.

A terapêutica cirúrgica tem sido a mais preconizada e 
a forma de tratamento mais usual tem sido a cirurgia de 
revascularização do miocárdio, associada ou não a laqueação 
do vaso anómalo. A escolha de condutos tem sido objecto de 
controvérsia: se a longevidade da patência do conduto tem 
sido um argumento a favor da utilização de condutos 
arteriais, nomeadamente de artéria mamária interna, a taxa 
de falência deste conduto quando em fluxo competitivo tem 
sido o argumento utilizado para a escolha alternativa de 
condutos venosos (XX).

Esta opção tem sido utilizada como única forma 
terapêutica ou associada a técnicas de correcção anatómica: 
reimplantação na aorta ou túnel intra pulmonar nos casos de 
origem pulmonar, e alargamento (“unroofing”) ostial com ou 
sem reimplantação no seio de Valsalva contra lateral, nos 
casos de origem aórtica.

Esta técnica de correcção envolve algum risco de dano 
à válvula aórtica, podendo condicionar insuficiência aórtica, 
mas parece apresentar os melhores resultados, no entanto, 
dados relativos à patência a longo prazo são ainda 

1,5,6,9,10inexistentes
Nos casos de fístulas coronárias, várias alternativas 

terapêuticas têm sido propostas:  laqueação distal e/ou proxi-
mal com ou sem pontagem, encerramento interno, arterior-

1rafia tangencial e encerramento e plicatura de aneurisma.  A 
terapêutica médica tem sido reportada, mas, mais uma vez, o 
número de doentes e o seguimento a longo prazo é ainda 
muito escasso. A utilização de bloqueantes tem sido preconi-
zada, tomando como base a sua eficácia em doentes com 
miocardiopatia hipertrófica, acompanhada pela eliminação 
de actividades desportivas intensas.

Foram reportadas tentativas de terapêutica por angio-
16plastia com stent , mas o número de casos é muito escasso, 

pelo que só futuramente se poderá avaliar a eficácia deste 
método.

CONCLUSÕES

As anomalias coronárias são entidades clínicas raras, 
com elevado risco de morte súbita. A existência de meios de 
diagnóstico não invasivos e o aumento dos exames angio-
gráficos farão aumentar o número de casos detectados.

O risco de morte súbita deve orientar as decisões 
terapêuticas, as quais devem sem individualizadas, tendo em 
conta a idade, tipo anatómico da anomalia e a presença de 
sintomas.
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De Abril de 1995 a Abril de 2006, os autores tiveram a oportunidade de operar quatro doentes, três 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 consequência da vulnerabilidade do rim transplantado à isquemia e tomando em consideração a 

frequente calcificação da parede arterial, resultante da insuficiência renal e hemodiálise que estes doentes geralmente fazem 

antes do transplante, o que pode implicar prolongados períodos de clampagem aórtica, foi utilizado um shunt externo axilo-

-femoral temporário, a fim de garantir a perfusão renal por via retrógrada durante a clampagem, e removido no final da operação. 

O tempo médio de clampagem aórtica foi de 36.5 minutos.

Todos os doentes mantiveram a diurese no decurso da clampagem, e não houve repercussões significativas na função 

renal avaliada por determinações seriadas da creatinina sérica.

Não houve mortalidade nem morbilidade operatória significativa e a implantação e remoção do shunt decorreram sem 

complicações.

O shunt externo temporário axilo-femoral aparenta ser, na base desta experiência, um complemento técnico vantajoso e 

recomendável, no tratamento cirúrgico do aneurisma da aorta abdominal em transplantados renais.

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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INTRODUÇÃO

A associação de um aneurisma da aorta abdominal a 
um transplante renal é uma eventualidade rara na prática 
clínica quotidiana e existem poucas séries publicadas na 
literatura. Todavia, atendendo à progressiva expansão que se 
vem registando no campo da transplantação renal e a um 
aumento generalizado da esperança de vida das populações, 
é possível que esta associação venha a ocorrer, num futuro 
próximo, com maior frequência.

A abordagem cirúrgica destes aneurismas decorre 
num contexto muito particular, em que se devem salientar 
alguns aspectos com repercussão sobre a própria técnica 
operatória. Por um lado, por virtude da imunossupressão que 
fazem sistematicamente, estes doentes têm um risco 
acrescido de infecção protésica, razão pela qual se deve 
recorrer a todas as medidas recomendadas para a sua 
prevenção, que podem chegar à utilização de substitutos 

1arteriais biológicos (aloenxertos) . Por outro lado, no decurso 
da intervenção cirúrgica, torna-se imperioso preservar a 
função do rim transplantado, particularmente durante a 
clampagem aórtica, visto estar demonstrado que ele é 
particularmente vulnerável à isquémia, uma vez que não 
possui circulação colateral pericapsular, a qual garante muitas 
vezes “pressões de subfiltração” que são essenciais à 

2preservação da integridade anatómica e funcional do rim.
Para obviar a esse inconveniente, múltiplos autores 

sugeriram, ao longo dos tempos, o recurso a métodos de 
3protecção renal, de natureza diversa. Em 1976, Shons  

propôs a implantação de um bypass axilo-femoral definitivo, 
4seguido pouco tempo depois por Gibbons , em 1981, que 

propôs o mesmo tipo de bypass, mas com carácter 
5temporário. Campbell , nesse mesmo ano de 1981, utilizou a 

6circulação extracorporal com bomba oxigenadora e Nghien , 
em 1982, utilizou uma perfusão fria do rim, com lactato de 

7Ringer a 4º C; O'Mara , em 1983 preconizou a utilização do 
8shunt de Gott e Lacombe , em 1986, utilizou a hipotermia 

9geral. Este mesmo autor, em 1991  considera ser dispensável, 
na sua experiência, a utilização de qualquer mecanismo de 
protecção renal.

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

renais, em que foi utilizado um shunt externo axilo-femoral 
temporário (removido no final da operação), como meca-
nismo de protecção renal, no decurso da clampagem aórtica. 

MATERIAL E MÉTODOS

A série é constituída 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 operação. Todos os doentes foram 
estudados por tomografia computorizada abdomino-pélvica 
e um caso foi igualmente avaliado por angiografia. O 
diâmetro médio do aneurisma cifrou-se em 5.3 cms. Três 
aneurismas eram fusiformes e um era sacular (Figs. 1 e 2).

Previamente à laparotomia realizou-se a implantação 
do shunt axilo-femoral extra-corporal, através da descoberta 
e isolamento das artérias axilar e femoral comum ipsilaterais 
em relação à localização do transplante renal, às quais se 
anastomosou uma prótese de PTFE de 8 mm de diâmetro 
(anastomoses termino-laterais). O shunt foi convenien-
temente protegido do restante campo operatório e 
prosseguiu-se a operação com uma laparotomia mediana 
supra e infra-umbilical, descoberta e isolamento do 
aneurisma e dos seus colos proximal e distal. Após hepari-
nização sistémica, procedeu-se à clampagem proximal da 
aorta e distal, ao nível das artérias ilíacas primitivas. O rim 
transplantado passou a ser reperfundido pelo shunt, por via 
femoro-ilíaca retrógrada (Fig.3). A duração da clampagem 
aórtica bem como a diurese no decurso da clampagem 
aórtica foram cuidadosamente monitorizados. 

Após a desclampagem aórtica e ilíacas, 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.

Três doentes receberam substitutos protésicos rectos 
e de diâmetro adequado (“Velour” Dacron) e um doente foi 
objecto de substituição por um aloenxerto arterial criopre-
servado (aorta torácica descendente) AB0 compatível (Fig.4).

No pós-operatório imediato os doentes foram escru-
pulosamente avaliados relativamente à função renal, através 
das determinações diárias da creatinina sérica e, natu-
ralmente, da diurese.
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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.

Figura 1

a b
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Doente M.C.R., sexo feminino, de 57 anos de idade. Aneurisma sacular da aorta abdominal e transplante renal.Figura 2

a b

Shunt externo transitório axilo-femoral direito
e irrigação do rim por via retrógrada femoro-ilíaca.

Figura 3

RESULTADOS

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

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

AA

MCR

JS

JOP

35’

26’

50’

35’

76

140

110

80

Clampagem aórticaDoente Diurese (cc)

DURAÇÃO DA CLAMPAGEM AÓRTICA
E DIURESE CORRESPONDENTE

Quadro I

AA

MCR

JS

JOP

1.2

1.4

1.0

1.1

1.2

1.2

0.9

1.3

Creatinina pré-op (mg/dl)Doente Creatinina pós-op

CREATININA SÉRICA PRÉ
E PÓS OPERATÓRIA

Quadro II
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Os doentes foram igualmente objecto de uma moni-
torização estricta da função renal, através da determinação 
diária da creatinina sérica e o seu valor médio foi comparado 
com a creatinina sérica pré-operatória (Quadro II). 

A remoção do shunt decorreu sem complicações e as 
arteriotomias foram encerradas com recurso a um patch 
sintético, feito com tecido do próprio shunt (PTFE).

Os doentes foram objecto de uma avaliação clínica 
periódica, após a alta hospitalar, com carácter semestral, 
constatando-se o bom resultado do procedimento cirúrgico e 
a integridade da função renal do rim transplantado. Entre 1 e 
10 anos após a cirurgia, faleceu um doente, o mais idoso da 
série, quatro anos após a operação, em consequência de um 
acidente vascular cerebral. Os restantes três encontram-se 
bem e desenvolvem uma vida normal.
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alguns aspectos com repercussão sobre a própria técnica 
operatória. Por um lado, por virtude da imunossupressão que 
fazem sistematicamente, estes doentes têm um risco 
acrescido de infecção protésica, razão pela qual se deve 
recorrer a todas as medidas recomendadas para a sua 
prevenção, que podem chegar à utilização de substitutos 

1arteriais biológicos (aloenxertos) . Por outro lado, no decurso 
da intervenção cirúrgica, torna-se imperioso preservar a 
função do rim transplantado, particularmente durante a 
clampagem aórtica, visto estar demonstrado que ele é 
particularmente vulnerável à isquémia, uma vez que não 
possui circulação colateral pericapsular, a qual garante muitas 
vezes “pressões de subfiltração” que são essenciais à 

2preservação da integridade anatómica e funcional do rim.
Para obviar a esse inconveniente, múltiplos autores 

sugeriram, ao longo dos tempos, o recurso a métodos de 
3protecção renal, de natureza diversa. Em 1976, Shons  

propôs a implantação de um bypass axilo-femoral definitivo, 
4seguido pouco tempo depois por Gibbons , em 1981, que 

propôs o mesmo tipo de bypass, mas com carácter 
5temporário. Campbell , nesse mesmo ano de 1981, utilizou a 

6circulação extracorporal com bomba oxigenadora e Nghien , 
em 1982, utilizou uma perfusão fria do rim, com lactato de 

7Ringer a 4º C; O'Mara , em 1983 preconizou a utilização do 
8shunt de Gott e Lacombe , em 1986, utilizou a hipotermia 

9geral. Este mesmo autor, em 1991  considera ser dispensável, 
na sua experiência, a utilização de qualquer mecanismo de 
protecção renal.

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

renais, em que foi utilizado um shunt externo axilo-femoral 
temporário (removido no final da operação), como meca-
nismo de protecção renal, no decurso da clampagem aórtica. 

MATERIAL E MÉTODOS

A série é constituída 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 operação. Todos os doentes foram 
estudados por tomografia computorizada abdomino-pélvica 
e um caso foi igualmente avaliado por angiografia. O 
diâmetro médio do aneurisma cifrou-se em 5.3 cms. Três 
aneurismas eram fusiformes e um era sacular (Figs. 1 e 2).

Previamente à laparotomia realizou-se a implantação 
do shunt axilo-femoral extra-corporal, através da descoberta 
e isolamento das artérias axilar e femoral comum ipsilaterais 
em relação à localização do transplante renal, às quais se 
anastomosou uma prótese de PTFE de 8 mm de diâmetro 
(anastomoses termino-laterais). O shunt foi convenien-
temente protegido do restante campo operatório e 
prosseguiu-se a operação com uma laparotomia mediana 
supra e infra-umbilical, descoberta e isolamento do 
aneurisma e dos seus colos proximal e distal. Após hepari-
nização sistémica, procedeu-se à clampagem proximal da 
aorta e distal, ao nível das artérias ilíacas primitivas. O rim 
transplantado passou a ser reperfundido pelo shunt, por via 
femoro-ilíaca retrógrada (Fig.3). A duração da clampagem 
aórtica bem como a diurese no decurso da clampagem 
aórtica foram cuidadosamente monitorizados. 

Após a desclampagem aórtica e ilíacas, 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.

Três doentes receberam substitutos protésicos rectos 
e de diâmetro adequado (“Velour” Dacron) e um doente foi 
objecto de substituição por um aloenxerto arterial criopre-
servado (aorta torácica descendente) AB0 compatível (Fig.4).

No pós-operatório imediato os doentes foram escru-
pulosamente avaliados relativamente à função renal, através 
das determinações diárias da creatinina sérica e, natu-
ralmente, da diurese.
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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.

Figura 1
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Doente M.C.R., sexo feminino, de 57 anos de idade. Aneurisma sacular da aorta abdominal e transplante renal.Figura 2

a b

Shunt externo transitório axilo-femoral direito
e irrigação do rim por via retrógrada femoro-ilíaca.

Figura 3

RESULTADOS

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

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

AA

MCR

JS

JOP

35’

26’

50’

35’

76

140

110

80

Clampagem aórticaDoente Diurese (cc)

DURAÇÃO DA CLAMPAGEM AÓRTICA
E DIURESE CORRESPONDENTE

Quadro I

AA

MCR

JS

JOP

1.2

1.4

1.0

1.1

1.2

1.2

0.9

1.3

Creatinina pré-op (mg/dl)Doente Creatinina pós-op

CREATININA SÉRICA PRÉ
E PÓS OPERATÓRIA

Quadro II
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Os doentes foram igualmente objecto de uma moni-
torização estricta da função renal, através da determinação 
diária da creatinina sérica e o seu valor médio foi comparado 
com a creatinina sérica pré-operatória (Quadro II). 

A remoção do shunt decorreu sem complicações e as 
arteriotomias foram encerradas com recurso a um patch 
sintético, feito com tecido do próprio shunt (PTFE).

Os doentes foram objecto de uma avaliação clínica 
periódica, após a alta hospitalar, com carácter semestral, 
constatando-se o bom resultado do procedimento cirúrgico e 
a integridade da função renal do rim transplantado. Entre 1 e 
10 anos após a cirurgia, faleceu um doente, o mais idoso da 
série, quatro anos após a operação, em consequência de um 
acidente vascular cerebral. Os restantes três encontram-se 
bem e desenvolvem uma vida normal.
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DISCUSSÃO

Existe hoje em dia a convicção de que o rim transplan-
tado é mais sensível à isquémia do que o rim normal, muito 
possivelmente porque lhe falta a circulação pericapsular, 
constituída por um conjunto de pequenos vasos colaterais 
que provém da circulação diafragmática, das artérias  
lombares e da rede periureteral. Esta circulação pericapsular é 
capaz de manter débitos e pressões (denominadas de 

1“subfiltração”)  susceptíveis de manter intacta a viabilidade 
do rim por períodos prolongados, como acontece, por vezes, 
na oclusão completa da artéria renal, possibilitando a 
recuperação integral do órgão através de procedimentos de 
revascularização. Este potencial mecanismo vicariante deixa 
de existir, no rim transplantado, razão pela qual se torna mais 
vulnerável à isquémia, ainda que transitória.

A coexistência de um aneurisma da aorta abdominal 
com um transplante renal é uma eventualidade rara na 
prática clínica e existem poucas séries publicadas na literatu-
ra, a esse respeito. O tratamento cirúrgico do aneurisma da 
aorta constitui um risco para a integridade e funcionalidade 
do transplante renal, em consequência da clampagem aórtica 
que a cirurgia de ressecção do aneurisma requer e todos os 
esforços devem ser levados a efeito para a preservação da sua 
funcionalidade, considerado desde sempre como um bem 
inestimável.

A duração da clampagem aórtica no decurso da 
cirurgia do aneurisma é geralmente variável, de acordo com 
particularidades do doente e naturalmente com as caracterís-
ticas e experiência do cirurgião. No caso dos transplantados 
renais, a duração da clampagem aórtica é imprevisível, por 
razões que se prendem com o estado de degradação da 
circulação nativa, apresentando-se frequentemente em 
adiantado e generalizado estado de calcificação das paredes 
vasculares. Com efeito, estes doentes passaram por períodos 
mais ou menos longos de insuficiência renal terminal e 
hemodiálise, circunstâncias que se repercutem no normal 
equilíbrio homeostático da parede arterial, culminado fre-

quentemente na calcificação parietal extensa. Neste 
contexto, as anastomoses vasculares são difíceis de realizar e 
acompanham-se frequentemente de “leaks”, que podem 
obrigar a prolongar o período de clampagem, para o seu 
efectivo controlo, com efeitos deletérios sobre o rim  razão 
pela qual surgiu a ideia de se recorrer a artíficios técnicos 
designados no seu conjunto por “métodos de protecção 
renal”.

Historicamente, o pioneiro da utilização destas técni-
2cas foi Shons , em 1976, que recorreu à implantação de um 

bypass axilo-femoral definitivo, com o propósito de manter a 
perfusão renal no decurso da clampagem aórtica, efectivada 
por via retrógrada femoro-ilíaca.

4Gibbons e cols.  em 1982, retomaram a ideia de 
Shons, mas dando-lhe um carácter transitório, visto que o 
bypass axilo-femoral foi removido no final da operação de 
reparação aórtica, por se considerar então desnecessário.

5Campbell e cols.  nesse mesmo ano propuseram a 
adopção de uma circulação extracorporal com bomba 
oxigenadora, igualmente com o propósito de preservar o rim 
transplantado, transformando-o num procedimento tecni-
camente mais complexo e credor de uma morbilidade pró-
pria, que acompanha a circulação extra-corporal, nomea-
damente constituída por distúrbios da coagulação e hemor-
ragias.

6Nghiem e Lee  recorreram a um método mais simples, 
consistindo unicamente na irrigação fria do rim com uma 
solução de lactato de Ringer a 4º C, durante o período de 

7isquemia renal e O'Mara e cols . utilizaram um shunt de Gott, 
heparinizado, colocado entre a aorta torácica descendente e 
a artéria femoral comum.

8Em 1986, Michel Lacombe  faz menção, num único 
caso da sua série, à utilização da hipotermia geral, a partir da 
qual e em consequência das complicações surgidas, deixou 
de utilizar qualquer mecanismo ou artifício técnico de pro-
tecção renal.

9Em 1991, este mesmo cirurgião , numa série de 15 
casos consecutivos, procedeu à reparação da aorta sem 

a b c

Aneurisma fusiforme da aorta abdominal e transplante renal; substituição por aloenxerto aórtico criopreservado;
arteriografia de controlo ao 6º mês após a operação.

Figura 4
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qualquer mecanismo de protecção renal, tendo todavia 
registado subidas transitórias da creatinina sérica em 11 
casos. Esta opção já havia sido assumida anos antes, em 

101987, por Harris e May , embora com uma série mais 
modesta, composta por 4 casos, em que dois experimen-
taram igualmente uma subida transitória da creatinina sérica 
pós-operatória, não obstante os curtos períodos de 
clampagem aórtica que se cifraram, entre 30 e 45 minutos.

A controvérsia que se instalou dividiu os cirurgiões 
entre aqueles que usavam um qualquer método de protecção 

12 11renal  e aqueles que o dispensavam , reconhecendo-se 
porém que a dispensa de protecção cursava com um ónus, 
embora discreto e reversível, da função renal. A utilização da 

protecção renal confere mais segurança e tranquilidade ao 
acto operatório, nomeadamente face a circunstâncias 
imprevistas e por isso se julga útil e recomendável, ficando por 
esclarecer qual o método ideal para o efeito, visto existirem 
múltiplas alternativas de natureza e complexidade variáveis.

Os resultados da nossa experiência, mau grado o 
facto de se apoiar numa curta série de 4 casos, leva a 
considerar o shunt externo axilo-femoral temporário como 
um método eficaz, simples de realizar e destituído de efeitos 
adversos ou secundários e por isso ao alcance de qualquer 
cirurgião vascular ou unidade hospitalar vocacionada para o 
manejo deste tipo particular de doentes, razão pela qual 
recebe a preferência dos autores e a justificação da sua 
divulgação.
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Summary
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Serviço de Angiologia e Cirurgia Vascular do Hospital de S. João, Porto

Carotid eversion endarterectomy: retrospective analysis

ENDARTERIECTOMIA
CAROTÍDEA POR EVERSÃO

“VERSUS” NÃO EVERSÃO:
ANÁLISE RETROSPECTIVA

Objectivos: Análise retrospectiva dos resultados das endarteriectomias carotídeas efectuadas no Serviço de Angiologia e Cirurgia 
Vascular do Hospital de S. João, comparando 2 técnicas:  eversão (EE) vs. não eversão ou convencional (EC). 
Material e métodos: Desde 1998 até Março de 2006 foram efectuadas 282 endarteriectomias carotídeas e destas, 26 (9%) pela 
técnica de eversão, com início em 2004. Relativamente a todos os procedimentos, os dados demográficos, os relacionados com a 
cirurgia e os resultados do 1º mês de pós-operatório, foram recolhidos e compilados prospectivamente, em base de dados criada 
para o efeito. Foi utilizado programa informático de estatística (SPSS) para a análise descritiva e comparação entre os dois grupos. 
Resultados: A idade mediana destes doentes foi de 69 [52 - 89] anos, com predominância do sexo masculino (n=119; 79,3%), 
apresentando antecedentes de hipertensão 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 neurológicos 
isquémicos prévios. Em 97 (64,7 %) dos casos foi utilizada anestesia loco-regional, sendo anestesia geral nos restantes. Em 19 
doentes (12,7 %), as intervenções foram efectuadas no mesmo tempo cirúrgico de cirurgia cardíaca. No grupo EE houve 
proporcionalmente maior número de doentes assintomáticos (p=0,05) e submetidos a cirurgia cardíaca combinada (p=0,043). 
Foi registada uma complicação (hematoma) com necessidade de reintervenção no grupo EE, não tendo havido registo de 
morbilidade neurológica ou de mortalidade per-operatórias. Houve um caso de re-estenose detectado 18 meses após a 
intervenção, que foi tratado por via endovascular, sem intercorrências, no grupo EE. No grupo operado por técnica convencional 
(EC) ocorreu um caso (0,8 %)  de óbito e três casos (2,4 %) de AVC. No global, combinando os dois grupos, a morbilidade 
neurológica por AVC foi de 2 % e a mortalidade 0,7 %.
Conclusão: A técnica de eversão é eficaz no tratamento da doença aterosclerótica carotídea extra-craniana, apresentando baixa 
taxa de complicações, assumindo-se como alternativa à técnica convencional.

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 
(n=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 simultaneous 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.

211Volume XIII - N.º 4



CIRURGIA VASCULAR

REVISTA PORTUGUESA DE CIRURGIA CARDIO-TORáCICA E VASCULAR

Resumo

Summary

José Vidoedo, Alfredo Cerqueira, Sérgio Sampaio, Isabel Vilaça, Timmy Toledo,
Paulo Gonçalves Dias, Joana de Carvalho, José Meira, Roncon de Albuquerque

Serviço de Angiologia e Cirurgia Vascular do Hospital de S. João, Porto

Carotid eversion endarterectomy: retrospective analysis

ENDARTERIECTOMIA
CAROTÍDEA POR EVERSÃO

“VERSUS” NÃO EVERSÃO:
ANÁLISE RETROSPECTIVA

Objectivos: Análise retrospectiva dos resultados das endarteriectomias carotídeas efectuadas no Serviço de Angiologia e Cirurgia 
Vascular do Hospital de S. João, comparando 2 técnicas:  eversão (EE) vs. não eversão ou convencional (EC). 
Material e métodos: Desde 1998 até Março de 2006 foram efectuadas 282 endarteriectomias carotídeas e destas, 26 (9%) pela 
técnica de eversão, com início em 2004. Relativamente a todos os procedimentos, os dados demográficos, os relacionados com a 
cirurgia e os resultados do 1º mês de pós-operatório, foram recolhidos e compilados prospectivamente, em base de dados criada 
para o efeito. Foi utilizado programa informático de estatística (SPSS) para a análise descritiva e comparação entre os dois grupos. 
Resultados: A idade mediana destes doentes foi de 69 [52 - 89] anos, com predominância do sexo masculino (n=119; 79,3%), 
apresentando antecedentes de hipertensão 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 neurológicos 
isquémicos prévios. Em 97 (64,7 %) dos casos foi utilizada anestesia loco-regional, sendo anestesia geral nos restantes. Em 19 
doentes (12,7 %), as intervenções foram efectuadas no mesmo tempo cirúrgico de cirurgia cardíaca. No grupo EE houve 
proporcionalmente maior número de doentes assintomáticos (p=0,05) e submetidos a cirurgia cardíaca combinada (p=0,043). 
Foi registada uma complicação (hematoma) com necessidade de reintervenção no grupo EE, não tendo havido registo de 
morbilidade neurológica ou de mortalidade per-operatórias. Houve um caso de re-estenose detectado 18 meses após a 
intervenção, que foi tratado por via endovascular, sem intercorrências, no grupo EE. No grupo operado por técnica convencional 
(EC) ocorreu um caso (0,8 %)  de óbito e três casos (2,4 %) de AVC. No global, combinando os dois grupos, a morbilidade 
neurológica por AVC foi de 2 % e a mortalidade 0,7 %.
Conclusão: A técnica de eversão é eficaz no tratamento da doença aterosclerótica carotídea extra-craniana, apresentando baixa 
taxa de complicações, assumindo-se como alternativa à técnica convencional.

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 
(n=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 simultaneous 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.

211Volume XIII - N.º 4



REVISTA PORTUGUESA DE CIRURGIA CARDIO-TORáCICA E VASCULAR

INTRODUÇÃO

O conceito de endarteriectomia de eversão foi 
introduzido pela primeira vez por DeBakey em 1959, 
consistindo na secção transversal da artéria carótida comum 
justa-bifurcação e eversão simultânea das artérias carótidas 
externa e interna, com endarteriectomia da placa ateroscle-

1rótica.  Isto colocava alguns problemas com a eversão da 
carótida interna e a visualização do end-point. A técnica foi 
então abandonada pelo seu criador, tendo sido reabilitada e 

2popularizada por Etheredge em 1970 . Em 1989, Kasprzak e 
Raithel, descreveram uma modificação da técnica original, 
consistindo na secção oblíqua da ACI na sua origem, com 

3, 4eversão desta artéria.  Desde então, estudos favoráveis a este 
método foram publicados, demonstrando resultados 
ligeiramente melhores que a técnica convencional, nomea-
damente, ao nível das taxas de complicações neurológicas, re-

5, 6estenose e na duração da cirurgia/tempo de clampagem.
As primeiras endarteriectomias do Serviço de 

Angiologia e Cirurgia Vascular do HSJ utilizando esta técnica, 
foram efectuadas em 2004, descrevendo-se em seguida essa 
experiência.
 

MATERIAL E MÉTODOS

Foram analisados os dados colhidos de forma pros-
pectiva e registados em base de dados do Serviço, de todas as 
endarteriectomias carotídeas efectuadas desde 1998. Nessa 
base de dados são registados os dados demográficos dos 
doentes, co-morbilidades associadas, tipo de manifestação de 
doença cerebrovascular, exames de diagnóstico efectuados, 
equipa cirúrgica, detalhes sobre cada cirurgia (uso de shunt, 
patch, pressão de retorno, etc..), tipo de anestesia e dados 
pormenorizados sobre eventual morbimortalidade associada 
ao procedimento, nos primeiros 30 dias. O método de eversão 
utilizado em todos os casos foi já extensivamente descrito por 

4,7outros autores.  Procedeu-se à comparação entre os dois 
grupos: endarteriectomia convencional (EC) versus endarte-
riectomia de eversão (EE), tendo as diferenças sido testadas de 

forma uni- e multivariada (qui quadrado e regressão logística, 
respectivamente). Foi utilizado o programa informático de 
estatística SPSS 11 (SPSS Inc, Chicago, EUA). Considerou-se 
significativo um valor de P<0,05.

RESULTADOS

De Janeiro de 1998 até Março de 2006 foram 
efectuadas, no Serviço de Angiologia e Cirurgia Vascular do 
Hospital de S. João, 282 endarteriectomias carotídeas, em 257 
doentes (25 bilaterais), com estenoses da artéria carótida 
interna superiores a 70%. Este trabalho limita-se à análise dos 
dados recolhidos desde 2004, altura em que foi iniciado o 
método de eversão no nosso Serviço. Neste período, foram 
realizadas 150 cirurgias em 149 doentes, tendo sido 
efectuadas 26 (17%) endarteriectomias pelo método de 
eversão. O eco-Doppler foi o meio de diagnóstico mais 
utilizado (EE: 72 %; EC: 47,2%), seguido da associação eco-
-Doppler e angiografia (EE: 24%; EC: 41,5%), combinação de 
eco-Doppler com angiorressonância (EE: 4%; EC: 5,7%) e 
angiografia isoladamente (EE: 0; EC: 5,7%). Na tabela 1 são 
referidas as características de base globais e dos subgrupos 
endarteriectomia convencional e endarteriectomia de 
eversão. A idade mediana foi de 69 8,75 anos 51-95, para o 
grupo submetido a cirurgia convencional  e 70 9,27 anos 52-
89 para os operados por eversão, havendo um predomínio 
claro do sexo masculino (EC: 80,6 % e EE: 73,1 %). Ambos os 
grupos eram relativamente homogéneos em termos de 
características de base, excepto quanto ao número de doentes 
assintomáticos operados, que foi maior na técnica de eversão 
(53,9% vs. 27,3%; p=0,05). Dos doentes com sintomas 
neurológicos prévios, constatou-se que a maioria havia 
sofrido acidente vascular cerebral (EC: 50 %; EE: 38,5 %), com 
menor número de casos de acidente isquémico transitório (EC: 
19,2 %; EE: 7,7 %) e acidente isquémico retiniano (EC: 2,5 %; 
EE: 0). Cerca de metade dos doentes apresentava patologia 
cardíaca (insuficiência cardíaca e/ou doença coronária) 
concomitante e, globalmente, 23% tinham doença arterial 
oclusiva periférica, nas suas várias manifestações, desde 
claudicação intermitente até gangrena ou perda tecidual nas 

Sexo masculino

Sintomáticos

Lesão contra-lateral
1HTA

Dislipidemia

Tabagismo

Diabetes Mellitus
2DAOP

Anti-agregante
3CABG  simultâneo

Anestesia geral

Patologia cardíaca

Características de base dos doentes submetidos a endarteriectomia carotídea por eversão e convencional (“Não eversão”) entre Janeiro de 2004 e Março de 2006.
1  2 3Hipertensão arterial; Doença arterial oclusiva periférica; Coronary artery bypass grafting

119 (79,3)

100 (66,7)

32 (21,3)

126 (84)

105 (70)

44 (29,3)

40 (26,7)

34 (22,7)

128 (85,3)

19 (12,7)

53 (35,3)

68 (45,3)

100 (80,6)

88 (72,7)

29 (25,4)

105 (84,7)

90 (72,6)

39 (31,5)

31 (25,0)

27 (21,8)

107 (88,4)

11 (8,8)

39 (31,5)

55 (44,4)

19 (73,1)

12 (46,1)

3 (11,5)

21 (80,8)

15 (57,7)

5 (19,2)

9 (34,6)

7 (26,9)

21 (80,8)

8 (30,8)

14 (53,8)

13 (50,0)

n.s.

0,05

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

0,043

0,085

n.s.

Global - N (%) Não eversão - N (%) Eversão - N (%) p

CARACTERÍSTICAS DOS DOENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA (2004-2006)Tabela 1
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extremidades. O número de doentes submetidos no mesmo 
tempo cirúrgico a cirurgia cardíaca, também foi 
significativamente maior no grupo de eversão (EE: 30,8% vs 
EC: 21,8%; p=0,043). Regista-se a tendência para uma maior 
utilização de anestesia geral nos doentes operados por 
eversão, mas sem atingir siginificado estatístico (EE: 53,8% vs. 
EC: 31,5%; p=0,085). Há a registar 2 (1,6%) casos de 
anestesia loco-regional convertida em geral por má 
colaboração 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 distribuição: patch de Dacron, 54,8%; patch de veia 
safena, 25%; outros (veia cefálica, PTFE), 3,6%.

A pressão de retorno da artéria carótida interna 
(stump pressure) foi avaliada em 41% dos doentes e destes, 
metade apresentaram pressões superiores a 50mmHg. Nos 
restantes 50% foram observadas pressões entre 25-50mmHg. 
Não houve diferenças significativas entre os dois grupos de 
doentes em análise (EC/EE), relativamente a este item. Foi 

sem outras complicações, nomeadamente do foro neuroló-
gico, em ambas as intervenções. Globalmente, considerando 
ambos os grupos, obteve-se uma morbilidade de 10,7%, uma 
morbilidade neurológica (AVC e AIT) de 2,7% e uma taxa de 
mortalidade de 0,7%. (Tabela 2) Fazendo a análise de resulta-
dos por grupos de doentes com sintomas neurológicos 
prévios e assintomáticos, verifica-se uma morbilidade neuro-
lógica de 3% (AVC, 2% e AIT, 1%), para os doentes sintomá-
ticos e 2 % para o grupo dos assintomáticos (AVC, 2%). Não 
há nenhum caso de morte pós-operatória nos doentes 
assintomáticos, havendo 1 caso (1%) no grupo dos doentes 
sintomáticos. Assim sendo, a morbilidade major (AVC) e 
mortalidade combinadas, no grupo de doentes sintomáticos, 
foi de 3%.(Tabela 3)  Há registo de um caso (3,8%) de re-
-estenose no grupo de eversão, 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 território do lado tratado. Foi detectada 
estenose de aproximadamente 60-70 % e decidida implan-
tação de stent, que decorreu sem complicações.

Hematoma

Hemorragia
1AIT

2AVC

Défice neurológico periférico

Outros

Morte

Morbimortalidade aos 30 dias de pós-operatório nos grupos submetidos a endarteriectomia de eversão e endarteriectomia convencional (“Não eversão”).
1 2Acidente isquémico transitório; Acidente vascular cerebral

4 (3,2%)

2 (1,6%)

1 (0,8%)

3 (2,4%)

3 (2,4 %)

2 (1,6 %)

1 (0,8 %)

1 (3,8 %)

0

0

0

0

0

0

5 (3,3 %)

2 (1,3 %)

1 (0,7 %)

3 (2,0 %)

3 (2,0 %)

2 (1,3 %)

1 (0,7 %)

Não eversão - N (%) Eversão - N (%) Total - N (%)

MORBIMORTALIDADE (30 DIAS)Tabela 2

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

Em termos de morbilidade, há apenas um caso (3,8%) 
associado à técnica de eversão, tratando-se de hematoma 
com necessidade de drenagem e revisão da hemóstase. Nos 
doentes operados pela técnica convencional, registaram-se 4 
casos (3,2%) de  hematoma e 2 (1,6%) de hemorragia com 
necessidade de revisão cirúrgica. Relativamente a morbili-
dade neurológica em geral, apontam-se 2 casos (1,6%) de 
lesão 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 não incapacitantes. São dignas de menção 
duas outras complicações, não directamente relacionadas 
com o acto cirúrgico, em doentes do grupo EC, consistindo 
em um caso de pneumonia nosocomial e outro de pericar-
dite. Este último ocorreu em pós-operatório de cirurgia 
combinada cardíaca e carotídea.

Não 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, 

AVC

Morte

TOTAL

Morbilidade neurológica por AVC e mortalidade nos grupos de doentes 
sintomáticos e assintomáticos aos 30 dias de pós-operatório.

2 (2 %)

1 (1 %)

3 (3 %)

1 (2 %)

0

1 (2 %)

Sintomáticos N(%) Assintomáticos N (%)

MORBIMORTALIDADE (30 DIAS)Tabela 3

Não se verificou a existência de qualquer diferença 
significativa nos resultados de morbimortalidade entre os 
doentes submetidos a estas duas técnicas cirúrgicas. Após 
análise multivariada, para ajuste pelas diversas variáveis da 
base de dados, não foi encontrado qualquer outro factor que 
estivesse associado com maior risco de morbilidade ou 
mortalidade. Especificamente, foi testado o impacto das 
seguintes variáveis: idade, sexo, sintomas neurológicos 
prévios, grau de estenose, presença de lesão contra-lateral, 
factores de risco cardiovasculares, patologia cardíaca, 
cirurgia cardíaca simultânea, doença arterial oclusiva 
periférica, medicação 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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1rótica.  Isto colocava alguns problemas com a eversão da 
carótida interna e a visualização do end-point. A técnica foi 
então abandonada pelo seu criador, tendo sido reabilitada e 

2popularizada por Etheredge em 1970 . Em 1989, Kasprzak e 
Raithel, descreveram uma modificação da técnica original, 
consistindo na secção oblíqua da ACI na sua origem, com 

3, 4eversão desta artéria.  Desde então, estudos favoráveis a este 
método foram publicados, demonstrando resultados 
ligeiramente melhores que a técnica convencional, nomea-
damente, ao nível das taxas de complicações neurológicas, re-

5, 6estenose e na duração da cirurgia/tempo de clampagem.
As primeiras endarteriectomias do Serviço de 

Angiologia e Cirurgia Vascular do HSJ utilizando esta técnica, 
foram efectuadas em 2004, descrevendo-se em seguida essa 
experiência.
 

MATERIAL E MÉTODOS

Foram analisados os dados colhidos de forma pros-
pectiva e registados em base de dados do Serviço, de todas as 
endarteriectomias carotídeas efectuadas desde 1998. Nessa 
base de dados são registados os dados demográficos dos 
doentes, co-morbilidades associadas, tipo de manifestação de 
doença cerebrovascular, exames de diagnóstico efectuados, 
equipa cirúrgica, detalhes sobre cada cirurgia (uso de shunt, 
patch, pressão de retorno, etc..), tipo de anestesia e dados 
pormenorizados sobre eventual morbimortalidade associada 
ao procedimento, nos primeiros 30 dias. O método de eversão 
utilizado em todos os casos foi já extensivamente descrito por 

4,7outros autores.  Procedeu-se à comparação entre os dois 
grupos: endarteriectomia convencional (EC) versus endarte-
riectomia de eversão (EE), tendo as diferenças sido testadas de 

forma uni- e multivariada (qui quadrado e regressão logística, 
respectivamente). Foi utilizado o programa informático de 
estatística SPSS 11 (SPSS Inc, Chicago, EUA). Considerou-se 
significativo um valor de P<0,05.

RESULTADOS

De Janeiro de 1998 até Março de 2006 foram 
efectuadas, no Serviço de Angiologia e Cirurgia Vascular do 
Hospital de S. João, 282 endarteriectomias carotídeas, em 257 
doentes (25 bilaterais), com estenoses da artéria carótida 
interna superiores a 70%. Este trabalho limita-se à análise dos 
dados recolhidos desde 2004, altura em que foi iniciado o 
método de eversão no nosso Serviço. Neste período, foram 
realizadas 150 cirurgias em 149 doentes, tendo sido 
efectuadas 26 (17%) endarteriectomias pelo método de 
eversão. O eco-Doppler foi o meio de diagnóstico mais 
utilizado (EE: 72 %; EC: 47,2%), seguido da associação eco-
-Doppler e angiografia (EE: 24%; EC: 41,5%), combinação de 
eco-Doppler com angiorressonância (EE: 4%; EC: 5,7%) e 
angiografia isoladamente (EE: 0; EC: 5,7%). Na tabela 1 são 
referidas as características de base globais e dos subgrupos 
endarteriectomia convencional e endarteriectomia de 
eversão. A idade mediana foi de 69 8,75 anos 51-95, para o 
grupo submetido a cirurgia convencional  e 70 9,27 anos 52-
89 para os operados por eversão, havendo um predomínio 
claro do sexo masculino (EC: 80,6 % e EE: 73,1 %). Ambos os 
grupos eram relativamente homogéneos em termos de 
características de base, excepto quanto ao número de doentes 
assintomáticos operados, que foi maior na técnica de eversão 
(53,9% vs. 27,3%; p=0,05). Dos doentes com sintomas 
neurológicos prévios, constatou-se que a maioria havia 
sofrido acidente vascular cerebral (EC: 50 %; EE: 38,5 %), com 
menor número de casos de acidente isquémico transitório (EC: 
19,2 %; EE: 7,7 %) e acidente isquémico retiniano (EC: 2,5 %; 
EE: 0). Cerca de metade dos doentes apresentava patologia 
cardíaca (insuficiência cardíaca e/ou doença coronária) 
concomitante e, globalmente, 23% tinham doença arterial 
oclusiva periférica, nas suas várias manifestações, desde 
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Características de base dos doentes submetidos a endarteriectomia carotídea por eversão e convencional (“Não eversão”) entre Janeiro de 2004 e Março de 2006.
1  2 3Hipertensão arterial; Doença arterial oclusiva periférica; Coronary artery bypass grafting

119 (79,3)

100 (66,7)

32 (21,3)

126 (84)

105 (70)

44 (29,3)

40 (26,7)

34 (22,7)

128 (85,3)

19 (12,7)

53 (35,3)

68 (45,3)

100 (80,6)

88 (72,7)

29 (25,4)

105 (84,7)

90 (72,6)

39 (31,5)

31 (25,0)

27 (21,8)

107 (88,4)

11 (8,8)

39 (31,5)

55 (44,4)

19 (73,1)

12 (46,1)

3 (11,5)

21 (80,8)

15 (57,7)

5 (19,2)

9 (34,6)

7 (26,9)

21 (80,8)

8 (30,8)

14 (53,8)

13 (50,0)

n.s.

0,05

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

0,043

0,085

n.s.

Global - N (%) Não eversão - N (%) Eversão - N (%) p

CARACTERÍSTICAS DOS DOENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA (2004-2006)Tabela 1
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extremidades. O número de doentes submetidos no mesmo 
tempo cirúrgico a cirurgia cardíaca, também foi 
significativamente maior no grupo de eversão (EE: 30,8% vs 
EC: 21,8%; p=0,043). Regista-se a tendência para uma maior 
utilização de anestesia geral nos doentes operados por 
eversão, mas sem atingir siginificado estatístico (EE: 53,8% vs. 
EC: 31,5%; p=0,085). Há a registar 2 (1,6%) casos de 
anestesia loco-regional convertida em geral por má 
colaboração 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 distribuição: patch de Dacron, 54,8%; patch de veia 
safena, 25%; outros (veia cefálica, PTFE), 3,6%.

A pressão de retorno da artéria carótida interna 
(stump pressure) foi avaliada em 41% dos doentes e destes, 
metade apresentaram pressões superiores a 50mmHg. Nos 
restantes 50% foram observadas pressões entre 25-50mmHg. 
Não houve diferenças significativas entre os dois grupos de 
doentes em análise (EC/EE), relativamente a este item. Foi 

sem outras complicações, nomeadamente do foro neuroló-
gico, em ambas as intervenções. Globalmente, considerando 
ambos os grupos, obteve-se uma morbilidade de 10,7%, uma 
morbilidade neurológica (AVC e AIT) de 2,7% e uma taxa de 
mortalidade de 0,7%. (Tabela 2) Fazendo a análise de resulta-
dos por grupos de doentes com sintomas neurológicos 
prévios e assintomáticos, verifica-se uma morbilidade neuro-
lógica de 3% (AVC, 2% e AIT, 1%), para os doentes sintomá-
ticos e 2 % para o grupo dos assintomáticos (AVC, 2%). Não 
há nenhum caso de morte pós-operatória nos doentes 
assintomáticos, havendo 1 caso (1%) no grupo dos doentes 
sintomáticos. Assim sendo, a morbilidade major (AVC) e 
mortalidade combinadas, no grupo de doentes sintomáticos, 
foi de 3%.(Tabela 3)  Há registo de um caso (3,8%) de re-
-estenose no grupo de eversão, 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 território do lado tratado. Foi detectada 
estenose de aproximadamente 60-70 % e decidida implan-
tação de stent, que decorreu sem complicações.

Hematoma

Hemorragia
1AIT

2AVC

Défice neurológico periférico

Outros

Morte

Morbimortalidade aos 30 dias de pós-operatório nos grupos submetidos a endarteriectomia de eversão e endarteriectomia convencional (“Não eversão”).
1 2Acidente isquémico transitório; Acidente vascular cerebral

4 (3,2%)

2 (1,6%)

1 (0,8%)

3 (2,4%)

3 (2,4 %)

2 (1,6 %)

1 (0,8 %)

1 (3,8 %)

0

0

0

0

0

0

5 (3,3 %)

2 (1,3 %)

1 (0,7 %)

3 (2,0 %)

3 (2,0 %)

2 (1,3 %)

1 (0,7 %)

Não eversão - N (%) Eversão - N (%) Total - N (%)

MORBIMORTALIDADE (30 DIAS)Tabela 2

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

Em termos de morbilidade, há apenas um caso (3,8%) 
associado à técnica de eversão, tratando-se de hematoma 
com necessidade de drenagem e revisão da hemóstase. Nos 
doentes operados pela técnica convencional, registaram-se 4 
casos (3,2%) de  hematoma e 2 (1,6%) de hemorragia com 
necessidade de revisão cirúrgica. Relativamente a morbili-
dade neurológica em geral, apontam-se 2 casos (1,6%) de 
lesão 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 não incapacitantes. São dignas de menção 
duas outras complicações, não directamente relacionadas 
com o acto cirúrgico, em doentes do grupo EC, consistindo 
em um caso de pneumonia nosocomial e outro de pericar-
dite. Este último ocorreu em pós-operatório de cirurgia 
combinada cardíaca e carotídea.

Não 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, 

AVC

Morte

TOTAL

Morbilidade neurológica por AVC e mortalidade nos grupos de doentes 
sintomáticos e assintomáticos aos 30 dias de pós-operatório.

2 (2 %)

1 (1 %)

3 (3 %)

1 (2 %)

0

1 (2 %)

Sintomáticos N(%) Assintomáticos N (%)

MORBIMORTALIDADE (30 DIAS)Tabela 3

Não se verificou a existência de qualquer diferença 
significativa nos resultados de morbimortalidade entre os 
doentes submetidos a estas duas técnicas cirúrgicas. Após 
análise multivariada, para ajuste pelas diversas variáveis da 
base de dados, não foi encontrado qualquer outro factor que 
estivesse associado com maior risco de morbilidade ou 
mortalidade. Especificamente, foi testado o impacto das 
seguintes variáveis: idade, sexo, sintomas neurológicos 
prévios, grau de estenose, presença de lesão contra-lateral, 
factores de risco cardiovasculares, patologia cardíaca, 
cirurgia cardíaca simultânea, doença arterial oclusiva 
periférica, medicação 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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DISCUSSÃO

A endarteriectomia carotídea pela técnica de eversão 
é, hoje em dia, um método amplamente divulgado e aceite. A 
maioria dos estudos prospectivos e retrospectivos efectuados 
confirmou que os resultados não são piores do que os obtidos 
pelo método convencional de endarteriectomia, quer consis-

8ta em encerramento directo ou com utilização de patch . Para 
além disso foram notadas algumas vantagens, dentre as 
quais, diminuição da taxa de re-estenose, menor morbilidade 

5, 6, 9, 10e encurtamento do tempo de clampagem e cirúrgico . 
Não sendo propósito 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 problemática do end-point distal da lesão. Tal 
como na experiência de outros autores, não tivemos registo 
até à data de nenhum caso em que houvesse dificuldade no 

11atingimento de tal referência.  Sabemos, no entanto, que tal 
poderá ocorrer, com frequências relatadas que oscilam entre 

9, 10, 12os 2,5% e os 15%, , assim como as opções preconizadas 
para a sua solução, nomeadamente a conversão para o 
método convencional, ou a exérese do segmento de carótida 
interna com placa aterosclerótica e subsequente realização 
de enxerto de interposição. De qualquer modo, a extensão 
distal da doença deve ser identificada previamente por 
inspecção visual e palpação antes de se proceder à 
endarterectomia por eversão. Idealmente, o cirurgião deve ter 
acesso a cerca de 0,5 cm de carótida interna normal para 
além da placa, para que a eversão seja completamente 

9efectuada com eficácia.
A necessidade de uso de shunt com esta técnica, 

também tem sido referida, como um dos possíveis óbices. 
Mais uma vez, na nossa experiência, não houve necessidade 
de uso de shunt, havendo duas possíveis alternativas para o 
seu uso, descritas por autores com mais larga experiência com 

9,13este método.  Alguns sugerem colocação do shunt logo 
após a endarteriectomia, sob visualização directa do end-
point, outros autores sublinham a possibilidade de se inserir 
imediatamente o shunt, o que até poderá auxiliar poste-
riormente na execução da endarteriectomia e na definição do 

14,15já mencionado end-point.
Os resultados optimistas obtidos na nossa série não 

podem ser extrapolados dada a sua natureza retrospectiva e o 
relativo baixo número de procedimentos executados por 
eversão. Outra fraqueza que poderá ser apontada é o facto de 
os resultados não serem monitorizados ou auditados por um 
neurologista, facto que, só por si, pode interferir de forma 
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números 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 eversão, não deverá, em nossa opinião, 
ser relevado em demasia, já que se tratou de um doente em 
que foi detectada re-estenose após admissão por AVC. Os 
doentes são reavaliados de forma geral 1 mês após a alta, 6 
meses depois e, posteriormente, com frequência anual. Em 
cada uma dessas reavaliações é solicitada a realização de eco-
-Doppler de controlo, antes da consulta seguinte. Na 
pesquisa dos doentes que efectuaram controlo ecográfico 
posterior não 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 
que aconteceu com a doente em causa. 

O facto de se ter obtido uma menor taxa de compli-
cações neurológicas no método de eversão poderia ser 
atribuída ao maior número de doentes assintomáticos 
operados, já que a cirurgia em doentes sintomáticos está 
associada a um risco maior. No entanto, por outro lado, o 
número de doentes operados por eversão e cirurgia cardíaca 
combinada, factor também associado a um incremento do 

17risco,  foi proporcionalmente e significativamente maior do 
que na técnica convencional. Estes factores foram 
especificamente ponderados na análise estatística, não tendo 
revelado influência nos resultados.

Podemos concluir que a endarteriectomia carotídea 
de eversão é uma técnica segura com resultados aceitáveis, na 
medida em que não são inferiores aos da endarteriectomia 
convencional e constitui-se, portanto, como uma alternativa 
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hemóstase eficaz (comparativamente à técnica que usa 
patch). Embora o nosso trabalho não tenha sido projectado 
para testar estas variáveis, fica-nos a impressão subjectiva 
desses factos, a demonstrar em futuras pesquisas e que já 
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Histologic evaluation of ischemic injury to the spinal cord.
Experimental study in the rabbit.

AVALIAÇÃO HISTOLÓGICA
DAS LESÕES ISQUÉMICAS

NA MEDULA ESPINAL.
ESTUDO EXPERIMENTAL

NO COELHO

A isquémia medular é uma complicação temida após a reparação da aorta a nível torácico ou abdominal alta ou por 

envolvimento patológico de um destes sectores. A oclusão dos vasos que irrigam a medula espinal é considerada a base 

fisiopatológica, com repercussão funcional.

Realizou-se um estudo experimental com o coelho, sob anestesia geral, laqueando os pedículos vasculares dos segmentos 

torácico e abdominal da aorta. O primeiro grupo de animais foi dividido em três, para avaliar os efeitos a nível medular às 3, 12 e as 

24 horas após ter sido feita a dissecção. A medula espinal foi extraída e estudada por microscopia óptica.

Os resultados mostraram lesões desenvolvidas a nível medular em relação com os diferentes tempos de isquémia.

As lesões tinham relação não só com a isquémia induzida, mas também com o tempo decorrido, bem como com a 

circulação colateral e a eficácia  da sua irrigação.

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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SITUAÇÃO CLÍNICA DOS ANIMAIS
SEGUNDO OS CRITÉRIOS DE TARLOV 

Quadro I

INTRODUÇAO

Uma das complicações mais temidas e graves após a 
reparação da aorta torácica é a possível aparição de déficits 
neurológicos por lesão da medula espinal, consequência da 
interrupção da sua vascularização1-5 Estas complicações são 
frequentes após procedimentos de cirurgia convencional que 
actuam a este nível da aorta como sejam a reparação do 
aneurisma torácico, toraco-abdominal, a reparação da 
ruptura aórtica, da dissecção da aorta torácica e o tratamento 
da coarctação da aorta, nos quais são realizados vários 
procedimentos de protecção medular, que vão desde os 
farmacológicos como seja a utilização do pentobarbital até 
outros métodos físicos como são o arrefecimento da medula 
espinal, ou a simples diminuição da pressão nestes níveis do 
sistema nervoso central 6-8. Com a chegada e difusão da 
utilização dos procedimentos endovasculares a nível da aorta 
torácica, também a aplicação destas medidas de protecção 
não apresentou até este momento uma eficácia evidente, 
visando obter incidências mais baixas destas complicações 
neurológicas 9,10. Nós realizámos um estudo experimental 
no coelho com o objectivo de avaliar a lesão medular 
isquémica, do ponto de vista histológico. 

MATERIAL E MÉTODOS

Foram utilizadas 36 coelhos da raça Neozelandês 
Gigante Espanhol. Todo o estudo foi baseado  nas normas da 
Comunidade Europeia e legislação espanhola para a 
utilização de animais de laboratório com fins científicos. O 
protocolo do estudo foi previamente aprovado pelo Comité 
Ético do Centro para a utilização de animais de laboratório.

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

O grupo de animais em que foi conduzida a experiên-
cia foi dividida em três subgrupos constituídos igualmente 
por 12 animais. O primeiro subgrupo de animais foi objecto 
de uma isquemia medular com a duração de 3 horas, a que se 
seguiu uma avaliação clínica, uma anestesia geral com 
ketamina e remoção da medula espinal para estudo  
histológico. Esta avaliação foi feita com o auxilio da 
microscopia óptica e com colorações de hematoxilina-eosina. 
Os outros dois subgrupos de12 animais foram objecto de 
procedimento idêntico, realizado porém às 12 e 24 horas de 
desenvolvimento do processo isqumémico medular.

Avaliação clínica

A avaliação clínica dos três subgrupos de animais foi 
feita às 3, 12 e 24 horas de evolução do processo isquémico 
medular, de acordo com os critérios de Tarlov e utilizando a 
classificação motora como indicador do grau de disfunção 
isquémica medular. Um “score” de 0 a 4 foi atribuído a cada 
animal, sendo o grau O correspondente a uma paralisia 
espástica sem movimentos dos membros, o grau I com 
discretos movimentos, os graus II e III com movimentos mais 
amplos e o grau IV com marcha anormal do animal.

Estudo histológico

Após remoção cirúrgica rápida, a medula espinal foi 
fixada em formalina tamponada para posteriormente se 
proceder à sua desidratação, seguida de inclusão em 
parafina, corte em bloco, rehidratação, coloração com hema-
toxilina-eosina, montagem das preparações e observação 
através do microscópio óptico, com fotografia dos achados 
mais significativos.

RESULTADOS

O Quadro I demonstra, de forma sintética, os 
resultados desta experiência, no que concerne à avaliação 
clínica e utilizando, conforme já se salientou, os critérios de 
Tarlov. O subgrupo de animais com um período isquémico de 
3 horas  não demonstrou qualquer sintomatologia clínica; 
manifestações discretas apareceram após um período de 12 
horas de isquémia e manifestações graves foram evidenciadas 
nos animais com 24 horas de isquemia.

No que diz respeita à avaliação macroscópia da 
medula espinal após a sua ressecção verificou-se não 
existirem alterações significativas: a sua coloração apresen-
tava-se normal, e não se identificaram alterações da textura, 
equimoses ou hemorragias.

As preparações histológicas demonstraram a estrutura 
característica e típica da medula espinal, no que respeita aos 
diferentes grupos celulares que a compõem. O canal epiden-
dimario mostrou-se normal em toda a extensão da medula.

As alterações que foram identificadas nos diferentes 
graus de isquemia fizeram notar-se na disposição dos tecidos, 
no seu grau de retração, em alterações neuronais e dos feixes 
nervosos que se originam na medula. As alterações foram 
mais evidentes e significativas no subgrupo da isquemia de 24 
horas, sendo menores no subgrupo das 12 horas e 
imperceptíveis no das 3 horas. Nos animais que sofreram 
maior tempo de isquemia, evidenciou-se a ocorrência de 
edema das células epidendimárias que envolviam o canal 
central medular e alguns núcleos picnóticos puderam ser 
identificados em escassos neurónios. Também se notou uma 
diminuição da substância de Nissl, edema generalizado e 
tumefacção da glia e extensões axonais dos neurónios. 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 áreas de necrose de tecido neuronal (Fig. 1-3).

DISCUSSÃO

Uma questão prévia que “ab initio” se pode levantar 
diz respeito à extrapolação da fenomologia que ocorre no 
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Imagem histológica da medula espinal do animal
às 12 horas após a isquémia (H-E 200X)

Figura 3

rato de laboratório com os acontecimentos que podem 
ocorrer na espécie humana. Salvaguardada essa reserva, é 
oportuno salientar-se que e as diferenças não são muito 
significativas, existindo mais semelhanças do que diferenças 
anatómicas no que se refere à morfologia da medula espinal, 
sua vascularização e nutrição.

No modelo experimental que foi utilizado no presente 
trabalho, a dissecção e laqueação dos pedículos vasculares 
que irrigam a medula espinal, parece adequado para se 

Medula espinal do animal colhida para o estudoFigura 1

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

Figura 2

apreciarem as possíveis repercussões temporais a nível 
medular que podem ocorrer e quais as suas repercussões 
clínicas. Nste modelo, não obstante ter-se tentado evitar os 
mecanismos de compensação veiculados por circulação 
colateral, a verdade é que leas persistem, tal como em outros 
trabalhos já assinalámos. 11

O tecido nervoso demonstrou diferentes graus de 
resistência à agressão isquemica, traduzida pelo 
desenvolvimento de lesões celulares, mais evidentes nos 
animais que sofreram maiores períodos de isquémia

De um ponto de vista clínico, a laqueação e 
interrupção aferente da medula com recurso às técnicas 
cirúrgicas, aparenta ter maior repercussão sobre a ocorrência 
de lesões isquémicas medulares, quando comparada com a 
simples oclusão ostial das artérias por tamponamento, o que 
acontece paradigmaticamente com a colocação de 
endopróteses vasculares. Parece por isso lógico que as 
complicações neurológicas que acompanham os 
procedimentos cirúrgicos clássicos tenham incidências mais 
elevadas daquelas complicações, conforme já foi descrito. 
12-14

Outro componente a ser tomado em consideração diz 
respeito à variabilidade anatómica individual e ao diferente 
posicionamento e origem da artéria de Adam Kiewicz, o que 
faz com que as repercussões e manifestações clínicas sejam 
muitas vezes aleatórias na espécie humana e na prática clínica 
5,15

Esta variabilidade também é susceptível de influenciar 
a eficácia dos mecanismos de protecção medular 
comummente empregues na prática clínica, sejam eles 
mecânicos (descompressão, utilização do frio) ou 
farmacológicos, os quais visam essencialmente minimizar ou 
frenar os mecanismos de lesão celular, através da atenuação 
do metabolismo celular e redução das necessidades de 
consumo de oxigénio . 16-19

Concluímos este trabalho pela documentação de que 
a isquemia induzida produz alterações estruturais na medula 
espinal do animal de laboratório, que são mais expressivas em 
relação com a duração da isquemia e que ste sfacto teve uma 
correlação clínica crescente, identificada em conformidade 
com os critérios e classificação de Tarlov.
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do metabolismo celular e redução das necessidades de 
consumo de oxigénio . 16-19

Concluímos este trabalho pela documentação de que 
a isquemia induzida produz alterações estruturais na medula 
espinal do animal de laboratório, que são mais expressivas em 
relação com a duração da isquemia e que ste sfacto teve uma 
correlação clínica crescente, identificada em conformidade 
com os critérios e classificação de Tarlov.
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AVALIAÇÃO PRÉ-OPERATÓRIA
DAS VEIAS SUPERFICIAIS A

UTILIZAR NA CIRURGIA
DE REVASCULARIZAÇÃO

ARTERIAL PERIFÉRICA

Neste trabalho os autores reportam a sua experiência na avaliação pré-operatória das veias superficiais dos membros 
inferiores utilizando o Eco-Doppler codificado a cores, com o objectivo de apreciar as suas características morfofuncionais e 
realizar desta forma uma selecção baseada em dados objectivos e fiáveis, na cirurgia de revascularização arterial periférica. Os 
autores discutem as vantagens e incovenientes da metodologia que propõem, terminando por concluir que ela permite dispensar 
o tradicional método da exploração cirúrgica, evitando muitas vezes abordagens cirúrgicas inúteis, desnecessárias ou 
incovenientes.

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.

INTRODUÇÃO

A adequada identificação pré-operatória do conduto 
venoso utilizado para realizar uma reconstrução arterial tem 
uma série de vantagens potenciais. Permitiria (1) a deter-
minação do tamanho e a qualidade da veia numa situação 
fisiológica previamente à manipulação cirúrgica, (2) evitaria a 
manipulação cirúrgica desnecessária nos doentes sem uma 
veia utilizável, (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 possível realizar incisões na pele mais localizadas 
com a conseguinte menor dissecção requerida para a 
exposição da veia.

A utilização da angiodinografia de alta resolução 
(Eco-Doppler) tem demonstrado fornecer imagens em tempo 

1real de alta qualidade do sistema venoso das extremidades . 
As veias safenas internas e externas são facilmente 
visualizadas devido à sua localização superficial, e medições 
do diâmetro assim como a avaliação da morfologia luminal 
(sequelas de flebites, ectasias decorrentes de insuficiência 
valvular) podem ser facilmente realizados em múltiples 
pontos ao longo trajecto da veia.
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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 
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INTRODUÇÃO

A adequada identificação pré-operatória do conduto 
venoso utilizado para realizar uma reconstrução arterial tem 
uma série de vantagens potenciais. Permitiria (1) a deter-
minação do tamanho e a qualidade da veia numa situação 
fisiológica previamente à manipulação cirúrgica, (2) evitaria a 
manipulação cirúrgica desnecessária nos doentes sem uma 
veia utilizável, (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 possível realizar incisões na pele mais localizadas 
com a conseguinte menor dissecção requerida para a 
exposição da veia.

A utilização da angiodinografia de alta resolução 
(Eco-Doppler) tem demonstrado fornecer imagens em tempo 

1real de alta qualidade do sistema venoso das extremidades . 
As veias safenas internas e externas são facilmente 
visualizadas devido à sua localização superficial, e medições 
do diâmetro assim como a avaliação da morfologia luminal 
(sequelas de flebites, ectasias decorrentes de insuficiência 
valvular) podem ser facilmente realizados em múltiples 
pontos ao longo trajecto da veia.
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O “mapeamento” venoso pré-operatório utilizando a 
angiodinografia (Eco-Doppler) é uma técnica ideal para a 
avaliação pré-operatória de um conduto venoso.

Este estudo prospectivo de 30 doentes que fizeram 
uma avaliação venosa com angiodinografia antes da 
realização de uma reconstrução arterial dos membros 
inferiores confirma esta hipótese e demonstra que o estudo 
exaustivo das veias safenas dos membros inferiores pode 
predizer o tamanho da veia, a qualidade e a localização 
quando comparado com a exploração cirúrgica.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram estudados prospectivamente 30 doentes can-
didatos a reconstrução arterial infra-inguinal dos membros 
inferiores. A idade média era de 68 anos e a prevalência de 
diabetes de 65%. Dor em repouso e/ou a presença de lesões 
tróficas era a principal indicação para a cirurgia de 
reconstrução 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 circulação tíbio-peroneal 18 doentes (60%). 
Enquanto 2 doentes (6.6%) tinham como indicação para a 
cirurgia a presença de aneurisma popliteu.

Todos os doentes realizaram angiodinografia venosa 
pré-operatória depois de conhecer o tipo de reconstrução 
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 medição do seu 
diâmetro (Fig.1). A veia era examinada desde a confluência 
safeno-femoral até ao tornozelo, com o doente em bipe-
destação. Foram analizados o grau de compressibilidade, a 
espessura da parede da veia e a presença de ecos intralu-

1minais sugestivos de flebites . As medições do diâmetro 
venoso foram realizadas em várias localizações (Fig.2) e 
anotadas. Tendo sido aceite pela maioria dos cirurgiões 
vasculares que o diâmetro mínimo aceitável duma veia para 
ser utilizada como enxerto é 3 mm, as veias consideradas 
adequadas eram aquelas com diâmetro igual ou superior a 
3mm (Fig.3 e 4), facilmente e completamente compressíveis, 
não varicótica (Fig.5), com a parede não esclerótica e/ou com 
o lume livre de ecos intraluminais no segmento de veia 

2,3requerida para a reconstrução arterial  (Fig.6).

Figura 1

Confluência
safeno-femoral

1/3 médio coxa

Supra-genicular

Infra-genicular
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1/3 distal perna
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Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6
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Se a veia era de qualidade mas sem um adequado 
comprimento ou nas situações em que era considerada ina-
dequada, a atenção 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-operatório, sendo isto 
também ajudado com a avaliação do enxerto venoso na 
angiografia intra-operatória realizadas rotinariamente neste 
tipo de intervenção.

RESULTADOS

Dos 30 doentes avaliados pré-operatoriamente, 25 
doentes foram considerados ter uma veia adequada e em 5 
doentes como não adequada (quadro I). 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 único caso a avaliação pré-operatória 
sobreestimou o diâmetro 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 operatório 
foi realizada a exploração dos segmentos venosos avaliados 
pré-operatoriamente, quer os adequados como os 
inadequados, confirmando-se que em 29 de 30 casos 
(96,7%), com excepção de 1 já comentado anteriormente, 
que o diâmetro venoso determinado com a angiodinografia 
pré-operatória correlaciona-se bem com a exploração intra-
operatória e com o posterior exame angiográfico (Fig.7). 
Como era esperado, a medição realizada na angiografia 
posteriormente à distensão da veia pela pressão arterial era 
quase sempre maior que a obtida no “mapeamento” pré-
-operatório, sendo que o aumento aproximado da veia 
depois da exposição à pressão arterial foi de 10%.

Veia adequada

25

21 VSI homolateral

1 VSI contralateral

1 VSE homolateral

1 VSI (Bypass 

composto)

Veia adequada

24

1 VSI homolateral

Veia inadequada

5

Veia inadequada

6

Pré-operatório

Nº total doentes 30

Intra-operatório

AVALIAÇÃO VENOSA PRÉ-OPERATÓRIA
VS INTRA-OPERATÓRIA

Quadro I

Um benefício adicional do “mapeamento” venoso 

pré-operatório não esperado mas não surprendente foi a 

menor incidência de complicações da ferida operatória do 

trajecto venoso depois da cirurgia reconstrutiva. Quando 

comparada a incidência destas complicações nos doentes em 

que foi realizado o “mapeamento” venoso e os doentes com 

cirurgia arterial reconstrutiva não submetidos ao “mapea-

mento” durante o ano anterior pela mesma equipa cirúrgica e 

na mesma instituição, foi observado um menor número 

daquelas complicações no grupo que realizou o “mapea-

mento” venoso. As características de ambos os grupos de 

doentes eram muito similares, e em particular, a incidência de 

diabetes mellitus, isquémia crítica e os procedimentos de 
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Quadro I
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pré-operatório não esperado mas não surprendente foi a 
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reconstrucção arterial foram similares. Desde que o “mapea-

mento” venoso pré-operatório reduz a quantidade de 

dissecção necessária pela exposição da veia, este benefício 

não é surprendente.

DISCUSSÃO

A veia safena autógena tem sido o conduto de 

preferência na reconstrução arterial infrainguinal desde que 

foi utilizada pela primeira vez por Kunlin em 19494. As taxas 

de permeabilidade a curto e longo prazo são maiores quando 

comparadas aos condutos protésicos5, especialmente na 

posição infragenicular. No entanto, aproximadamente 25%6 

dos doentes não tem uma veia safena interna de suficiente 

qualidade para a realização de uma reconstrução arterial. O 

sucesso do uso destes condutos venosos requer uma 

avaliação cuidadosa do tamanho e qualidade da veia safena, 

já que a utilização de uma veia inadequada pode levar ao 

fracasso do enxerto e à potencial perda do membro.

A confirmação da qualidade da veia safena interna 

para o uso numa reconstrução arterial é usualmente determi-

nada durante o acto operatório. Isto, habitualmente, envolve 

a exposição da veia na região inguinal e a conseguinte 

dissecção distal até se ter um adequado comprimento ou até 

que a veia se apresente com o calibre muito reduzido. A 

medição do tamanho da veia é, frequentemente, arbitrária e 

realizada após a veia ter sido manipulada e estar sujeita a 

espasmo. Se é determinado que a veia é inadequada, o 

cirurgião pode proceder a realizar a reconstrução com 

enxerto protésico ou pode realizar uma exploração “às cegas” 

da veia safena contralateral. Se a exploração não tiver 

sucesso, o resultado é uma significante quantidade de tecido 

dissecado desnecessariamente numa extremidade isquémica 

onde o processo de cicatrização está diminuído.

A avaliação pré-operatória da veia safena interna 

como é realizada por muitos cirurgiões consiste em sim-

plesmente na inspecção do vaso, ajudado às vezes com um 

torniquete. Se a veia safena interna homolateral parece 

inadequada, a veia safena interna contralateral é investigada 

de maneira similar. A utilização de venografia pré ou intra-

-operatória tem facilitado, também, no passado, a determi-
7,8nação da qualidade da veia safena interna como conduto . 

Veith et al7 documentaram que em 18 de 60 doentes o 

procedimento cirúrgico foi modificado baseado na informa-

ção obtida da venografia pré-operatória. Embora o valor 

deste exame em detectar variações anatómicas era evidente, 

a diferença entre o diâmetro da veia medido por venografia  

comparado com a avaliação intra-operatória era tão grande 

(75 +/- 5%) que não se podia determinar o tamanho da veia 

baseado na venografia. Além disso, outros factores que 

apresentam uma elevada importância sobre a permea-

bilidade do enxerto venoso, como por exemplo a parede da 
9veia , a venografia também não é capaz de avaliá-los.

10,11Alguns estudos  tem utilizado o uso da 

angiodinografia venosa na avaliação pré-operatória da veia 

safena interna no bypass “in situ”, ou na avaliação de veias do 

membro superior,  como potenciais condutos. Estes estudos 

tem sugerido claramente a utilidade do “mapeamento” 

venoso pré-operatório, utilizando angiodinografia venosa 

nos doentes que vão ser submetidos a cirurgia arterial.

Os resultados reportados aqui documentam o valor 

da avaliação venosa usando a angiodinografia. As medições 

do diámetro das veias realizadas com este tipo de exame, são 

suficientemente seguras para permitir a avaliação pré-opera-

tória do adequado conduto venoso a ser usado para a cirurgia 

arterial. Além disso, o estudo imagiológico venoso permite a 

detecção de flebites ou tromboses prévias. Como conse-

quência da facilidade com que esta informação é obtida, se a 

veia homolateral não é de qualidade, pode ser rapidamente 

examinado o membro contralateral. A avaliação venosa pré-

operatória também se tem correlacionado muito bem com os 

achados operatórios e é útil, em particular, para excluir as 

veias que não são de qualidade. A partir de agora poderemos 

não explorar as veias que com a angiodinografia prévia não 

são adequadas. Finalmente, o “mapeamento” pré-operatório 

tem-se convertido, para nós, numa ajuda importante na 

cirurgia de reconstrução arterial.
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Resumo

Summary

Joana Esteves, Carmen Carvalho, Rui Mendes da Costa, Sílvio Vale, Paulo Morgado, Jorge Maciel

Serviço de Cirurgia Geral do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia

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

AGENÉSIA DA VEIA CAVA
INFERIOR ASSOCIADA

A POLIESPLENISMO.
CASO CLÍNICO

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

Os autores apresentam o caso clínico de um jovem de 19 anos de idade, que numa radiografia torácica de rotina 
evidenciava uma hipotransparência para-mediastínica direita. O estudo subsequente por TAC revelou tratar-se de uma 
proeminência da crossa da veia ázigos, no contexto de uma agenesia da VCI. Para além disso, identificou-se uma situação de 
poliesplenismo. O estudo e vigilância subsequente desta malformação são recomendados, tendo em vista potenciais 
complicações futuras.

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).

INTRODUÇÃO

A interrupção da Veia Cava Inferior (VCI) com 
continuação pela veia ázigos é uma anomalia vascular 
incomum que resulta de uma alteração do desenvolvimento 
durante a embriogénese.

Frequentemente está associada a doenças cardíacas 
congénitas, mas na sua ausência o diagnóstico pode fazer-se 
acidentalmente durante a realização de exames radiológicos 
ocasionais ou intervenções vasculares.

A sua prevalência é de 0,6-2% em doentes com doen-
1ças cardíacas congénitas e menos de 0,3% nos restantes.

CASO CLÍNICO

Individuo do sexo masculino de 19 anos de idade, 

com antecedentes de tuberculose pulmonar aos 8 anos, 
enviado pelo médico assistente, à consulta de Cirurgia Geral 
por aparecimento de hipotransparência para-mediastínica 
direita em radiografia torácica de rotina (Fig.1).

Assintomático.
No exame físico apresentava-se hemodinamicamente 

estável (TA:120/80 mmHg; FC:75bpm), sem alterações da 
auscultação cardíaca ou pulmonar.
Analiticamente sem alterações.

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

Realizou T.A.C com reconstrução angiográfica 
tridimensional que revelou ausência da veia cava retro-
hepática, havendo continuação da veia cava inferior com a 
veia ázigos que se encontrava hipertrofiada, com proemi-
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Aorta e veia ázigos, vista posterior em reconstrução
angiográfica tridimensional.

Veias supra-hepáticas confluem directamente
para a aurícula direita.

Figura 4

Radiografia do tórax revelando hipotransparência
para-mediastínica direita.

T.A.C. torácica revelando proeminência da crossa da
veia ázigos.

Figura 1

Figura 2

nência da crossa da ázigos (Fig. 2,3); as veias supra-hepáticas 
encontravam-se permeáveis, confluindo em tronco comum 
que drenava directamente para a aurícula direita (Fig. 4), sem 
aspectos obstrutivos; simultaneamente evidenciava-se 
poliesplenismo (8 baços) (Fig. 5).

Dado o doente apresentar-se assintomático, não se 
preconizou qualquer medida terapêutica.

DISCUSSÃO

A Veia Cava Inferior (VCI) é formada na sequência de 
um processo embriológico complexo, entre a 6ª e 10ª semana 

2,3de gestação.  Três pares de veias primitivas (pós-cardinal, 
subcardinal e supracardinal) desenvolvem extensas anasto-
moses entre elas, resultando no desenvolvimento subsquente 
da VCI constituída pelos segmentos hepático, pré-renal, renal 

e pós-renal que por fusão segmentar, regressão e anastomose 
mediana formam a VCI normal. A deficiência de fusão dos 
segmentos hepático e pré renal é a anomalia mais comum da 
VCI e resulta na interrupção da VCI infra-hepática. A VCI infra-
-hepática pode continuar-se pela veia ázigos, como no caso 
descrito, ou pela veia hemiázigos para a veia cava superior, 

4veias intra-torácicas ou veias intra-hepáticas anómalas.  O 
segmento hepático da VCI drena directamente na aurícula 

5direita , como sucedeu no presente caso.
A agenésia da VCI está frequentemente associada a 

alterações cardíacas (dextrocardia, defeitos do septo atrial, 
canal auriculoventricular, estenose pulmonar), transposição 
de vísceras abdominais, disgenesia pulmonar e poliesple-

2nismo.
Os individuos com estas malformações associadas 

mantêm-se assintomáticos, porque o sistema venoso profun-
do é suficientemente desenvolvido e drena o sangue venoso 
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das extremidades inferiores para o coração, embora exista um 
risco aumentado de trombose venosa profunda e trombo-
embolismo pulmonar, como já se encontra descrito em vários 

2casos . Todavia, não está demonstrado o benefício da sua 
profilaxia.

Nos adultos, devido à inexistência de anomalias 
cardíacas, as alterações da VCI são frequentemente identifi-
cadas como achados ocasionais radiológicos ou durante a 
realização de laparotomia/toracotomia, por outras patolo-

6gias.  
A importância da documentação desta anomalia 

deve-se ao facto de poder ser confundida com adenopatia 
7paratraqueal direita , poder mascarar uma dissecção da aorta 

ou massa mediastínica, efectuando-se, por vezes, exames 
invasivos que poderão ser desnecessários, razão pela qual se 
julgou oportuno divulgar o presente caso clínico. 
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Ischemia/reperfusion injury: current state of knowledge

LESÃO DE ISQUEMIA
/REPERFUSÃO: ESTADO ACTUAL

DOS CONHECIMENTOS

A disfunção endotelial associada à lesão de isquemia/reperfusão é responsável por grande parte dos efeitos locais e 
sistémicos observados em múltiplas situações clínicas peri-operatórias. Embora a reperfusão seja um passo essencial na prevenção 
da irreversibilidade da lesão isquémica, é ela própria nefasta, na medida em que agrava a lesão produzida durante a isquemia. Este 
estudo analisa e discute os diferentes aspectos fisiopatológicas observados durante a lesão de isquemia/reperfusão nos diferentes 
níveis arteríolar, capilar e venular, tentando integra-los no âmbito de uma resposta inflamatória sistémica. São também discutidos 
os avanços mais recentes, na perspectiva das eventuais terapêuticas da lesão de isquemia/reperfusão, nomeadamente a 
reperfusão controlada e o pré-condicionamento isquémico.

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. 

 INTRODUÇÃO

A importância do endotélio vascular tem sido pro-
gressivamente reconhecida em todos os aspectos da cirurgia 

1cardiotorácica e vascular.  A investigação em torno da célula 
endotelial humana permitiu demonstrar a sua participação 
activa e crucial na manutenção da homeostase cardiovas-

2cular,  onde desempenha funções major na regulação da 
permeabilidade da membrana, no transporte lipídico, no 
equilíbrio coagulação-fibrinólise, na inflamação e na susten-
tação da estrutura global da parede vascular. Estas funções 
são levadas a cabo por agentes biologicamente activos 
derivados do endotélio, sob a forma de proteínas localizadas 
na superfície celular ou por intermédio de factores localmente 
segregados, que possuem muitas vezes acções contrárias, 

3-7destinadas a promover o fluxo sanguíneo.

As células endoteliais, estruturas dinâmicas e mul-
tifuncionais, quando expostas a determinados estímulos 
capazes de produzir lesão (isquemia-hipóxia, citocinas, endo-
toxinas, colesterol, nicotina, manipulação cirúrgica directa), 
sofrem modificações profundas que induzem a sua participa-

2ção numa resposta inflamatória sistémica  (Fig.1). A sua 
participação nesta reacção inflamatória sendo inicialmente 
um mecanismo protector, é potencialmente lesiva quando o 
estímulo agressor persiste ou é muito grave. “Vivemos no 

8meio de dispositivos incendiários; Estamos minados”.

Este texto tem como objectivo fazer uma revisão dos 
principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da lesão 
de isquemia-reperfusão (LIR), nos diferentes níveis arteríolar, 
capilar e venular, bem como analisar alguns dos mecanismos 
de protecção descritos na literatura mais recente.
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LESÃO DE ISQUEMIA/REPERFUSÃO: ASPECTOS GERAIS

A visão recentemente adquirida da célula endotelial 
como um motor do metabolismo, que desempenha um papel 
crítico na regulação da função vascular, permite assumir que a 
célula endotelial é um elemento central na LIR. As alterações 
resultantes da LIR são enumeradas no Quadro I.

O edema celular, consequência histológica clássica da 
lesão celular, resulta de múltiplos mecanismos que incluem: 
lesões oxidativas da membrana, desregulação da homeos-
tasia iónica e stress osmótico. Um trabalho recente sublinha o 
papel dos canais aniónicos volume-dependentes, sugerindo 
que a tensão de corte será, mais uma vez, uma variável 

16importante nas modificações de volume após a LIR.  Outros 
estudos sugerem que o edema celular visualizado a nível 
capilar é uma consequência da vasoconstricção e conse-

17quente aglomeração celular.
Os radicais livres de oxigénio, moléculas que possuem 

um electrão ímpar na sua órbita mais externa, gravitando em 
sentido oposto ao dos outros electrões, são extremamente 
reactivos, sendo continuamente produzidos na fosforilação 
oxidativa e noutros processos metabólicos. O oxigénio pode ter 
dois percursos biológicos: a oxidação, que consiste na formação 
de água, acoplada à fosforilação oxidativa; e a oxigenação, 
onde o oxigénio forma espécies activas de oxigénio. Sob certas 
condições, o processo de utilização do oxigénio é deslocado da 
oxidação para a oxigenação, resultando na formação de 
espécies activas de oxigénio, que não são mais do que radicais 

-livres de oxigénio (radical superóxido - O , peróxido de 2
-hidrogénio - H O , radical hidroxilo - OH ).2 2

-Quando o radical O  é formado, torna-se de ime-2

diato o substrato da superóxido dismutase, sendo convertido 
em H O . Este, por sua vez, sofre a acção da catalase e da 2 2

vitamina B, sendo convertido em H O. Na ausência destes 2

antioxidantes, o H O  reage com um átomo de ferro (reacção 2 2

de Fenton e Haber-Weiss), formando o terceiro e mais 
-agressivo dos radicais livres o OH .

Os radicais livres de oxigénio, embora tenham um 
papel fisiológico na peroxidação dos lípidos, como agentes 
bactericidas e como mediadores da resposta inflamatória, 
podem ser lesivos para as células quando estas reacções não 
são controladas.

-O radical OH  capta um átomo de hidrogénio de um 
ácido gordo da membrana celular, transformando-se em 
água. Este ácido gordo vítima de agressão, na presença de 
oxigénio, transforma-se num radical livre e dá início a uma 
reacção em cadeia que irá destruir a membrana celular. Este 
processo chamado de peroxidação lipídica, leva a perda de 
flexibilidade da membrana e das suas funções de barreira 
(alterações da permeabilidade, alterações da relação 
receptor-ligando, alterações das trocas iónicas). Este 
aumento da permeabilidade celular conduz ao influxo de 

2+cálcio (Ca ) para a célula e à activação de fosfolipases, que 
por sua vez, continuam a lesar a célula, pois actuam na 
membrana lisosomal levando à libertação de enzimas 
lisosómicas e acelerando a destruição celular.

A enzima xantina-oxidase é uma importante fonte de 
radicais livres em tecidos reperfundidos. Durante a isquemia, 
a xantina-oxidase produzida pela conversão da xantina-
desidrogenase (conversão D-O) acumula-se nos tecidos. A 
velocidade de conversão D-O é diferente para diferentes 
tecidos, o que pode explicar as distintas susceptibilidades dos 
tecidos à 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). 2

Durante a isquemia, o ferro também é libertado nos tecidos. 
-O O  promove a libertação do ião ferroso, de forma que 2

grande quantidade de ferro fica disponível para catalisar a 
conversão de H2O2 em radicais OH-.

Disfunção
Microcirculação

Acumulação
Células

Inflamatórias

Edema

Inflamação

Radicais
Livres

Quimiotaxia

Influxo
Neutrofilos

Isquemia

Lesão de isquemia-reperfusão - Reacção Inflamatória
9sistémica (Adaptado de Castro e Silva Jr O et al )

Figura 1

ALTERAÇÕES CELULARES
INDUZIDAS PELAS LESÕES DE

10,11ISQUEMIA-REPERFUSÃO
Quadro I

Alteração do potencial de membrana

Aumento da permeabilidade

Alteração da distribuição de iões 

Edema celular

Alteração do citoesqueleto de orgãos e tecidos

Activação de mediadores inflamatórios

Acidose celular

Sabe-se que as consequências da isquemia, em 
diferentes tecidos, dependem da sua duração, e que muitas 
das lesões ocorrem durante o período de reoxigenação 

12-14decorrente da reperfusão tecidual.
A despolarização da membrana é uma das primeiras 

modificações do endotélio após a LIR. Uma das razões desde 
sempre apontadas para este fenómeno, no contexto da 
deplecção de adenosina trifosfato (ATP), é a falência das 
trocas iónicas dependentes de energia. No entanto, os 
estudos mais recentes consideram como factor essencial uma 

+alteração directa dos canais de potássio (K ) dependentes do 
débito, enquanto que outros trabalhos mostram que o 
peróxido de hidrogénio (H O ) inibe as correntes centrípetas e 2 2

+ 15centrífugas de K  que rectificam as suas concentrações.  
Deste modo, os últimos trabalhos implicam os efeitos da 
tensão de corte e dos radicais livres de oxigénio sobre o 
potencial de membrana, atribuindo um papel bem menos 
significativo à simples deplecção energética.
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A geração de radicais livres durante a reperfusão pode 
também ser explicada pela hipótese mitocondrial. As mitocon-
drias são alvos importantes das lesões provocados pelos 

21processos de isquemia e reperfusão.  Nelas ocorre diminuição 
da atividade da nicotinamida adenina dinucleotídeo 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. 

2+Ocorre ainda, acentuado depósito de Ca  e aumento da 
-geração de radicais livres pelas mitocondrias. O anião O  2

intramitocondrial, incapaz de se difundir para fora da 
mitocondria, gera H O  por acção da enzima superóxido 2 2

-dismutase. O resultado da produção de O  intra-mitocondrial 2

será o aumento da concentração de H O  em toda a célula. Este 2 2

irá reagir com o grupo heme dos citocromos citosólicos e intra-
mitocondriais, gerando espécies oxidativas extremamente -

reactivas e capazes de iniciar as lesões observadas.
Quando a produção de radicais livres de oxigénio se 

torna perigosa, o organismo dispõe de sistemas de defesa 
específicos. A defesa primária é dada por enzimas que 
cataliticamente eliminam os intermediários na redução do 

-oxigénio, agindo de forma a evitar a produção de O  e H O , 2 2 2
-para que estes não formem o radical OH , cuja inactivação 

enzimática é impossível. A superóxido dismutase, a catalase e a 
glutatião peroxidase estão entre estas defesas primárias (Fig. 3).

A segunda linha de defesa, inclui os receptores de 
radicais livres, compostos que contém grupos sulfidrilo (-SH), 
que sofrem oxidação formando um radical sulfidríl (-S) interme-
diário, que pode interagir formando ligações dissulfídricas. Tais 
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SOD
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Inactivação enzimática dos radicais livres de oxigénioFigura 3

Como última linha de defesa existem os anti-oxidantes 

exógenos obtidos na dieta, como o â-caroteno, o ácido 

ascórbico (um dos mais eficazes), o acetato de tocoferol (age in 
vivo como um antioxidante e sequestrador de radicais livres de 
oxigénio; a sua adição à solução UW - University of Wisconsin 
diminuiu as lesões de reperfusão e melhorou a viabilidade 
endotelial em pulmões), a tiamina, a riboflavina, o ácido 
patoténico (complexo B), o zinco, o selénio e o manganês.
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LESÃO DE ISQUEMIA/REPERFUSÃO: ASPECTOS GERAIS

A visão recentemente adquirida da célula endotelial 
como um motor do metabolismo, que desempenha um papel 
crítico na regulação da função vascular, permite assumir que a 
célula endotelial é um elemento central na LIR. As alterações 
resultantes da LIR são enumeradas no Quadro I.

O edema celular, consequência histológica clássica da 
lesão celular, resulta de múltiplos mecanismos que incluem: 
lesões oxidativas da membrana, desregulação da homeos-
tasia iónica e stress osmótico. Um trabalho recente sublinha o 
papel dos canais aniónicos volume-dependentes, sugerindo 
que a tensão de corte será, mais uma vez, uma variável 

16importante nas modificações de volume após a LIR.  Outros 
estudos sugerem que o edema celular visualizado a nível 
capilar é uma consequência da vasoconstricção e conse-

17quente aglomeração celular.
Os radicais livres de oxigénio, moléculas que possuem 

um electrão ímpar na sua órbita mais externa, gravitando em 
sentido oposto ao dos outros electrões, são extremamente 
reactivos, sendo continuamente produzidos na fosforilação 
oxidativa e noutros processos metabólicos. O oxigénio pode ter 
dois percursos biológicos: a oxidação, que consiste na formação 
de água, acoplada à fosforilação oxidativa; e a oxigenação, 
onde o oxigénio forma espécies activas de oxigénio. Sob certas 
condições, o processo de utilização do oxigénio é deslocado da 
oxidação para a oxigenação, resultando na formação de 
espécies activas de oxigénio, que não são mais do que radicais 

-livres de oxigénio (radical superóxido - O , peróxido de 2
-hidrogénio - H O , radical hidroxilo - OH ).2 2

-Quando o radical O  é formado, torna-se de ime-2

diato o substrato da superóxido dismutase, sendo convertido 
em H O . Este, por sua vez, sofre a acção da catalase e da 2 2

vitamina B, sendo convertido em H O. Na ausência destes 2

antioxidantes, o H O  reage com um átomo de ferro (reacção 2 2

de Fenton e Haber-Weiss), formando o terceiro e mais 
-agressivo dos radicais livres o OH .

Os radicais livres de oxigénio, embora tenham um 
papel fisiológico na peroxidação dos lípidos, como agentes 
bactericidas e como mediadores da resposta inflamatória, 
podem ser lesivos para as células quando estas reacções não 
são controladas.

-O radical OH  capta um átomo de hidrogénio de um 
ácido gordo da membrana celular, transformando-se em 
água. Este ácido gordo vítima de agressão, na presença de 
oxigénio, transforma-se num radical livre e dá início a uma 
reacção em cadeia que irá destruir a membrana celular. Este 
processo chamado de peroxidação lipídica, leva a perda de 
flexibilidade da membrana e das suas funções de barreira 
(alterações da permeabilidade, alterações da relação 
receptor-ligando, alterações das trocas iónicas). Este 
aumento da permeabilidade celular conduz ao influxo de 

2+cálcio (Ca ) para a célula e à activação de fosfolipases, que 
por sua vez, continuam a lesar a célula, pois actuam na 
membrana lisosomal levando à libertação de enzimas 
lisosómicas e acelerando a destruição celular.

A enzima xantina-oxidase é uma importante fonte de 
radicais livres em tecidos reperfundidos. Durante a isquemia, 
a xantina-oxidase produzida pela conversão da xantina-
desidrogenase (conversão D-O) acumula-se nos tecidos. A 
velocidade de conversão D-O é diferente para diferentes 
tecidos, o que pode explicar as distintas susceptibilidades dos 
tecidos à 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). 2

Durante a isquemia, o ferro também é libertado nos tecidos. 
-O O  promove a libertação do ião ferroso, de forma que 2

grande quantidade de ferro fica disponível para catalisar a 
conversão de H2O2 em radicais OH-.
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ALTERAÇÕES CELULARES
INDUZIDAS PELAS LESÕES DE

10,11ISQUEMIA-REPERFUSÃO
Quadro I

Alteração do potencial de membrana

Aumento da permeabilidade

Alteração da distribuição de iões 

Edema celular

Alteração do citoesqueleto de orgãos e tecidos

Activação de mediadores inflamatórios

Acidose celular

Sabe-se que as consequências da isquemia, em 
diferentes tecidos, dependem da sua duração, e que muitas 
das lesões ocorrem durante o período de reoxigenação 

12-14decorrente da reperfusão tecidual.
A despolarização da membrana é uma das primeiras 

modificações do endotélio após a LIR. Uma das razões desde 
sempre apontadas para este fenómeno, no contexto da 
deplecção de adenosina trifosfato (ATP), é a falência das 
trocas iónicas dependentes de energia. No entanto, os 
estudos mais recentes consideram como factor essencial uma 

+alteração directa dos canais de potássio (K ) dependentes do 
débito, enquanto que outros trabalhos mostram que o 
peróxido de hidrogénio (H O ) inibe as correntes centrípetas e 2 2

+ 15centrífugas de K  que rectificam as suas concentrações.  
Deste modo, os últimos trabalhos implicam os efeitos da 
tensão de corte e dos radicais livres de oxigénio sobre o 
potencial de membrana, atribuindo um papel bem menos 
significativo à simples deplecção energética.
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A geração de radicais livres durante a reperfusão pode 
também ser explicada pela hipótese mitocondrial. As mitocon-
drias são alvos importantes das lesões provocados pelos 

21processos de isquemia e reperfusão.  Nelas ocorre diminuição 
da atividade da nicotinamida adenina dinucleotídeo 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. 

2+Ocorre ainda, acentuado depósito de Ca  e aumento da 
-geração de radicais livres pelas mitocondrias. O anião O  2

intramitocondrial, incapaz de se difundir para fora da 
mitocondria, gera H O  por acção da enzima superóxido 2 2

-dismutase. O resultado da produção de O  intra-mitocondrial 2

será o aumento da concentração de H O  em toda a célula. Este 2 2

irá reagir com o grupo heme dos citocromos citosólicos e intra-
mitocondriais, gerando espécies oxidativas extremamente -

reactivas e capazes de iniciar as lesões observadas.
Quando a produção de radicais livres de oxigénio se 

torna perigosa, o organismo dispõe de sistemas de defesa 
específicos. A defesa primária é dada por enzimas que 
cataliticamente eliminam os intermediários na redução do 

-oxigénio, agindo de forma a evitar a produção de O  e H O , 2 2 2
-para que estes não formem o radical OH , cuja inactivação 

enzimática é impossível. A superóxido dismutase, a catalase e a 
glutatião peroxidase estão entre estas defesas primárias (Fig. 3).

A segunda linha de defesa, inclui os receptores de 
radicais livres, compostos que contém grupos sulfidrilo (-SH), 
que sofrem oxidação formando um radical sulfidríl (-S) interme-
diário, que pode interagir formando ligações dissulfídricas. Tais 
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Como última linha de defesa existem os anti-oxidantes 

exógenos obtidos na dieta, como o â-caroteno, o ácido 

ascórbico (um dos mais eficazes), o acetato de tocoferol (age in 
vivo como um antioxidante e sequestrador de radicais livres de 
oxigénio; a sua adição à solução UW - University of Wisconsin 
diminuiu as lesões de reperfusão e melhorou a viabilidade 
endotelial em pulmões), a tiamina, a riboflavina, o ácido 
patoténico (complexo B), o zinco, o selénio e o manganês.
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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 peroxidação lipídica inibem proteinas 2

anti-apoptóticas, como as da família bcl-2. O fluxo centrí-
2+peto não controlado do Ca  secundário a alterações da 

permeabilidade da membrana plasmática e a alterações da 
homeostasia iónica activam várias enzimas intra-celulares, 
como as lipases, proteases, endonucleases que desem-
penham um papel importante na apoptose celular. Estudos 
recentes salientam a importância das mitocondrias, como 

2+ 22tampão esgotável ao efluxo de Ca .  A sua capacidade de 
2tamponar o Ca + é ultrapassada pelo influxo extremo que se 

verifica na LIR. A associação destes eventos pode ser 
responsável pelas lesões e morte celular, decorrentes da 
reperfusão.

ARTERÍOLAS: DISTÚRBIOS DA VASODILATAÇÃO ENDO-
TÉLIO-DEPENDENTE

A primeira manifestação da disfunção endotelial a 
nível arteríolar após a LIR é um distúrbio da vasodilatação 
endotélio-dependente, mediada pelo óxido nítrico (ON). 
Embora seja considerada como a principal via implicada na 
disfunção arteríolar induzida pela LIR, um mecanismo único 
de alteração da vasodilatação não foi identificado, estando 
implicados múltiplos mecanismos. 

O ON é sintetizado por uma família 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 estão presentes a nível endotelial: a ONS 
endotelial (ONSe), que é expressa de forma constitucional e 
uma forma inductível (ONSi).

O ON atravessa o espaço do endotélio para o músculo 
liso vascular e estimula directamente a enzima guanilato-
ciclase e com consequente produção de monofosfato de 
guanosina cíclico (cGMP) intra-celular, resultando no 
relaxamento das células da musculatura lisa vascular. Quando 

2+o cGMP aumenta, o Ca  intracelular aumenta, conduzindo 
ao relaxamento celular e consequente vasodilatação. A 
vasodilatação persiste enquanto a difusão do ON para a 
musculatura lisa vascular persistir (Fig. 4).

Ao nível das células endoteliais, a ONS está em 
competição com a L-arginase pelo substrato L-arginina. Foi 
demonstrado que a actividade da L-arginase aumenta após a 

24LIR , diminuindo o pool de L-arginina necessário para a 
síntese de ON. A inibição da L-arginase após as LIR preserva a 
vasodilatação mediada pelo endotélio, embora de forma 
incompleta, o que sugere que a competição pela L-arginina é 
apenas um dos mecanismos da disfunção endotelial.

Foi também sugerido que a disfunção endotelial após 
25a LIR pode ser consequência de uma deplecção de BH4.  A 

administração de um precursor metabólico do BH4 e da sua 
versão de síntese de BH4, preservam a vasodilatação 

26endotélio-dependente após a LIR.
Lefer e Lefer propuseram um mecanismo para explicar 

a patogénese da lesão miocárdica, em que o compromisso da 
produção de ON é um evento precoce essencial na lesão de 
reperfusão e contribui de forma significativa para a necrose 

27da célula miocárdica  (Fig. 5). 
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No entanto, existe grande controvérsia na literatura 
actual sobre o papel do ON nos processos inflamatórios. 
Descreveu-se que o ON inibe a agregação plaquetária e a sua 

28,29,30adesão ao endotélio , assim como a agregação de 
leucócitos polimorfonucleados (PMN) e a sua adesão ao 

28,31 -endotélio , um passo necessário para dar início aos proces
sos inflamatórios mediados pelos PMN. Adicionalmente 
também se demonstrou que o ON inibe a produção de iões 

32,33superóxido pelos PMN activados.
No entanto, outros estudos mostraram que o ON é o 

responsável pela acção citotóxica dos macrófagos activados 
34-36por microorganismos e seus produtos.  A produção de ON 

em grandes quantidades pode exercer efeitos pró-infla-
matórios, incluindo vasodilatação, edema, citotoxicidade, e a 

28mediação de outros processos citocina-dependentes.  Os 
efeitos citotóxicos do ON resultam da sua capacidade de 
reagir com as enzimas contendo ferro do ciclo respiratório 
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(aconitase e complexos I e II da cadeia respiratória 
28,36-38mitocondreal), inibindo assim a fosforilação oxidativa.  

Adicionalmente, o ON reage e depleta o glutatião intra-
celular, aumentando deste modo a susceptibilidade celular ao 
stress oxidativo. Finalmente, o ON pode reagir com outros 

-radicais livres como o O  para gerar moléculas, como o 2
- 34,39peroxinitrito (OONO ) altamente citotóxicas.

É importante notar que a regulação celular da síntese 
do ON é a chave que determina a sua toxicidade: as concen-
trações picomolares de ON produzidas pela cONS são não 
tóxicas e suficientes como sinais intra-celulares, tendo pro-
priedades anti-inflamatórias; enquanto que as concentrações 
altas produzidas pela iONS são potencialmente pró-inflama-

28tórias e podem lesar os tecidos circundantes . Subsequen-
temente, bloqueando a expressão de iONS poder-se-ão abolir 
as acções pró-inflamatórias das elevadas concentrações de 
ON, enquanto que o bloqueio da cONS resultará na perda das 
propriedades anti-inflamatórias das baixas concentrações de 
ON. Assim poder-se-á explicar a diversidade existente na 

40literatura sobre o papel do ON nos processos inflama-tórios.

CAPILARES: DISFUNÇÃO DA BARREIRA ENDOTELIAL E 
FENÓMENO NO-REFLOW

A nível dos capilares a LIR caracteriza-se por uma 
diminuição do número de capilares perfundidos e por um 
aumento da taxa de filtração. Os mecanismos envolvidos no 
estabelecimento do no-reflow não são completamente 
conhecidos, permanecendo muitos no campo especulativo, 
sendo que das várias hipóteses descritas, nem todas têm 
comprovação experimental.

41Ames et al,  em 1968, foram os primeiros autores a 
descrever este fenómeno, observando áreas de não 
reperfusão cerebral e atribuindo-as à obstrução arterial 

42secundária ao edema das células endoteliais. Miller et al  
constataram o desenvolvimento de shunts arterio-venosos 
em extremidades re-implantadas, que contribuiam para áreas 
de pouca perfusão, além da estase, perda de fluído intra-
vascular, meio ácido e exposição do colágeno da sub-íntima 

43-45que poderiam levar a trombose após o re-implante.  Os 
múltiplos factores responsáveis pelo fenómeno da não 
reperfusão foram agrupados em três grupos: isquemia, lesão 
da íntima vascular e respostas inflamatórias locais e 

46sistémicas.  Esta tríade da não reperfusão interage entre si 
levando a alterações histológicas e metabólicas na micro-
circulação: constricção de arteríolas, edema endotelial e 
leucocitário, estase regional, adesão e migração de leucóci-
tos, hemorragia focal, agregação plaquetária, produção de 

47,48radicais livres do oxigénio e acidose.
O endotélio lesado liberta radicais livres e substâncias 

vasoactivas como a endotelina-1 (ET-1). Durante a isquemia 
ou logo após o início da reperfusão, é estimulada a produção 
miocárdica de ET-1, com o resultante aumento da resposta 
vasoconstritora local despoletando o microespasmo, factor 

49que condiciona obstrução ao fluxo coronário.  Corrobo-
rando esta hipótese, observou-se que em cães submetidos a 
oclusão coronária transitória, o no-reflow foi atenuado pela 
administração de superóxido dismutase e catalase, potentes 

50sequestradores de radicais livres . Experimentalmente, o 
bloqueio farmacológico da ET-1 promove a redução da área 

49de enfarte e a melhoria do fluxo coronário.  Outro factor 
importante é que a nitroglicerina não promove dilatação da 

microcirculação, agindo primordialmente sobre os vasos 
epicárdicos, o que reforça a teoria de que o distúrbio ocorre 
somente na microcirculação. Este espasmo sustentado 
neutralizaria ou até mesmo se sobreporia ao controlo auto-
-regulador local. O no-reflow tem carácter regional podendo 
estar relacionado com a duração da isquemia e, em casos de 

51enfarte, com a extensão da necrose.
Actualmente, também as plaquetas têm sido respon-

sabilizadas por uma participação activa neste quadro de 
bloqueio perfusional. Esta teoria é suportada pelos resultados 
obtidos por alguns investigadores, que demonstraram a 
reversão de quadros estabelecidos de no-reflow com a 

52utilização do inibidor da glicoproteína plaquetária IIb-IIIa.
A nível molecular, as fugas capilares ligadas à LIR 

foram atribuídas à rotura de proteinas de adesão que 
contribuem, em condições normais, para a manutenção da 
função da barreira endotelial. A diminuição das reservas de 
ATP e a produção de radicais livres de O  levam a um distúrbio 2

do citoesqueleto, podendo comprometer a adesividade inter-
53,54celular , aumentando como consequência a permeabi-

lidade da barreira endotelial.
A adesão de plaquetas e o recrutamento de leucócitos 

condicionam uma oclusão por congestão dos capilares, do 
mesmo modo que a rotura da barreira endotelial e o aumento 
da condutividade hidráulica levam a uma compressão 
vascular pelo edema intersticial. A associação da compressão 
vascular e da congestão endoluminal, impedem a perfusão, 
mesmo após o restabelecimento da pressão arterial. Os 
estudos em modelos animais sobre o choque hemorrágico 
confirmam estas modificações, através da observação directa 
de aglomerados de células endoteliais, de uma resistência 
aumentada do leito capilar e de um tempo de trânsito de 

55leucócitos aumentado.  Embora a acumulação de leucócitos 
e a disfunção da barreira possam ter um papel importante, a 
acumulação de macromoléculas e a compressão vascular são 

55,56os principais factores de diminuição da perfusão capilar.

VÉNULAS: PAPEL CENTRAL DOS NEUTRÓFILOS POLI-
MORFONUCLEADOS

As alterações das vénulas resultantes da LIR são, em 
grande escala, consequência da localização, adesão e 
migração dos leucócitos através da barreira endotelial, assim 
como da libertação de radicais livres de O . Os PMN são a 2

principal classe de leucócitos implicados na resposta venular à 
isquemia, intervindo directamente nas lesões por diferentes 
mecanismos, e indirectamente por intermédio de interacções 
com outras células, particularmente as plaquetas.  Os seus 57

efeitos resultam no aumento da permeabilidade vascular às 
macromoléculas.

Os PMN são produtores de radicais livres de O  e de 2

outras substâncias tóxicas nos tecidos pós-isquémicos. Fisio-
logicamente, estes agentes reactivos, produzidos durante a 
quimiotaxia e a fagocitose, são primariamente anti-microbia-
nos, essenciais para a destruição intracelular de microorga-
nismos. Contudo, a actividade desses oxidantes não é restrita 
ao meio intracelular, e a sua fuga para o meio extracelular 
ocorre durante a activação fagocitária. Os granulócitos 
activados segregam enzimas proteolíticas (peroxidases, 
alastases, proteases), sintetizam prostaglandinas, libertam 
radicais livres de O  e ainda, em aglomerados, ocluem a 2

58,59microcirculação.
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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 peroxidação lipídica inibem proteinas 2

anti-apoptóticas, como as da família bcl-2. O fluxo centrí-
2+peto não controlado do Ca  secundário a alterações da 

permeabilidade da membrana plasmática e a alterações da 
homeostasia iónica activam várias enzimas intra-celulares, 
como as lipases, proteases, endonucleases que desem-
penham um papel importante na apoptose celular. Estudos 
recentes salientam a importância das mitocondrias, como 

2+ 22tampão esgotável ao efluxo de Ca .  A sua capacidade de 
2tamponar o Ca + é ultrapassada pelo influxo extremo que se 

verifica na LIR. A associação destes eventos pode ser 
responsável pelas lesões e morte celular, decorrentes da 
reperfusão.

ARTERÍOLAS: DISTÚRBIOS DA VASODILATAÇÃO ENDO-
TÉLIO-DEPENDENTE

A primeira manifestação da disfunção endotelial a 
nível arteríolar após a LIR é um distúrbio da vasodilatação 
endotélio-dependente, mediada pelo óxido nítrico (ON). 
Embora seja considerada como a principal via implicada na 
disfunção arteríolar induzida pela LIR, um mecanismo único 
de alteração da vasodilatação não foi identificado, estando 
implicados múltiplos mecanismos. 

O ON é sintetizado por uma família 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 estão presentes a nível endotelial: a ONS 
endotelial (ONSe), que é expressa de forma constitucional e 
uma forma inductível (ONSi).

O ON atravessa o espaço do endotélio para o músculo 
liso vascular e estimula directamente a enzima guanilato-
ciclase e com consequente produção de monofosfato de 
guanosina cíclico (cGMP) intra-celular, resultando no 
relaxamento das células da musculatura lisa vascular. Quando 

2+o cGMP aumenta, o Ca  intracelular aumenta, conduzindo 
ao relaxamento celular e consequente vasodilatação. A 
vasodilatação persiste enquanto a difusão do ON para a 
musculatura lisa vascular persistir (Fig. 4).

Ao nível das células endoteliais, a ONS está em 
competição com a L-arginase pelo substrato L-arginina. Foi 
demonstrado que a actividade da L-arginase aumenta após a 

24LIR , diminuindo o pool de L-arginina necessário para a 
síntese de ON. A inibição da L-arginase após as LIR preserva a 
vasodilatação mediada pelo endotélio, embora de forma 
incompleta, o que sugere que a competição pela L-arginina é 
apenas um dos mecanismos da disfunção endotelial.

Foi também sugerido que a disfunção endotelial após 
25a LIR pode ser consequência de uma deplecção de BH4.  A 

administração de um precursor metabólico do BH4 e da sua 
versão de síntese de BH4, preservam a vasodilatação 

26endotélio-dependente após a LIR.
Lefer e Lefer propuseram um mecanismo para explicar 

a patogénese da lesão miocárdica, em que o compromisso da 
produção de ON é um evento precoce essencial na lesão de 
reperfusão e contribui de forma significativa para a necrose 

27da célula miocárdica  (Fig. 5). 
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Figura 5

No entanto, existe grande controvérsia na literatura 
actual sobre o papel do ON nos processos inflamatórios. 
Descreveu-se que o ON inibe a agregação plaquetária e a sua 

28,29,30adesão ao endotélio , assim como a agregação de 
leucócitos polimorfonucleados (PMN) e a sua adesão ao 

28,31 -endotélio , um passo necessário para dar início aos proces
sos inflamatórios mediados pelos PMN. Adicionalmente 
também se demonstrou que o ON inibe a produção de iões 

32,33superóxido pelos PMN activados.
No entanto, outros estudos mostraram que o ON é o 

responsável pela acção citotóxica dos macrófagos activados 
34-36por microorganismos e seus produtos.  A produção de ON 

em grandes quantidades pode exercer efeitos pró-infla-
matórios, incluindo vasodilatação, edema, citotoxicidade, e a 

28mediação de outros processos citocina-dependentes.  Os 
efeitos citotóxicos do ON resultam da sua capacidade de 
reagir com as enzimas contendo ferro do ciclo respiratório 
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(aconitase e complexos I e II da cadeia respiratória 
28,36-38mitocondreal), inibindo assim a fosforilação oxidativa.  

Adicionalmente, o ON reage e depleta o glutatião intra-
celular, aumentando deste modo a susceptibilidade celular ao 
stress oxidativo. Finalmente, o ON pode reagir com outros 

-radicais livres como o O  para gerar moléculas, como o 2
- 34,39peroxinitrito (OONO ) altamente citotóxicas.

É importante notar que a regulação celular da síntese 
do ON é a chave que determina a sua toxicidade: as concen-
trações picomolares de ON produzidas pela cONS são não 
tóxicas e suficientes como sinais intra-celulares, tendo pro-
priedades anti-inflamatórias; enquanto que as concentrações 
altas produzidas pela iONS são potencialmente pró-inflama-

28tórias e podem lesar os tecidos circundantes . Subsequen-
temente, bloqueando a expressão de iONS poder-se-ão abolir 
as acções pró-inflamatórias das elevadas concentrações de 
ON, enquanto que o bloqueio da cONS resultará na perda das 
propriedades anti-inflamatórias das baixas concentrações de 
ON. Assim poder-se-á explicar a diversidade existente na 

40literatura sobre o papel do ON nos processos inflama-tórios.

CAPILARES: DISFUNÇÃO DA BARREIRA ENDOTELIAL E 
FENÓMENO NO-REFLOW

A nível dos capilares a LIR caracteriza-se por uma 
diminuição do número de capilares perfundidos e por um 
aumento da taxa de filtração. Os mecanismos envolvidos no 
estabelecimento do no-reflow não são completamente 
conhecidos, permanecendo muitos no campo especulativo, 
sendo que das várias hipóteses descritas, nem todas têm 
comprovação experimental.

41Ames et al,  em 1968, foram os primeiros autores a 
descrever este fenómeno, observando áreas de não 
reperfusão cerebral e atribuindo-as à obstrução arterial 

42secundária ao edema das células endoteliais. Miller et al  
constataram o desenvolvimento de shunts arterio-venosos 
em extremidades re-implantadas, que contribuiam para áreas 
de pouca perfusão, além da estase, perda de fluído intra-
vascular, meio ácido e exposição do colágeno da sub-íntima 

43-45que poderiam levar a trombose após o re-implante.  Os 
múltiplos factores responsáveis pelo fenómeno da não 
reperfusão foram agrupados em três grupos: isquemia, lesão 
da íntima vascular e respostas inflamatórias locais e 

46sistémicas.  Esta tríade da não reperfusão interage entre si 
levando a alterações histológicas e metabólicas na micro-
circulação: constricção de arteríolas, edema endotelial e 
leucocitário, estase regional, adesão e migração de leucóci-
tos, hemorragia focal, agregação plaquetária, produção de 

47,48radicais livres do oxigénio e acidose.
O endotélio lesado liberta radicais livres e substâncias 

vasoactivas como a endotelina-1 (ET-1). Durante a isquemia 
ou logo após o início da reperfusão, é estimulada a produção 
miocárdica de ET-1, com o resultante aumento da resposta 
vasoconstritora local despoletando o microespasmo, factor 

49que condiciona obstrução ao fluxo coronário.  Corrobo-
rando esta hipótese, observou-se que em cães submetidos a 
oclusão coronária transitória, o no-reflow foi atenuado pela 
administração de superóxido dismutase e catalase, potentes 

50sequestradores de radicais livres . Experimentalmente, o 
bloqueio farmacológico da ET-1 promove a redução da área 

49de enfarte e a melhoria do fluxo coronário.  Outro factor 
importante é que a nitroglicerina não promove dilatação da 

microcirculação, agindo primordialmente sobre os vasos 
epicárdicos, o que reforça a teoria de que o distúrbio ocorre 
somente na microcirculação. Este espasmo sustentado 
neutralizaria ou até mesmo se sobreporia ao controlo auto-
-regulador local. O no-reflow tem carácter regional podendo 
estar relacionado com a duração da isquemia e, em casos de 

51enfarte, com a extensão da necrose.
Actualmente, também as plaquetas têm sido respon-

sabilizadas por uma participação activa neste quadro de 
bloqueio perfusional. Esta teoria é suportada pelos resultados 
obtidos por alguns investigadores, que demonstraram a 
reversão de quadros estabelecidos de no-reflow com a 

52utilização do inibidor da glicoproteína plaquetária IIb-IIIa.
A nível molecular, as fugas capilares ligadas à LIR 

foram atribuídas à rotura de proteinas de adesão que 
contribuem, em condições normais, para a manutenção da 
função da barreira endotelial. A diminuição das reservas de 
ATP e a produção de radicais livres de O  levam a um distúrbio 2

do citoesqueleto, podendo comprometer a adesividade inter-
53,54celular , aumentando como consequência a permeabi-

lidade da barreira endotelial.
A adesão de plaquetas e o recrutamento de leucócitos 

condicionam uma oclusão por congestão dos capilares, do 
mesmo modo que a rotura da barreira endotelial e o aumento 
da condutividade hidráulica levam a uma compressão 
vascular pelo edema intersticial. A associação da compressão 
vascular e da congestão endoluminal, impedem a perfusão, 
mesmo após o restabelecimento da pressão arterial. Os 
estudos em modelos animais sobre o choque hemorrágico 
confirmam estas modificações, através da observação directa 
de aglomerados de células endoteliais, de uma resistência 
aumentada do leito capilar e de um tempo de trânsito de 

55leucócitos aumentado.  Embora a acumulação de leucócitos 
e a disfunção da barreira possam ter um papel importante, a 
acumulação de macromoléculas e a compressão vascular são 

55,56os principais factores de diminuição da perfusão capilar.

VÉNULAS: PAPEL CENTRAL DOS NEUTRÓFILOS POLI-
MORFONUCLEADOS

As alterações das vénulas resultantes da LIR são, em 
grande escala, consequência da localização, adesão e 
migração dos leucócitos através da barreira endotelial, assim 
como da libertação de radicais livres de O . Os PMN são a 2

principal classe de leucócitos implicados na resposta venular à 
isquemia, intervindo directamente nas lesões por diferentes 
mecanismos, e indirectamente por intermédio de interacções 
com outras células, particularmente as plaquetas.  Os seus 57

efeitos resultam no aumento da permeabilidade vascular às 
macromoléculas.

Os PMN são produtores de radicais livres de O  e de 2

outras substâncias tóxicas nos tecidos pós-isquémicos. Fisio-
logicamente, estes agentes reactivos, produzidos durante a 
quimiotaxia e a fagocitose, são primariamente anti-microbia-
nos, essenciais para a destruição intracelular de microorga-
nismos. Contudo, a actividade desses oxidantes não é restrita 
ao meio intracelular, e a sua fuga para o meio extracelular 
ocorre durante a activação fagocitária. Os granulócitos 
activados segregam enzimas proteolíticas (peroxidases, 
alastases, proteases), sintetizam prostaglandinas, libertam 
radicais livres de O  e ainda, em aglomerados, ocluem a 2

58,59microcirculação.
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A acção dos radicais livres de O  ou os efeitos da pró-2

pria isquemia podem activar a fosfolipase A das membranas 
celulares, com a consequente produção de leucotrienos, 
entre eles o leucotrieno B4, que se liga a receptores 
específicos na superfície dos granulócitos, gerando uma série 
de respostas, com a produção ainda maior de radicais livres 
de O  e proteases.2

A deplecção de neutrófilos no líquido perfundido 
durante o período de reperfusão atenua a gravidade das 
lesões de reperfusão num modelo experimental de intestino 

60humano perfundido ex-vivo.  
Os leucócitos desempenham também um papel 

central no recrutamento de plaquetas ao nível das vénulas 
pós-capilares. Um estudo mostrou que a grande maioria das 
plaquetas aderentes estavam igualmente aderentes aos 
leucócitos, o que sugere que os leucócitos facilitam a adesão 

61plaquetária e a congestão ligadas à LIR.  Os baixos débitos 
associados às LIR favorecem igualmente as interações leucó-
citos-plaquetas permitindo a formação duma plataforma 
leucocitária sobre a qual as plaquetas poderão ocluir as 

62vénulas.

EFEITOS SISTÉMICOS DA LESÃO DE ISQUEMIA/REPER-
FUSÃO: FALÊNCIA MULTI-ORGÃOS

63Foi Haimovici , em 1960, quem sistematizou e 
caracterizou as complicações da LIR como um síndrome, 
denominando-o síndrome metabólico mionefropático, hoje 
também conhecido como síndrome de reperfusão. Em 1962, 

64Cormier e Legrain  também descreveram este síndrome, por 
isso também conhecido como síndrome de Legrain-Cormier-
Haimovici.

O restabelecimento do fluxo arterial na isquemia/ 
reperfusão de extremidades resulta habitualmente em 
recuperação morfológica e funcional. No entanto, em função 
primariamente da massa muscular envolvida (nível de 
obstrução arterial) e secundariamente do tempo de isque-

65mia , num pequeno número de casos, poder-se-á 
desenvolver um síndrome metabólico complexo conducente 

63à perda do membro envolvido e mesmo à morte.  A 
reperfusão súbita de uma extremidade isquémica resulta num 

+wash out massivo de lactato, K  e mioglobina traduzindo-se 
por acidose metabólica sistémica, hipercaliémia, mioglo-
binúria e libertação de radicais livres de O . Clinicamente o 2

síndrome de reperfusão manifesta-se por disfunção 
pulmonar, renal, gastro-intestinal, hepática, miocárdica e do 
sistema nervoso central, ou seja, por uma falência multi-
-orgãos. 

A insuficiência respiratória aguda é a primeira 
manifestação clínica do síndrome de reperfusão, com um 
aumento da permeabilidade da microcirculação pulmonar e a 
acumulação de líquido rico em PMN nos alvéolos. 

Os PMN têm sido implicados como os principais 
mediadores das lesões viscerais à distância. A administração 
de imunosupressores atenua as lesões pulmonares em 

66,67modelos experimentais de isquémia intestinal.  No 
entanto, a activação e o sequestro de PMN na microcirculação 
pulmonar está dependente de outros factores, como a 
activação do complemento, a expressão de moléculas de 

68,69adesão e a produção de citocinas e radicais livres de O .2

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

exposição de moléculas de adesão na superfície celular, em 
particular as â -integrinas CD 11 e CD 18, que se podem ligar 2

a ICAM-1 e E-selectina no endotélio activado, promovendo a 
migração de granulócitos para esses tecidos70. Utilizando 
modelos de isquemia-reperfusão das extremidades em ratos 
e de enfarte do miocárdio induzido em coelhos, usando 
antagonístas específicos do leucotrieno B4, demonstrou-se 
uma redução da acumulação de granulócitos e um aumento 

71,72da sobrevida dos animais.
As provas experimentais são a favor de um papel 

central das cascatas clássica e alternativa do complemento 
73,74como mediadores das lesões à distância após a LIR . 

Animais homozigóticos com deficiência em C3 e C4, apresen-
taram em estudos experimentais de isquemia-reperfusão, 
menor grau de permeabilidade microvascular do que os 

75animais normais.
Utilizando anticorpos monoclonais ficou demons-

trado que diferentes moléculas de adesão (L-, E- e P-
selectinas) são mediadores importantes das LIR à distância, 
com papeis distintos a nível de diferentes territórios vascu-

76lares . A prevenção do sequestro de leucócitos, o bloqueio 
selectivo da P-selectina, reduz a activação do complemento, o 
que sugere um papel importante das moléculas de adesão na 

77mediação das lesões à distância.
Os sinais inter-celulares - as citocinas - são considera-

dos como um factor importante da LIR à distância. A citocina 

mais estudada é o factor de necrose tumoral á. O TNF á é 

mediador de várias condições inflamatórias incluindo a 
sepsis. É produzido por transcrição e trandução rápidas, não 
sendo armazenado em quantidades significativas a nível 

78intracelular.  Os macrófagos e os monócitos activados são a 

principal fonte de TNF á em condições patológicas.16 

Experimentalmente, a injecção de TNF á exógeno causa lesão 

pulmonar caracterizada pela sequestro de PMN na 
microcirculação pulmonar, aumento da permeabilidade 

79,80endotelial e edema intersticial .  
Estas lesões são PMN dependentes e podem ser 

80atenuadas pela depleção de PMN na circulação.  O TNF á é 

capaz de induzir a activação prolongada de PMN com a 
81,82produção e libertação de iões superóxido e enzimas líticas.  

Isto requer a adesão de PMN ao endotélio, um processo que é 

estimulado pelo TNF á.

A xantina oxidase (XO) foi implicada como importante 
fonte de agentes oxidantes durante o período de reperfusão 
sendo libertada na corrente sanguínea após as lesões 
isquémicas, aumentando a produção de agentes oxidantes a 
nível sistémico, que participam nas lesões tecidulares à 

83distância.  A inibição da XO diminui activação de PMN e o 
stress oxidativo após a isquemia intestinal, o que sugere um 
papel terapêutico da inibição da XO e de outras substâncias 
anti-oxidantes.

Um alvo potencialmente interessante da investigação 
é a heme oxigenase (HO), que constitui uma defesa endógena 

84contra as lesões isquémicas . A administração directa de 
monoxido de carbono (CO), produto de degradação do 
catabolismo do heme pela HO, mediador da protecção da HO 
contra as lesões isquémicas, atenua igualmente as lesões 
pulmonares à distância e pode ser um tratamento promissor 

85no futuro em determinadas doses.  
2A interacção de radicais livres de O  com o endotélio 

vascular também pode resultar na formação de outros 
mediadores do processo inflamatório, como o platelet 
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activating factor  PAF, além de produtos de activação do 
complemento. Num modelo experimental de isquemia-
reperfusão intestinal, demonstrou-se o efeito protector de 
antagonistas específicos do PAF na diminuição da adesão ao 

86endotélio e na migração extravascular de granulócitos.

NOVAS PROPOSTAS TERAPÊUTICAS: REPERFUSÃO 
CONTROLADA E PRÉ-CONDICIONAMENTO ISQUÉMICO

Entre as mais promissoras vias de investigação no 
âmbito da prevenção da LIR destacam-se a reperfusão 
controlada e o pré-condicionamento isquémico. 

Beyersdorf et al relataram, experimentalmente, em 
87modelos isolados de membros de ratos  e em modelos in vivo 

88de porcos , que modificando e controlando cuidadosamente 
a composição da solução de reperfusão e as condições em que 
esta ocorria, alcançar-se-ia uma melhoria importante no 
metabolismo, estrutura e função do membro após a isquemia. 

À medida que se restabelece a perfusão algumas 
87medidas podem ser úteis.  O controlo da pressão de perfusão 

(<50 mmHg) e a duração mais prolongada da reperfusão 
(>30 minutos) para permitir a recuperação celular antes do 
fluxo normal ser restabelecido parecem ser benéficos. A 
hipotermia e a hemodiluição parecem reduzir a lesão celular, 
da mesma forma que limitanto a concentração de O2 na 
solução de reperfusão parece haver um atraso na produção 
de radicais livres de O2. Permanece por esclarecer se os 
sequestradores de radicais livres serão ou não eficazes. O 
manitol, sequestrador de radicais OH-, tem sido usado na 
prática clínica acreditando-se ser eficaz na redução da lesão 
pós-isquémica. Estas observações permanecem por 
confirmar.

89Um outro estudo  descreveu uma técnica de 
reperfusão controlada, em que os autores canulavam a 
artéria e a veia femoral desprezando o retorno venoso inicial. 
As complicações sistémicas foram menores do que as da 
reperfusão controlada artério-arterial tipo Beyersdorf. 

O termo pré-condicionamento isquémico (PCI) foi 
90introduzido na literatura por Murry, Jennings, e Reimer  em 

1986 e refere-se ao mecanismo pelo qual curtos períodos de 
isquémia e reperfusão conferem aos tecidos resistência em 
relação aos efeitos adversos de períodos de isquémia 

91posteriores mais prolongados.  Os autores demonstraram 
que o PCI diminui a área de enfarte induzida por 40 minutos 
de oclusão coronária em modelos caninos de isquémia 

90miocárdica.  Os estudos subsequentes mostraram os 
benefícios do PCI em muitos outros tecidos como o músculo 

92 93 94 95esquelético , rim , fígado , pulmão  e endotélio mesen-
96térico.  A protecção miocárdica à distância também foi 

97demonstrada com o pré-condicionamento miocárdico , do 
98,99 100músculo esquelético  e mesmo do tecido intestinal.

Vários triggers neuroendócrinos e parácrinos são 
101libertados durante o PCI. Esta lista inclui a adenosina , a 

102 103 104acetilcolina , as catecolaminas , a angiotensina II , a 
105 106 107bradicinina , a endotelina  e os opioides.  

A nível arteríolar as evidências experimentais 
mostraram que o PCI é eficaz por atenuar ou suprimir a 

108-116disfunção da vasodilatação endotélio-dependente . A 
alteração da vasodilatação no período pós-isquemia é 
revertida de maneira substancial pela administração de ON. 

Esta observação sugere que o distúrbio da função arteriolar é 
secundária a uma alteração metabólica, como a produção e a 
biodisponibilidade diminuidas de ON, e não a uma disfunção 

108,110,112,115,116do aparelho contráctil do músculo liso vascular.  
Na maioria dos estudos a protecção observada resultante do 
PCI é reportada durante o período de reperfusão, quando as 
arteríolas são consideradas as mais vulneráveis à disfunção. 
Mesmo assim é incerta a protecção conferida a longo prazo 
pelo PCI ou a sua aceleração da recuperação durante a fase de 

114reperfusão. Para responder a esta questão Kaeffer et al , 
mostraram que o PCI preserva a resposta de vasorelaxamento 
à acetilcolina para lá do período de reperfusão indepen-
dentemente do meio, um mês após a LIR.

O PCI é também eficaz na diminuição do fenómeno 
no-reflow observado a nível dos capilares. Os efeitos pro-
tectores do PCI a nível capilar parecem implicar a activação de 

+ 117canais de K  ATP-dependentes , diminuindo a corrente de 
+ +K , estes canais diminuem a conductância do Na  e impedem 

+as variações de concentração de Na  susceptíveis de 
promover o edema celular e o no-reflow. A activação dos 

+canais de K  ATP-dependentes diminui igualmente a adesão 
leucocitária o que impede as lesões resultantes da quimio-

118taxia leucocitária.
Os estudos com PMN mostraram que a fagocitose é 

119,120estimulada por citocinas como o TNF-á, e IL-6 e IL-8 . O 

processo pelo qual a exposição a um factor plasmático 
estimula a capacidade dos PMN de produzir espécies 
reactivas de oxigénio é denomindado de priming. Os agentes 
priming são centrais na actividade anti-microbiana PMN-

121mediada.  Na lesão da reperfusão, um grande número de 
citocinas e mediadores podem ser responsáveis pelo priming 
dos neutrófilos, aumentando a produção de oxidantes lesivos 
e promovendo o síndrome inflamatório sistémico. Harkin et 

13al  demonstraram que o PCI pode reduzir a produção IL-6 e 
atenuar de forma significativa a disfunção pulmonar aguda à 
distância, vista após a isquémica reperfusão do membro 
inferior, estando este fenómeno associado à redução do 
priming dos neutrófilos circulantes.

O mais prontamente modificável trigger do PCI 
poderá ser a adenosina. A infusão endovenosa de adenosina 
parece reproduzir os efeitos protectores do PCI em modelos 

122experimentais de músculo esquelético de ratos.
A adenosina produzida durante o PCI promove a 

translocação de enzimas que catalizam a formação de adeno-
sina durante a LIR. A nível intestinal, o fenótipo protector é 
desencadeado pela adenosina e mediado por uma via meta-

123bólica anti-inflamatória proteina cinase C-dependente.
Os mecanismos tardios do PCI não são tão bem 

conhecidos como os da fase precoce, mas deverão envolver 
uma alteração da expressão de moléculas de adesão e uma 
estimulação da ONS e de outras enzimas anti-oxidantes. 

As teorias e conclusões firmadas em cerca de meio 
século de investigação não trouxeram, infelizmente, a solu-
ção para a prevenção ou tratamento da lesão de isquemia-
reperfusão. Parece claro que as ciências básicas e clínicas 
deverão insistir em métodos de prevenção e confirmar que a 
reperfusão precoce é a meta a ser alcançada.

A explosão de interesse no estudo da função endo-
telial, irá sem sombra de dúvida contribuir para o esclare-
cimento da fisiopatologia da LIR e deste modo contribuir para 

124o desenvolvimento de intervenções terapêuticas.
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A acção dos radicais livres de O  ou os efeitos da pró-2

pria isquemia podem activar a fosfolipase A das membranas 
celulares, com a consequente produção de leucotrienos, 
entre eles o leucotrieno B4, que se liga a receptores 
específicos na superfície dos granulócitos, gerando uma série 
de respostas, com a produção ainda maior de radicais livres 
de O  e proteases.2

A deplecção de neutrófilos no líquido perfundido 
durante o período de reperfusão atenua a gravidade das 
lesões de reperfusão num modelo experimental de intestino 

60humano perfundido ex-vivo.  
Os leucócitos desempenham também um papel 

central no recrutamento de plaquetas ao nível das vénulas 
pós-capilares. Um estudo mostrou que a grande maioria das 
plaquetas aderentes estavam igualmente aderentes aos 
leucócitos, o que sugere que os leucócitos facilitam a adesão 

61plaquetária e a congestão ligadas à LIR.  Os baixos débitos 
associados às LIR favorecem igualmente as interações leucó-
citos-plaquetas permitindo a formação duma plataforma 
leucocitária sobre a qual as plaquetas poderão ocluir as 

62vénulas.

EFEITOS SISTÉMICOS DA LESÃO DE ISQUEMIA/REPER-
FUSÃO: FALÊNCIA MULTI-ORGÃOS

63Foi Haimovici , em 1960, quem sistematizou e 
caracterizou as complicações da LIR como um síndrome, 
denominando-o síndrome metabólico mionefropático, hoje 
também conhecido como síndrome de reperfusão. Em 1962, 

64Cormier e Legrain  também descreveram este síndrome, por 
isso também conhecido como síndrome de Legrain-Cormier-
Haimovici.

O restabelecimento do fluxo arterial na isquemia/ 
reperfusão de extremidades resulta habitualmente em 
recuperação morfológica e funcional. No entanto, em função 
primariamente da massa muscular envolvida (nível de 
obstrução arterial) e secundariamente do tempo de isque-

65mia , num pequeno número de casos, poder-se-á 
desenvolver um síndrome metabólico complexo conducente 

63à perda do membro envolvido e mesmo à morte.  A 
reperfusão súbita de uma extremidade isquémica resulta num 

+wash out massivo de lactato, K  e mioglobina traduzindo-se 
por acidose metabólica sistémica, hipercaliémia, mioglo-
binúria e libertação de radicais livres de O . Clinicamente o 2

síndrome de reperfusão manifesta-se por disfunção 
pulmonar, renal, gastro-intestinal, hepática, miocárdica e do 
sistema nervoso central, ou seja, por uma falência multi-
-orgãos. 

A insuficiência respiratória aguda é a primeira 
manifestação clínica do síndrome de reperfusão, com um 
aumento da permeabilidade da microcirculação pulmonar e a 
acumulação de líquido rico em PMN nos alvéolos. 

Os PMN têm sido implicados como os principais 
mediadores das lesões viscerais à distância. A administração 
de imunosupressores atenua as lesões pulmonares em 

66,67modelos experimentais de isquémia intestinal.  No 
entanto, a activação e o sequestro de PMN na microcirculação 
pulmonar está dependente de outros factores, como a 
activação do complemento, a expressão de moléculas de 

68,69adesão e a produção de citocinas e radicais livres de O .2

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

exposição de moléculas de adesão na superfície celular, em 
particular as â -integrinas CD 11 e CD 18, que se podem ligar 2

a ICAM-1 e E-selectina no endotélio activado, promovendo a 
migração de granulócitos para esses tecidos70. Utilizando 
modelos de isquemia-reperfusão das extremidades em ratos 
e de enfarte do miocárdio induzido em coelhos, usando 
antagonístas específicos do leucotrieno B4, demonstrou-se 
uma redução da acumulação de granulócitos e um aumento 

71,72da sobrevida dos animais.
As provas experimentais são a favor de um papel 

central das cascatas clássica e alternativa do complemento 
73,74como mediadores das lesões à distância após a LIR . 

Animais homozigóticos com deficiência em C3 e C4, apresen-
taram em estudos experimentais de isquemia-reperfusão, 
menor grau de permeabilidade microvascular do que os 

75animais normais.
Utilizando anticorpos monoclonais ficou demons-

trado que diferentes moléculas de adesão (L-, E- e P-
selectinas) são mediadores importantes das LIR à distância, 
com papeis distintos a nível de diferentes territórios vascu-

76lares . A prevenção do sequestro de leucócitos, o bloqueio 
selectivo da P-selectina, reduz a activação do complemento, o 
que sugere um papel importante das moléculas de adesão na 

77mediação das lesões à distância.
Os sinais inter-celulares - as citocinas - são considera-

dos como um factor importante da LIR à distância. A citocina 

mais estudada é o factor de necrose tumoral á. O TNF á é 

mediador de várias condições inflamatórias incluindo a 
sepsis. É produzido por transcrição e trandução rápidas, não 
sendo armazenado em quantidades significativas a nível 

78intracelular.  Os macrófagos e os monócitos activados são a 

principal fonte de TNF á em condições patológicas.16 

Experimentalmente, a injecção de TNF á exógeno causa lesão 

pulmonar caracterizada pela sequestro de PMN na 
microcirculação pulmonar, aumento da permeabilidade 

79,80endotelial e edema intersticial .  
Estas lesões são PMN dependentes e podem ser 

80atenuadas pela depleção de PMN na circulação.  O TNF á é 

capaz de induzir a activação prolongada de PMN com a 
81,82produção e libertação de iões superóxido e enzimas líticas.  

Isto requer a adesão de PMN ao endotélio, um processo que é 

estimulado pelo TNF á.

A xantina oxidase (XO) foi implicada como importante 
fonte de agentes oxidantes durante o período de reperfusão 
sendo libertada na corrente sanguínea após as lesões 
isquémicas, aumentando a produção de agentes oxidantes a 
nível sistémico, que participam nas lesões tecidulares à 

83distância.  A inibição da XO diminui activação de PMN e o 
stress oxidativo após a isquemia intestinal, o que sugere um 
papel terapêutico da inibição da XO e de outras substâncias 
anti-oxidantes.

Um alvo potencialmente interessante da investigação 
é a heme oxigenase (HO), que constitui uma defesa endógena 

84contra as lesões isquémicas . A administração directa de 
monoxido de carbono (CO), produto de degradação do 
catabolismo do heme pela HO, mediador da protecção da HO 
contra as lesões isquémicas, atenua igualmente as lesões 
pulmonares à distância e pode ser um tratamento promissor 

85no futuro em determinadas doses.  
2A interacção de radicais livres de O  com o endotélio 

vascular também pode resultar na formação de outros 
mediadores do processo inflamatório, como o platelet 
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activating factor  PAF, além de produtos de activação do 
complemento. Num modelo experimental de isquemia-
reperfusão intestinal, demonstrou-se o efeito protector de 
antagonistas específicos do PAF na diminuição da adesão ao 

86endotélio e na migração extravascular de granulócitos.

NOVAS PROPOSTAS TERAPÊUTICAS: REPERFUSÃO 
CONTROLADA E PRÉ-CONDICIONAMENTO ISQUÉMICO

Entre as mais promissoras vias de investigação no 
âmbito da prevenção da LIR destacam-se a reperfusão 
controlada e o pré-condicionamento isquémico. 

Beyersdorf et al relataram, experimentalmente, em 
87modelos isolados de membros de ratos  e em modelos in vivo 

88de porcos , que modificando e controlando cuidadosamente 
a composição da solução de reperfusão e as condições em que 
esta ocorria, alcançar-se-ia uma melhoria importante no 
metabolismo, estrutura e função do membro após a isquemia. 

À medida que se restabelece a perfusão algumas 
87medidas podem ser úteis.  O controlo da pressão de perfusão 

(<50 mmHg) e a duração mais prolongada da reperfusão 
(>30 minutos) para permitir a recuperação celular antes do 
fluxo normal ser restabelecido parecem ser benéficos. A 
hipotermia e a hemodiluição parecem reduzir a lesão celular, 
da mesma forma que limitanto a concentração de O2 na 
solução de reperfusão parece haver um atraso na produção 
de radicais livres de O2. Permanece por esclarecer se os 
sequestradores de radicais livres serão ou não eficazes. O 
manitol, sequestrador de radicais OH-, tem sido usado na 
prática clínica acreditando-se ser eficaz na redução da lesão 
pós-isquémica. Estas observações permanecem por 
confirmar.

89Um outro estudo  descreveu uma técnica de 
reperfusão controlada, em que os autores canulavam a 
artéria e a veia femoral desprezando o retorno venoso inicial. 
As complicações sistémicas foram menores do que as da 
reperfusão controlada artério-arterial tipo Beyersdorf. 

O termo pré-condicionamento isquémico (PCI) foi 
90introduzido na literatura por Murry, Jennings, e Reimer  em 

1986 e refere-se ao mecanismo pelo qual curtos períodos de 
isquémia e reperfusão conferem aos tecidos resistência em 
relação aos efeitos adversos de períodos de isquémia 

91posteriores mais prolongados.  Os autores demonstraram 
que o PCI diminui a área de enfarte induzida por 40 minutos 
de oclusão coronária em modelos caninos de isquémia 

90miocárdica.  Os estudos subsequentes mostraram os 
benefícios do PCI em muitos outros tecidos como o músculo 

92 93 94 95esquelético , rim , fígado , pulmão  e endotélio mesen-
96térico.  A protecção miocárdica à distância também foi 

97demonstrada com o pré-condicionamento miocárdico , do 
98,99 100músculo esquelético  e mesmo do tecido intestinal.

Vários triggers neuroendócrinos e parácrinos são 
101libertados durante o PCI. Esta lista inclui a adenosina , a 

102 103 104acetilcolina , as catecolaminas , a angiotensina II , a 
105 106 107bradicinina , a endotelina  e os opioides.  

A nível arteríolar as evidências experimentais 
mostraram que o PCI é eficaz por atenuar ou suprimir a 

108-116disfunção da vasodilatação endotélio-dependente . A 
alteração da vasodilatação no período pós-isquemia é 
revertida de maneira substancial pela administração de ON. 

Esta observação sugere que o distúrbio da função arteriolar é 
secundária a uma alteração metabólica, como a produção e a 
biodisponibilidade diminuidas de ON, e não a uma disfunção 

108,110,112,115,116do aparelho contráctil do músculo liso vascular.  
Na maioria dos estudos a protecção observada resultante do 
PCI é reportada durante o período de reperfusão, quando as 
arteríolas são consideradas as mais vulneráveis à disfunção. 
Mesmo assim é incerta a protecção conferida a longo prazo 
pelo PCI ou a sua aceleração da recuperação durante a fase de 

114reperfusão. Para responder a esta questão Kaeffer et al , 
mostraram que o PCI preserva a resposta de vasorelaxamento 
à acetilcolina para lá do período de reperfusão indepen-
dentemente do meio, um mês após a LIR.

O PCI é também eficaz na diminuição do fenómeno 
no-reflow observado a nível dos capilares. Os efeitos pro-
tectores do PCI a nível capilar parecem implicar a activação de 

+ 117canais de K  ATP-dependentes , diminuindo a corrente de 
+ +K , estes canais diminuem a conductância do Na  e impedem 

+as variações de concentração de Na  susceptíveis de 
promover o edema celular e o no-reflow. A activação dos 

+canais de K  ATP-dependentes diminui igualmente a adesão 
leucocitária o que impede as lesões resultantes da quimio-

118taxia leucocitária.
Os estudos com PMN mostraram que a fagocitose é 

119,120estimulada por citocinas como o TNF-á, e IL-6 e IL-8 . O 

processo pelo qual a exposição a um factor plasmático 
estimula a capacidade dos PMN de produzir espécies 
reactivas de oxigénio é denomindado de priming. Os agentes 
priming são centrais na actividade anti-microbiana PMN-

121mediada.  Na lesão da reperfusão, um grande número de 
citocinas e mediadores podem ser responsáveis pelo priming 
dos neutrófilos, aumentando a produção de oxidantes lesivos 
e promovendo o síndrome inflamatório sistémico. Harkin et 

13al  demonstraram que o PCI pode reduzir a produção IL-6 e 
atenuar de forma significativa a disfunção pulmonar aguda à 
distância, vista após a isquémica reperfusão do membro 
inferior, estando este fenómeno associado à redução do 
priming dos neutrófilos circulantes.

O mais prontamente modificável trigger do PCI 
poderá ser a adenosina. A infusão endovenosa de adenosina 
parece reproduzir os efeitos protectores do PCI em modelos 

122experimentais de músculo esquelético de ratos.
A adenosina produzida durante o PCI promove a 

translocação de enzimas que catalizam a formação de adeno-
sina durante a LIR. A nível intestinal, o fenótipo protector é 
desencadeado pela adenosina e mediado por uma via meta-

123bólica anti-inflamatória proteina cinase C-dependente.
Os mecanismos tardios do PCI não são tão bem 

conhecidos como os da fase precoce, mas deverão envolver 
uma alteração da expressão de moléculas de adesão e uma 
estimulação da ONS e de outras enzimas anti-oxidantes. 

As teorias e conclusões firmadas em cerca de meio 
século de investigação não trouxeram, infelizmente, a solu-
ção para a prevenção ou tratamento da lesão de isquemia-
reperfusão. Parece claro que as ciências básicas e clínicas 
deverão insistir em métodos de prevenção e confirmar que a 
reperfusão precoce é a meta a ser alcançada.

A explosão de interesse no estudo da função endo-
telial, irá sem sombra de dúvida contribuir para o esclare-
cimento da fisiopatologia da LIR e deste modo contribuir para 

124o desenvolvimento de intervenções terapêuticas.
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Mulher de 69 anos com antecedentes de hipertensão 

arterial, angina estável e doença coronária de 2 vasos com 

indicação cirúrgica, foi submetida a 2 bypasses aorto-

coronários com circulação extracorporal e clampagem 

aórtica. Durante a circulação extracorporal a pressão arterial 

média foi de 80-90mmHg. Foi extubada no bloco operatório, 

após a intervenção, que decorreu sem intercorrências e sem 

necessidade de suporte inotrópico no pós-operatório. Foi 

medicada com dalteparina, ácido acetilssalicílico e 

clopidogrel. No primeiro dia do pós-operatório, apresentava 

equimose peri-orbital bilateral, sem história de traumatismo 

associado e sem alterações oftalmológicas, nomeadamente 

do fundo ocular. O estudo da coagulação, a contagem de 

plaquetas, a função hepática e o estudo imunológico não 

apresentavam alterações. A TAC crânio-encefálica não 

demonstrou evidência de malformações vasculares ou 

massas intra-cranianas. A paciente negou antecedentes 

pessoais ou familiares de alergias, distúrbios hemorrágicos, 

pró-trombóticos ou auto-imunes. O pós-operatório decorreu 

sem outras intercorrências, com resolução espontânea 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 subcutâneo peri-orbital. Este 

sinal clínico está habitualmente associado a traumatismos 

crânio-faciais, contudo, têm sido descritas causas raras não 

traumáticas e espontâneas. Aumentos súbitos da pressão 

venosa intracraniana podem lesar as veias peri-orbitais, dada 

a inexistência de válvulas, resultando na sua ruptura e 

formação de equimose. Outras causas possíveis incluem 

doenças hematológicas, neoplásicas, infecciosas, 

imunológicas e alérgicas. Os autores descrevem este sinal 

ocorrendo pela primeira vez na sequência de uma cirurgia 

cardíaca.
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1. DENOMINAÇÃO DO MEDICAMENTO: Vasoprost* 2. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada ampola contém: Substância 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 FARMACÊUTICA: 
Liofilizado. 4. INFORMAÇÕES CLÍNICAS: 4.1. Indicações terapêuticas: Tratamento da doença arterial oclusiva crónica nos estádios III e IV (classificação de 
Leriche-Fontaine). 4.2. Posologia e modo de administração: Vasoprost é um injectável para ser administrado por via Intra-arterial ou endovenosa. Administração 
Intra-arterial. Dissolver o conteúdo de uma ampola de Vasoprost (equivalente a 20 mg de alprostadil) em 50 ml de soro fisiológico. Salvo critério médico, recomenda-
s e  
o seguinte esquema posológico: Meia ampola de Vasoprost (10 mg de alprostadil) em perfusão intra-arterial durante 1 a 2 horas, usando preferencialmente bomba 
de perfusão. Caso seja necessário, e em particular quando existem lesões necróticas e a tolerância é satisfatória, a dose pode ser aumentada para uma ampola 
(20 mg de alprostadil). A dose habitual é de urna perfusão por dia. Se a perfusão intra-arterial é realizada por meio de cateter permanente e conforme a tolerân-
cia e a gravidade da patologia, recomenda-se uma dose de 0,1 a 0,6 hg/kg/min administrada utilizando uma bomba de perfusão durante 12 horas (equivalente a 
1/4 e a 1 e 1/2 ampolas de Vasoprost). Administração intravenosa: Salvo critério médico, recomenda-se o seguinte esquema de administração: Dissolver o con-
teúdo de 2 ampolas de Vasoprost (equivalente a 40 mg de alprostadil) em 50-250 ml de soro fisiológico e administrar a solução resultante por via intravenosa 
durante 2 horas. A frequência de administração é de 2 vezes/dia. Em alternativa, dissolver o conteúdo de 3 ampolas de Vasoprost (60 mg de alprostadil) em 50 a 
250 ml de soro fisiológico e administrar por perfusão IV durante 3 horas, uma vez ao dia. Em doentes com insuficiência renal (creatínina sérica > 1,5 mg/dl), o 
tratamento deverá iniciar-se com uma ampola de Vasoprost administrada durante um período de 2 horas, duas vezes ao dia (40 mg de alprostadil). Dependendo 
do quadro clínico, a dose pode ser aumentada ao fim de 2 ou 3 dias, até alcançar as doses habituais anteriormente descritas. O volume líquido administrado aos 
doentes corn insuficiência renal e aqueles que pela sua condição cardíaca possam incorrer em risco de sobrecarga hídrica deve restringir-se a 50 a 100 mg/dia e 
administrar-se utilizando uma bomba de perfusão. Normas de administração: Após 3 semanas de tratamento, deve decidir-se se a continuação do tratamento é 
benéfica para o doente. Se não se verificar resposta terapêutica, deve-se interromper o tratamento. O período de tratamento não deve exceder as 4 semanas. A 
solução deve preparar-se imediatamente antes da perfusão e deve ser usada após a sua reconstituição. A solução remanescente deve ser descartada. 4.3. Contra-
indicações: Hipersensibilidade ao alprostadil (princípio activo do Vasoprost). Vasoprost não deve ser administrado durante a gravidez ou durante o aleitamento. 
Vasoprost não deve ser administrado a doentes com doença cardíaca preexistente como, por exemplo, doença cardíaca não compensada, mal controlada ou inad-
equadamente tratada, nomeadamente: insuficiência cardíaca, arritmias, insuficiência coronária, doentes que tiveram um enfarte do miocárdio nos últimos 6 meses, 
ou ainda doentes com edema ou infiltração pulmonar radiologicamente comprovados ou com doença pulmonar obstrutiva crónica grave. Vasoprost não deve ser 
administrado a doentes com sintomas de lesão hepática activa (elevação das aminotransferases ou da g-GT) ou com história de doença hepática ou a doentes 
em que o efeito de Vasoprost pode aumentar o risco hemorrágico (por exemplo: doentes com úlcera péptica). Devem ser tomadas precauções quando o produto 
é administrado a doentes de risco (ver "Precauções"). 4.4. Advertências e precauções especiais de utilização: Precauções gerais: Vasoprost deve ser admin-
istrado apenas por prescrição facultativa sob controlo médico rigoroso e especializado, em centros com equipamento adequado que permita a monitorização car-
diovascular do doente. No tratamento da úlcera isquémica das extremidades, a eficácia do produto é ligeiramente inferior quando se administra por via endovenosa 
do que quando se administra por via intra-arterial. Portanto recomenda-se a utilização da via endovenosa nos doentes em que a perfusão intra-arterial não seja 
possível (por exemplo, doentes com oclusão arterial proxímal) ou ainda, quando os possíveis riscos da administração intra-arterial superem o benefício terapêuti-
co esperado. Administração com precauções: Os doentes que, devido à sua idade, são mais susceptíveis de sofrer de insuficiência cardíaca, edemas periféricos 
ou insuficiência renal, bem como os doentes que sofram de doença coronária, devem permanecer internados sob vigilância médica durante um dia após o trata-
mento com Vasoprost. Afim de evitar os sintomas de hiper-hidratação nestes doentes, recomenda-se que o volume de líquido de perfusão não exceda 50 a 100 
ml por dia (bomba de perfusão) devendo as funções cardiovasculares do doente ser frequentemente monitorizadas. (Ex: tensão arterial, ritmo cardíaco), incluin-
do, se necessário, balanço hídrico, pressão venosa central e electrocardiograma. Os doentes com edemas periféricos ou com insuficiência renal (creatinina séri-
ca > 2,0 mg/dl) deverão ser monitorizados de igual modo. Precauções para a utilização: Perante o aparecimento de efeitos secundários, deve reduzir-se a veloci-
dade de perfusão ou suspender a perfusão rapidamente. Quando se utiliza bomba de perfusão convém ter o máximo cuidado para que não entrem bolhas de ar 
na bomba ou na seringa. 4.5. Interacções medicamentosas e outras formas de interacção: O tratamento com Vasoprost pode potenciar o efeito dos fármacos 
hipotensores (anti-hipertensores), vasodilatadores e fármacos utilizados no tratamento da doença cardíaca coronária. Os doentes que façam este tratamento con-
comitantemente com Vasoprost requerem intensa monitorização cardiovascular. A administração concomitante de Vasoprost com anti-coagulantes e inibidores da 
agregação plaquetária pode aumentar o risco de hemorragia. 4.6. Gravidez e aleitamento: Vasoprost não deve ser administrado a grávidas ou mulheres em fase 
de aleitamento (vide contra-indicações). 4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas: Não se encontram descritos. 4.8. Efeitos indese-
jáveis: Durante a administração de Vasoprost, é frequente a ocorrência de dor, eritema e edema no membro em que a perfusão é realizada. Sintomas idênticos 
ocorrem, por vezes, durante a administração intravenosa e pode também ocorrer flushing da veia utilizada. Estes efeitos secundários, que estão relacionados com 
o produto ou são causados pelo procedimento da punção, desaparecem quando a dose é reduzida ou a perfusão é interrompida. Os sintomas que passamos a 
enumerar, ocorrem ocasional e independentemente da via de administração: cefaleias, reacções adversas gastrointestinais (ex. diarreia, náuseas, vómitos), rubôr 
e parestesias. Os sintomas seguintes foram relatados em raras ocasiões após a administração IA ou IV: hipotensão, taquicárdia, angor, elevação das aminotrans-
ferases, leucopénia ou leucocitose, artralgias, confusão mental, convulsões, febre, diaforese, calafrios e reacções alérgicas. Em raras ocasiões foram também reg-
istadas alterações da proteína C-reactiva. O quadro volta rapidamente ao normal após a suspensão do tratamento. Num número muito reduzido de doentes foi 
ainda relatada uma hiperostose reversível dos ossos longos, após 4 semanas de tratamento. Um também muito reduzido número de doentes desenvolveu edema 
pulmonar agudo ou insuficiência cardíaca global durante o tratamento com Vasoprost. 4.9. Sobredosagem: Dada a sua forma de administração é improvável que 
se verifique intoxicação. Em caso de sobredosagem, poderá verificar-se uma queda de tensão arterial. Recomenda-se monitorização intensa e tratamento de 
suporte hemodinâmico. 5. PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS: O princípio activo de Vasoprost é a prostaglandina E-  (alprostadil) cujas propriedades hemod-1
inâmicas e acção anti-agregante plaquetária justificam a sua indicação no tratamento da doença vascular periférica grave. 5.1. Propriedades farmacodinâmicas: 
Efeito sobre a musculatura vascular lisa: Após a administração de Vasoprost por via intra-arterial, na dose de 0,1 hg/kg/minuto, observou-se um aumento do fluxo 
sanguíneo no músculo tibial anterior, em doentes com doença oclusiva arterial crónica. Em doentes com oclusão arterial crónica e após administração por per-
fusão intravenosa de doses entre 5 e 8 hg/kg/minuto, produz um aumento do fluxo a nível das artérias pediosa e tibial posterior. Efeito inibidor da agregação pla-
quetária: A prostaglandina E-j inibe a agregação plaquetária induzida por diferentes substâncias coagulantes. In vitro, a concentração inibitória 50 de Vasoprost 
sobre a agregação induzida pelo ADR trombina e colagéneo foi de 19,3 e 61 hg/ml, respectivamente. Em doentes corn oclusão arterial periférica, a perfusão intra-
arterial de Vasoprost na dose de 0,1-1 hg/kg/min inibe a agregação plaquetária do sangue venoso local. Em doentes com doença arterial oclusiva crónica a per-
fusão via endovenosa de Vasoprost na dose de 5-10 hg/kg/min inibe a agregação plaquetária. 5.2. Propriedades farmacocinéticas: O alprostadil é uma substân-
cia endógena corn uma semi-vida extremamente curta. Após a administração via endovenosa de 60 mg de Vasoprost a 2 voluntários sãos detectaram-se concen-
trações plasmáticas máximas de 5 pg/ml acima dos valores basais (valor basal 2-3 pg/ml). Depois de cessar a perfusão, as concentrações plasmáticas voltam aos 
valores basais em cerca de 10 minutos. Devido à sua semi-vida curta, o estado de equilíbrio das concentrações plasmáticas é rapidamente atingido logo após o 
início da perfusão. Como resultado da sua biotransformação, foram detectados dois metabolitos: 13,14-di-hidro-alprostadil (PGE ) e 15-Keto-PGE . Após a admin-0 0
istração IV de 60 mg, detectaram-se 2 horas depois níveis plasmáticos de PGEg de 12 pg/ml acima dos valores basais (valor basal: 1-2 mg/ml). Os níveis plas-
máticos de 15-keto-PGE  foram de 150 pg/ml, acima do valor basal de 8 pg/ml. A semi-vida foi de 1 minuto (fase a) e 30 minutos (fase b) para a PGE  e de 1 00
minuto e 16 minutos, respectivamente, para a 15-keto-PGE . O alprostadil sofre biotransformação predominantemente a nível pulmonar. Durante a primeira pas-0
sagem pêlos pulmões é metabolizado entre 60-90%. Os principais metabolitos (15-keto-PGE- , PGE  e 15-keto-PGEg) produzem-se por oxidação enzimática do 1 0
grupo C -OH seguida de urna redução da dupla ligação C- . O 15-keto-PGE  só foi detectado in vitro numa preparação de homogeneizado de pulmão, 13,1415 0
enquanto que a PGE  e o 15-keto-PGEg se encontram no plasma. Após a degradação por b-oxidação e w-oxidação, os principais metabolitos são eliminados pela 0
urina (88%) e pelas fezes (12%) em 72 horas. A ligação às proteínas plasmáticas é de cerca de 90%. A a-ciclodextrina tem uma vida média de ± 7'. Elirnina-se de 
forma inalterada por via renal. 6. PARTICULARIDADES FARMACÊUTICAS: 6.1. Lista de excipientes: Cada ampola contém: 646,7 mg de alfadex e 47,5 mg de 
lactose anidra. 6.2. Incompatibilidades: Não se encontram descritas. 6.3. Período de armazenamento: 48 meses. 6.4. Precauções especiais a tomar durante 

ao armazenamento: Vasoprost deve armazenar-se protegido da luz e a uma temperatura inferior a 25 C. A solução deve ser preparada imediatamente antes da 
perfusão e deve ser usada após a sua reconstituição. A solução remanescente deve ser descartada. A reconstituição deve ocorrer na própria embalagem primária 
da solução de perfusão, esta deve ser de vidro e o líquido de perfusão deve corresponder preferencialmente a uma solução a 0,9% de cloreto de sódio. 6.5. 
Natureza e conteúdo do recipiente: Caixa com 15 ampolas de vidro de 5 ml, autoquebráveis. 6.6. Instruções de utilização, manipulação e eliminação: 7. TIT-
ULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO: Esteve Farma, Lda. Av. do Forte, 3 - Edifício Suécia II, Piso 4 A - 2794-044 Camaxide. Sob licença 
da Schwarz Pharma. 8. NÚMERO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO: 253 1382. 9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAÇÃO/ RENOVAÇÃO 
DA AUTORIZAÇÃO: 02 de Julho de 1997.10. Data da revisão (parcial) do texto. Janeiro 2002.
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1. DENOMINAÇÃO DO MEDICAMENTO: Vasoprost* 2. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada ampola contém: Substância 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 FARMACÊUTICA: 
Liofilizado. 4. INFORMAÇÕES CLÍNICAS: 4.1. Indicações terapêuticas: Tratamento da doença arterial oclusiva crónica nos estádios III e IV (classificação de 
Leriche-Fontaine). 4.2. Posologia e modo de administração: Vasoprost é um injectável para ser administrado por via Intra-arterial ou endovenosa. Administração 
Intra-arterial. Dissolver o conteúdo de uma ampola de Vasoprost (equivalente a 20 mg de alprostadil) em 50 ml de soro fisiológico. Salvo critério médico, recomenda-
s e  
o seguinte esquema posológico: Meia ampola de Vasoprost (10 mg de alprostadil) em perfusão intra-arterial durante 1 a 2 horas, usando preferencialmente bomba 
de perfusão. Caso seja necessário, e em particular quando existem lesões necróticas e a tolerância é satisfatória, a dose pode ser aumentada para uma ampola 
(20 mg de alprostadil). A dose habitual é de urna perfusão por dia. Se a perfusão intra-arterial é realizada por meio de cateter permanente e conforme a tolerân-
cia e a gravidade da patologia, recomenda-se uma dose de 0,1 a 0,6 hg/kg/min administrada utilizando uma bomba de perfusão durante 12 horas (equivalente a 
1/4 e a 1 e 1/2 ampolas de Vasoprost). Administração intravenosa: Salvo critério médico, recomenda-se o seguinte esquema de administração: Dissolver o con-
teúdo de 2 ampolas de Vasoprost (equivalente a 40 mg de alprostadil) em 50-250 ml de soro fisiológico e administrar a solução resultante por via intravenosa 
durante 2 horas. A frequência de administração é de 2 vezes/dia. Em alternativa, dissolver o conteúdo de 3 ampolas de Vasoprost (60 mg de alprostadil) em 50 a 
250 ml de soro fisiológico e administrar por perfusão IV durante 3 horas, uma vez ao dia. Em doentes com insuficiência renal (creatínina sérica > 1,5 mg/dl), o 
tratamento deverá iniciar-se com uma ampola de Vasoprost administrada durante um período de 2 horas, duas vezes ao dia (40 mg de alprostadil). Dependendo 
do quadro clínico, a dose pode ser aumentada ao fim de 2 ou 3 dias, até alcançar as doses habituais anteriormente descritas. O volume líquido administrado aos 
doentes corn insuficiência renal e aqueles que pela sua condição cardíaca possam incorrer em risco de sobrecarga hídrica deve restringir-se a 50 a 100 mg/dia e 
administrar-se utilizando uma bomba de perfusão. Normas de administração: Após 3 semanas de tratamento, deve decidir-se se a continuação do tratamento é 
benéfica para o doente. Se não se verificar resposta terapêutica, deve-se interromper o tratamento. O período de tratamento não deve exceder as 4 semanas. A 
solução deve preparar-se imediatamente antes da perfusão e deve ser usada após a sua reconstituição. A solução remanescente deve ser descartada. 4.3. Contra-
indicações: Hipersensibilidade ao alprostadil (princípio activo do Vasoprost). Vasoprost não deve ser administrado durante a gravidez ou durante o aleitamento. 
Vasoprost não deve ser administrado a doentes com doença cardíaca preexistente como, por exemplo, doença cardíaca não compensada, mal controlada ou inad-
equadamente tratada, nomeadamente: insuficiência cardíaca, arritmias, insuficiência coronária, doentes que tiveram um enfarte do miocárdio nos últimos 6 meses, 
ou ainda doentes com edema ou infiltração pulmonar radiologicamente comprovados ou com doença pulmonar obstrutiva crónica grave. Vasoprost não deve ser 
administrado a doentes com sintomas de lesão hepática activa (elevação das aminotransferases ou da g-GT) ou com história de doença hepática ou a doentes 
em que o efeito de Vasoprost pode aumentar o risco hemorrágico (por exemplo: doentes com úlcera péptica). Devem ser tomadas precauções quando o produto 
é administrado a doentes de risco (ver "Precauções"). 4.4. Advertências e precauções especiais de utilização: Precauções gerais: Vasoprost deve ser admin-
istrado apenas por prescrição facultativa sob controlo médico rigoroso e especializado, em centros com equipamento adequado que permita a monitorização car-
diovascular do doente. No tratamento da úlcera isquémica das extremidades, a eficácia do produto é ligeiramente inferior quando se administra por via endovenosa 
do que quando se administra por via intra-arterial. Portanto recomenda-se a utilização da via endovenosa nos doentes em que a perfusão intra-arterial não seja 
possível (por exemplo, doentes com oclusão arterial proxímal) ou ainda, quando os possíveis riscos da administração intra-arterial superem o benefício terapêuti-
co esperado. Administração com precauções: Os doentes que, devido à sua idade, são mais susceptíveis de sofrer de insuficiência cardíaca, edemas periféricos 
ou insuficiência renal, bem como os doentes que sofram de doença coronária, devem permanecer internados sob vigilância médica durante um dia após o trata-
mento com Vasoprost. Afim de evitar os sintomas de hiper-hidratação nestes doentes, recomenda-se que o volume de líquido de perfusão não exceda 50 a 100 
ml por dia (bomba de perfusão) devendo as funções cardiovasculares do doente ser frequentemente monitorizadas. (Ex: tensão arterial, ritmo cardíaco), incluin-
do, se necessário, balanço hídrico, pressão venosa central e electrocardiograma. Os doentes com edemas periféricos ou com insuficiência renal (creatinina séri-
ca > 2,0 mg/dl) deverão ser monitorizados de igual modo. Precauções para a utilização: Perante o aparecimento de efeitos secundários, deve reduzir-se a veloci-
dade de perfusão ou suspender a perfusão rapidamente. Quando se utiliza bomba de perfusão convém ter o máximo cuidado para que não entrem bolhas de ar 
na bomba ou na seringa. 4.5. Interacções medicamentosas e outras formas de interacção: O tratamento com Vasoprost pode potenciar o efeito dos fármacos 
hipotensores (anti-hipertensores), vasodilatadores e fármacos utilizados no tratamento da doença cardíaca coronária. Os doentes que façam este tratamento con-
comitantemente com Vasoprost requerem intensa monitorização cardiovascular. A administração concomitante de Vasoprost com anti-coagulantes e inibidores da 
agregação plaquetária pode aumentar o risco de hemorragia. 4.6. Gravidez e aleitamento: Vasoprost não deve ser administrado a grávidas ou mulheres em fase 
de aleitamento (vide contra-indicações). 4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas: Não se encontram descritos. 4.8. Efeitos indese-
jáveis: Durante a administração de Vasoprost, é frequente a ocorrência de dor, eritema e edema no membro em que a perfusão é realizada. Sintomas idênticos 
ocorrem, por vezes, durante a administração intravenosa e pode também ocorrer flushing da veia utilizada. Estes efeitos secundários, que estão relacionados com 
o produto ou são causados pelo procedimento da punção, desaparecem quando a dose é reduzida ou a perfusão é interrompida. Os sintomas que passamos a 
enumerar, ocorrem ocasional e independentemente da via de administração: cefaleias, reacções adversas gastrointestinais (ex. diarreia, náuseas, vómitos), rubôr 
e parestesias. Os sintomas seguintes foram relatados em raras ocasiões após a administração IA ou IV: hipotensão, taquicárdia, angor, elevação das aminotrans-
ferases, leucopénia ou leucocitose, artralgias, confusão mental, convulsões, febre, diaforese, calafrios e reacções alérgicas. Em raras ocasiões foram também reg-
istadas alterações da proteína C-reactiva. O quadro volta rapidamente ao normal após a suspensão do tratamento. Num número muito reduzido de doentes foi 
ainda relatada uma hiperostose reversível dos ossos longos, após 4 semanas de tratamento. Um também muito reduzido número de doentes desenvolveu edema 
pulmonar agudo ou insuficiência cardíaca global durante o tratamento com Vasoprost. 4.9. Sobredosagem: Dada a sua forma de administração é improvável que 
se verifique intoxicação. Em caso de sobredosagem, poderá verificar-se uma queda de tensão arterial. Recomenda-se monitorização intensa e tratamento de 
suporte hemodinâmico. 5. PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS: O princípio activo de Vasoprost é a prostaglandina E-  (alprostadil) cujas propriedades hemod-1
inâmicas e acção anti-agregante plaquetária justificam a sua indicação no tratamento da doença vascular periférica grave. 5.1. Propriedades farmacodinâmicas: 
Efeito sobre a musculatura vascular lisa: Após a administração de Vasoprost por via intra-arterial, na dose de 0,1 hg/kg/minuto, observou-se um aumento do fluxo 
sanguíneo no músculo tibial anterior, em doentes com doença oclusiva arterial crónica. Em doentes com oclusão arterial crónica e após administração por per-
fusão intravenosa de doses entre 5 e 8 hg/kg/minuto, produz um aumento do fluxo a nível das artérias pediosa e tibial posterior. Efeito inibidor da agregação pla-
quetária: A prostaglandina E-j inibe a agregação plaquetária induzida por diferentes substâncias coagulantes. In vitro, a concentração inibitória 50 de Vasoprost 
sobre a agregação induzida pelo ADR trombina e colagéneo foi de 19,3 e 61 hg/ml, respectivamente. Em doentes corn oclusão arterial periférica, a perfusão intra-
arterial de Vasoprost na dose de 0,1-1 hg/kg/min inibe a agregação plaquetária do sangue venoso local. Em doentes com doença arterial oclusiva crónica a per-
fusão via endovenosa de Vasoprost na dose de 5-10 hg/kg/min inibe a agregação plaquetária. 5.2. Propriedades farmacocinéticas: O alprostadil é uma substân-
cia endógena corn uma semi-vida extremamente curta. Após a administração via endovenosa de 60 mg de Vasoprost a 2 voluntários sãos detectaram-se concen-
trações plasmáticas máximas de 5 pg/ml acima dos valores basais (valor basal 2-3 pg/ml). Depois de cessar a perfusão, as concentrações plasmáticas voltam aos 
valores basais em cerca de 10 minutos. Devido à sua semi-vida curta, o estado de equilíbrio das concentrações plasmáticas é rapidamente atingido logo após o 
início da perfusão. Como resultado da sua biotransformação, foram detectados dois metabolitos: 13,14-di-hidro-alprostadil (PGE ) e 15-Keto-PGE . Após a admin-0 0
istração IV de 60 mg, detectaram-se 2 horas depois níveis plasmáticos de PGEg de 12 pg/ml acima dos valores basais (valor basal: 1-2 mg/ml). Os níveis plas-
máticos de 15-keto-PGE  foram de 150 pg/ml, acima do valor basal de 8 pg/ml. A semi-vida foi de 1 minuto (fase a) e 30 minutos (fase b) para a PGE  e de 1 00
minuto e 16 minutos, respectivamente, para a 15-keto-PGE . O alprostadil sofre biotransformação predominantemente a nível pulmonar. Durante a primeira pas-0
sagem pêlos pulmões é metabolizado entre 60-90%. Os principais metabolitos (15-keto-PGE- , PGE  e 15-keto-PGEg) produzem-se por oxidação enzimática do 1 0
grupo C -OH seguida de urna redução da dupla ligação C- . O 15-keto-PGE  só foi detectado in vitro numa preparação de homogeneizado de pulmão, 13,1415 0
enquanto que a PGE  e o 15-keto-PGEg se encontram no plasma. Após a degradação por b-oxidação e w-oxidação, os principais metabolitos são eliminados pela 0
urina (88%) e pelas fezes (12%) em 72 horas. A ligação às proteínas plasmáticas é de cerca de 90%. A a-ciclodextrina tem uma vida média de ± 7'. Elirnina-se de 
forma inalterada por via renal. 6. PARTICULARIDADES FARMACÊUTICAS: 6.1. Lista de excipientes: Cada ampola contém: 646,7 mg de alfadex e 47,5 mg de 
lactose anidra. 6.2. Incompatibilidades: Não se encontram descritas. 6.3. Período de armazenamento: 48 meses. 6.4. Precauções especiais a tomar durante 

ao armazenamento: Vasoprost deve armazenar-se protegido da luz e a uma temperatura inferior a 25 C. A solução deve ser preparada imediatamente antes da 
perfusão e deve ser usada após a sua reconstituição. A solução remanescente deve ser descartada. A reconstituição deve ocorrer na própria embalagem primária 
da solução de perfusão, esta deve ser de vidro e o líquido de perfusão deve corresponder preferencialmente a uma solução a 0,9% de cloreto de sódio. 6.5. 
Natureza e conteúdo do recipiente: Caixa com 15 ampolas de vidro de 5 ml, autoquebráveis. 6.6. Instruções de utilização, manipulação e eliminação: 7. TIT-
ULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO: Esteve Farma, Lda. Av. do Forte, 3 - Edifício Suécia II, Piso 4 A - 2794-044 Camaxide. Sob licença 
da Schwarz Pharma. 8. NÚMERO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO: 253 1382. 9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAÇÃO/ RENOVAÇÃO 
DA AUTORIZAÇÃO: 02 de Julho de 1997.10. Data da revisão (parcial) do texto. Janeiro 2002.
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