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RESUMO - O transplante hepético tornou-se o procedimento de escolha para o tratamento da doenca hepética
terminal. Ndo obstante 0 sucesso da cirurgia, a disfuncéo pds-operatdria do figado enxertado ainda representa
importante causa de morbidade e mortalidade. O restabel ecimento do fluxo sangliineo ao figado recém transplantado
imp&e a€ele novaagressdo, agravando alesdo causada pel o periodo deisguemia. Este fendmeno pouco compreendido
€ conhecido como lesdo por isquemia e reperfusdo e envolve disfuncdo endotelial, seqliestro de leucécitos e
agregacdo de plaquetas, lesdo por radicais livre de oxigénio, e distlrbios da microcirculagcdo hepética. Essa revisio
discute os varios aspectos fisiopatol 6gicos que estdo envolvidos na lesdo por isquemia e reperfusdo do figado.

DESCRITORES - Isquemiaereperfusdo. Figado.

Introducao

O transplante hepético tornou-se o
tratamento de escolha para pacientes com
insuficiéncia hepética termina e hepatite
aguda fulminante. A sobrevida dos
pacientes submetidos a transplante
hepético tem melhorado dramaticamente.
Em 1980 somente 50% dos pacientes
transplantados sobreviviam a um ano de
cirurgia. Em 1996, amaioriados servicos
que realizavam o transplante hepético
anunciava taxa de sobrevida maior que
85% em um ano, e de aproximadamente
75% em cinco anos de evolugdo pés-
operatoria. Ndo obstante 0 sucesso dessa
cirurgia, adisfuncdo primaria do enxerto
representaimportante causade morbidade
e mortalidade para pacientes operados'>.

Ao restaurar o fluxo sangliineo, impde-se
nova agressao ao figado enxertado,
agravando-se a lesdo causada pelo
periodo de isquemia. Esse fenbmeno é

conhecido como lesdo de isquemia e
reperfusdo e envolve mecanismos e vias
metabdlicas celulares complexas, em que
o resultado final comum é adisfuncéo do
enxerto. No figado alesdo de isquemiae
reperfusdo pode ser causada por choque
hemorragico, sepse tardia cirurgia para
grandes traumas, resseccdo de grandes
tumores e transplante hepético. Qualquer
figado transplantado apresenta alguma
extensdo de disfun¢do, ja que a lesdo de
isquemia-reperfusdo € fenbmeno
inevitavel paratodo érgéo transplantado.
A reperfusdo apés periodo de isquemia
resultaem dois efeitos principais: aperda
daviabilidade do endotélio dos sinusdides
e a ativagdo das células de Kupffer e
neutrofilos. O primeiro efeito provoca
importante distdrbio da microcirculagéo,
aderéncia de leucdcitos e plaquetas, com
consequente diminuicdo do fluxo
sangliineo e perpetuagdo do processo de
isquemia. Vasoconstricgdo, resultante do

desequilibrio entre o efeito de Oxido nitrico
e endotelinas, agrava o distlrbio da
microcirculagdo. A ativacdo das células
de Kupffer e leucécitos provocam
liberagcdo de radicais livres de oxigénio
Oxido nitrico, além de outros mediadores
pré-inflamatérios que provavelmente
agravam a lesdo do enxerto. A lesdo do
endotélio pode impedir a liberagcdo do
Oxido nitrico, molécula bioativa que so
recentemente teve a sua importancia
reconhecidae que parecer ter papel central
na lesdo de isquemia e reperfusdo do
figado.

Esseartigo derevisdo abordaosprincipais
eventos associados alesdo deisquemiae
reperfusdo do figado, levando em
consideracao os principais aspectos
envolvidos nesse processo. Foram
selecionadas apenas algumas referéncias
que estdo assinaladas nos itens e sub-
itens do texto, que se constituiu na
monografiaparaapré-quaificacdo do autor
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para defesa de Tese de Doutoramento
junto ao Departamento da Cirurgia e
Anatomia da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Séo
Paulo. Foi selecionado um ndmero supe-
rior a duzentas referéncias, que torna a
publicagdo muito extensa. Ao leitor, que
porventura venha a se interessar pelo
levantamento bibliogréfico completo, este
podera ser fornecido pelos autores.

A lesdo provocada por isquemia e
reperfusdo do figado®

Em situagdes de auséncia de oxigénio
inicia-se sequiéncia de eventos quimicos
gue provocardo disfuncdo celular, edema
celular e intersticial e finamente morte
celular. A célula, privadade seu combusti-
vel basico, passaaobter energiapor meio
do metabolismo anaerdbico, o queresulta
emacidosel&ica. O meio &cido éinadequa
do para a cinética normal das enzimas,
privando a célula dos seus mecanismos
para manutencdo da homeostase. As
alteracOes celulares secundariasahipdxia
s80 bem documentadas. O sofrimento da
membrana plasmética provoca alteracfes
eletroliticas que acompanhadas pelas
perdas dos mecanismos de producdo de
ATP levam & perda da capacidade de
sintese celular. O célcio provoca disfun-
¢80 da membrana mitocondrial e lesdo
irreversivel. Segue-se autdlise secundaria
a isquemia (edema dos lisossomos,
vacuolizagdo do reticul o endoplasmatico,
vazamento de enzimas e proteinas e
descaracterizacdo da compartimentaliza-
cao celular). A integridade dasmembranas
nado pode ser mantidae acélulamorre.

A reperfusdo tem duas consequéncias
benéficas: A ofertade energiaérestaurada
e 0s metabolitos toxicos sdo removidos.
Entretanto, a reperfusdo causa graves
conseqiiéncias metabdlicas e maior lesdo
tecidual que a causada pela isquemia. A
reperfusdo acarreta efeitos metabolicos
sistémicos em razdo do retorno de sangue
com pH &cido e rico em potassio para a
circulacdo sistémica. O mecanismo por
meio do qual a reperfusdo causa lesdo
celular € mal compreendido, e oferece
inlmeras e excitantes possibilidades de
pesquisa, hgja vista a grande variedade
de fendbmenos envolvidos na lesdo.

O fenoémeno do ndo-refluxo

Obstrucé@o da microcirculag8o torna a
tentativa de reperfusdo ineficaz. Esse
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fendmeno, conhecido em lingua inglesa
como “no-reflow phenomenon” é depen-
dente do tempo de isquemia e € pouco
entendido. Quatro teorias tém sido apre-
sentadasparaexplicé-lo: a) o fluxo sanguii-
neo estariaimpedido pelo edema celular,
intersticial, ou ambos; b) ocorreriaautore-
gulacdo inapropriada do fluxo sangliineo,
causado pelo decréscimo na demanda
metabdlica do tecido pds-isquémico; c) o
sofrimento do musculo liso resultariaem
perda da capacidade de relaxamento em
resposta aos mecanismos normais; d) a
lesdo do endotélio levaria a desvios na
producédo defatoresimplicados naregula-
¢&o do fluxo de sangue.

Os neutrdfilos

Aslesdeslocais e sistémicas daisguemia
e reperfusdo estdo associadas com o acl-
mulo de neutrdfilos da microvascul atura.
A interacdo entre neutréfilos e endotélio
€ pré-requisito obrigatério para a lesdo
microvascular induzida por isgquemia e
reperfusdo, fator ativador de plaquetas
(PAF), leucotrieno (LT) B4 eradicaislivres
de oxigénio sdo os provaveis mediadores
da resposta. Neutrdfilos ativados, isto €,
aqueles que expressam proteinas de
adesdo, fixam-se e migram através do
endotélio, causando destrui¢éo detecidos
pelaliberacdo de radicais livres, enzimas
proteoliticas e peroxidase. O uso de anti-
corpos monoclonais contra leucécitos, o
gue causaimportante leucopenia, € capaz
de proteger o figado dalesdo deisquemia
ereperfusdo, permitindo acompl etarecu-
peracdo dos valores de ATP hepatico.
Experimentos claramente demonstram que
aisquemia e reperfusdo induzem ao acl-
mulo de neutréfilos no figado, e que
radicais livres superdxidos so importan-
tes mediadores no mecanismo de recruta-
mento dessas células inflamatérias’

As células de Kupffer®’

Ascédulasde Kupffer podem gerar vérios
mediadoresinflamatérios, incluindo radi-
caislivresecitocinas, e, portanto desempe-
nham papel central nalesdo deisquemiae
reperfusdo do figado. Haindicios de que
as células sejam ativadas logo nos pri-
meiros momentos dareperfusdo. A oferta
de gadolinium, um supressor da atividade
das céulas de Kupffer, atenua alesdo de
isquemia e reperfusdo hepética, ao passo
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gue a oferta de particulas de latex, que
ativam as células de Kupffer, agrava a
lesdo de isguemia e reperfusdo. Células
deKupffer isoladasdetecido que sofreram
les@o de isquemia e reperfusdo liberam
guantidades aumentadas de radicais
livres. Estudos que se preocuparam com
a modulagéo da fungdo das células de
Kupffer mostram que essas cél ulas desem-
penham importante papel na leséo de
reperfusdo e que o anion superdxido libe-
rado por elaspode ser o principal implicado
nesse processo. Ha evidéncias de que as
células de Kupffer sgjam as principais
produtoras de citocinas em situagdes de
ir hepatica. Mesmo célulasde Kupffer que
estédo em areas ndo isquémicas do figado
parecem ser ativadas em situacdo de
isquemia e reperfusdo. A manipulacéo da
atividade dessas células pode representar
interessante caminho paraatenuar aleséo
de isquemia e reperfuséo do figado
transplantado.

A adenosina’®

A adenosina é componente endégeno
produzido pelaacdo de varias enzimas no
trifosfato, bifosfato e monofosfato de
adenosina. Exerce seu papel protetor na
lesfo deisquemiaereperfusdo por promo-
ver vasodilatacdo, inibico da agregacéo
de plaquetas e aderéncia de neutrdfilos,
inibicdo da sintese de endotelinas e radi-
caislivreseaumento daproducdo do 6xido
nitrico. Durante a isquemia a adenosina
entrano compartimento intracelular onde
é convertida ainosina. Durante a reperf-
usdo a inosina € lavada dos tecidos,
privando-os dos efeitos benéficos da
adenosina, ou € convertida a hipoxantina
exantina, fomentado asintese deradicais
livres. O aumento da adenosinaendégena
melhoraasobrevida, afungéo hepética, o
fluxo sanguineo hepatico e os parametros
histol 6gicos em model os animais delesdo
de isquemia e reperfuso.

O pré-condicionamento’

O fendmeno do pré-condicionamento
refere-se ao fato dos tecidos adquirirem
resisténcia aos efeitos deletérios da lesfo
de isquemia e reperfusdo por meio da
exposicao prévia a breves periodos de
oclusdo vascular. O efeito do pré-condi-
cionamento foi primeiro demonstrado no
coragdo, e depois no figado. Esse efeito



pode ser resultado, em parte, daliberacdo
de adenosina pelo tecido isquémico.
Postula-se que os efeitos benéficos da
adenosina sejam mediados por éxido
nitrico, ja que podem ser abolidos por
inibidoresdasintesede 6xido nitrico, dém
dadeteccéo daexpressdo daformainduzi-
vel da éxido nitrico sintase pela manobra
dePringle. Muitos outros aspectos do pré-
condicionamento sdo estudados. O pré-
condicionamento protege as célulasendo-
teliais dos sinusdides contra a morte, e
suprime aativacdo das células de Kupffer
apos conservacdo a frio e reperfusdo do
figado. Aparentemente o metabolismo de
células de Kupffer e a sintese de prosta-
glandinas ndo sdo mediadores do pré-
condicionamento isquémico das células
endoteliais. O pré-condicionamento prote-
ge tecido a disténcia do 6rgdo reperfun-
dido. Emborao pré-condicionamento néo
modifique a infiltracdo de leucécitos no
figado durante a reperfusdo, em 6rgdos
remotos el e previneainfiltragéo deleuct-
citos, e reduz o estresse oxidativo e os
distdrbios da microcirculagdo em situa-
¢oes de lesdo de isguemia e reperfusdo
hepética. Esse efeito parece ser mediado
inibicdo da liberacdo de fator de necrose
tumoral por células de Kupffer, e envolve
aregulacdo da expressdo de P-selectinas.

O fator nuclear kB'?

Um fator comum entre os mediadores da
lesdo de isguemia e reperfusdo € a sua
transcricdo nuclear. A transcricdo daforma
induzivel daNOS, citocinas, moléculasde
aderéncia, TNF-a e outros mediadores é
em parte controladapel o fator nuclear kB.

As propriedades do fator nuclear kB sdo
fortemente reguladas por proteinasinibito-
rias(1)- kB. Em situagBesde estresse oxida-
tivo, I-kB é degradado, permitindo a
translocacdo de fator nuclear kB para o
nicleo. Em modelos animais a acdo do
fator nuclear kB foi inibidapor N-acetilcis-
teina, sugerindo que a sua ativagéo
durante alesdo de isquemia e reperfusdo
hepética é mediada por radicaislivres.

O endotélio’'*+1°

O endotélio modula o ténus da muscula-
tura lisa por meio da liberag&o de vérios
hormonios locais e autacéides que in-
cluem metabdlitos do &cido aracdbnico,
(prostaciclina PGI2, tromboxane A2 e
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LTB4, éxido nitrico e endotelinas). Tam-
bém tomam papel na modulagéo da res-
posta o PAF, complemento e citocinas. O
endotélio modifica a resposta inflamat6-
ria por regular a expressdo de moléculas
de aderéncia que se ligam as integrinas
dos leucdcitos, paramediaggo dainfiltra-
¢80 dessascélulas, dém deter papel signi-
ficante no transporte de lipidios, coagula-
¢&o e reatividade imunoldgica. Estudos
com perfusdo hepética “in situ” suportam
0 importante papel funcional do éxido
nitrico paraaregulacdo dacirculaciointra-
hepética no sistema portal em ratos
normais.

Em situacdes de isquemia e reperfusdo,
parece haver desequilibrio do delicado
balanco entre endotelinas e 6xido nitrico.
Nos primeiros momentos dareperfusio as
concentracdes de endotelinas estdo au-
mentadastanto no plasmacomo no figado,
eessefato esté correlacionado com adimi-
nui¢&o do fluxo sanguiineo. Por outro lado,
as concentragdes de Oxido nitrico estdo
diminuidas durante as primeiras horas da
reperfusdo. Haevidénciasde queainterfe-
réncia no desequilibrio entre endotelinas
e 6xido nitrico pode causar beneficios ao
orgédo enxertado. O endotélio é tecido
extremamente sensivel alesdo por isque-
miaereperfusdo, situacdo em que perdea
sua capacidade de gerar 6xido nitrico.
Esse fato pode contribuir paraalesio por
isquemia e reperfusdo, em raz&o dos efei-
tos conhecidos do éxido nitrico. Embora
alesdo do endotélio de artérias coronérias
pareca estar intimamente relacionada a
lesdo do miocérdio em situacBes deisque-
miaereperfusfo, asfasesiniciaisdalesio
por isquemia e reperfusdo hepéticas pare-
cem ndo depender da lesdo do endotélio
da artéria hepética.
O dxido nitrico's!718192021

O papel metabdlico do 6xido nitrico no
figado ainda é pouco conhecido. Muito
do queseencontranaliteraturadiz respei-
to as véariasisoformas de NOS que foram
identificadas. Ha enorme interesse no
papel das células de Kupffer, ja que elas
s80 capazes de produzir 6xido nitrico e
estéo claramente implicadas na lesdo de
isquemiareperfusdo. O Oxido nitrico pode
desempenhar papel citotdxico ou citopro-
tetor para o figado. Entre os efeitos cito-
protetores estd 0 seu papel como sequies-

trador de radicais livres, aumento da
sintesede DNA parao reparo deenzimas,
diminuicdo dasintese duranteaisquemia
reperfusdo, bloqueio daliberagéo de PGE,
e PGF,aeadiminuigéo do crescimento de
céulastumorais. Os seus efeitos citotoxi-
cos estariam na sua propriedade de reagir
com superéxidos paraformar superdxidos
nitrogenados extremamente reativos e que
provocam inativagdo de canais de célcio,
inibi¢do darespiragdo mitocondria enitro-
sac8o de mol éculas detransducgdo etirosi-
na. O éxido nitrico também podeinibir a
ativagao do citocromo P, , diminuir apro-
ducgo de proteinas de fase aguda, aumen-
tar aperoxidaco delipidios, etc.

Haevidénciasde que o 6xido nitricotenha
papel protetor damicrocirculagdo hepatica
em casos de isquemia e reperfusdo, ate-
nuando os efeitos da lesdo no tecido he-
patico. A inibicdo da sintese de 6xido
nitrico durante a reperfusdo, obtida por
meio da infusdo continua de L-NAME,
provoca evidente diminui¢cdo no fluxo
sanguiineo sinusoidal. Embora a inibicdo
daNOS diminuaaformag&o de peroxini-
trito durante a fase de reperfusdo, ela au-
menta a lesdo hepética e o acimulo de
neutréfilos no figado, sugerindo que a
fungdo antiinflamatériado 6xido nitrico &
maisimportantedo que o potencid citoto-
xico representado pelo actimul o de peroxi-
nitrito. Ha dados que sugerem que as
endotelinas, mediadores endoteliais com
potentes efeitos vasoativos, tenham efei-
tos antagbnicos aos do Oxido nitrico:
blogueio da sintese de 6xido nitrico usan-
do-seL-NAME durante afase dereperfu-
s8o implica na prevencéo do aumento
sérico de nitratos e nitritos, e clara piora
na circulagdo sinusoidal. Ao contrario, o
uso de bosentam, droga antagonista dos
receptores de endotelinas A+B, restaura
a densidade funcional dos sinusdides e a
PO, de superficie a valores basais. Ha
vé&rios trabalhos, empregando metodol o-
giasdiferentesentres eavaiando paréme-
tros variados, demonstrando que a oferta
de L-arginina exégena protege o figado
contra alesdo de isquemia-reperfusdo. A
formac&o enddgena de 6xido nitrico pode
ter papel benéfico na protegdo do figado,
inclusive em casos de isquemia e
reperfusdo de 6rgdos etecidos adistancia
dofigado. A administrag&o deinibidor néo
seletivo dadxido nitrico sintase, Nw-nitro-
L-arginina (L-NNA) 30 minutos antes de
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se provocar isguemia e reperfusdo no
figado causa importante agravamento da
lesfo hepdtica, efeito que pode ser parcial-
mente prevenido pelaofertasimultaneade
L-arginina, precursor endégeno de éxido
nitrico. O oxido nitrico tem também efeito
protetor por limitar ainfiltragdo deleucéci-
tosinduzidapor isquemiaereperfusio, ja
gue o tratamento de animais com Nw-
nitro-L-arginina metil-éster-hidroclorido
(L-NAME) agrava a estase de leucdcitos
no figado, ocorrendo o contr&rio com a
administracdo conjunta de L-arginina. A
inibicéo dasintese de éxido nitricocom L -
NAME agrava a lesdo de reperfuséo e
endotoxemia causada por endotoxina de
Salmonella enteritidis, enquanto que o
tratamento com L-arginina é capaz de
restaurar os parametros avaliados aos
valores dos animais controles. Por outro
lado, ratostratadoscom L-NAME imedia-
tamente antes dareperfuso tiveram lesdo
tecidual semelhante ao grupo controle e
significativamente menor do queratoscom
isquemia e reperfusdo e ratos que recebe-
ram L-arginina. Paraesses mesmosgrupos
ndo houve diferencas com relacdo alipo-
peroxidacdo, sugerindo mecanismo de
lesdo independente dela. Nesse experi-
mento L-NAME n&o mudou a peroxidacdo
dos lipidios, mas claramente reduziu a
lesdo de reperfusdo. Parece ndo haver
aumento nageracdo local ou sistémicade
Oxido nitrico ou peréxinitrito durante a
reperfusdo, e, portanto é pouco provaveis
gue qualquer um desses metabdlitos
estejam envolvidos no estresse oxidativo
elesdo hepéticadurante o tempo dereper-
fusdo do figado. Além disso, perdxinitrito,
seinjetado localmentenaveiaPorta, clara-
mente atenua ainteracdo entro leucécitos
eendotélio einibeainfiltragéo deleucdci-
tos, reduzindo a lesdo de reperfusdo
dependente de leucdcitos.

Atividade da NOS durante o
periodo de isquemia e reperfusdo
hepdtica22' 23,24,25,26

O 6xido nitrico ésintetizado apartir dalL-
argininapelaacdo deumadunicaenzima, a
oxido nitrico sintase (NOS). Exisemvérias
isoformas de éxido nitrico sintase que
foram subdivididas em categorias, trés
delas reconhecidas como basicas: NOS-1
(ncNOS), a forma neura e constitutiva;
NOS-2 (iNOS), a forma induzivel que é
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produzida no organismo mediante apro-
priada inducdo; NOS-3 (eNOS), que é a
forma constitutiva e localizada no endo-
télio. eNOsencNOS sdo dimeros comple-
xos dependente da calmodulina, enquanto
iNOS é formada por complexo tri e tetra-
meérico e ndo depende daligacdo acalmo-
dulina. Somente a eNOS e iNOS estéo
presentes no figado e tém papel impor-
tante nalesdo por isquemia e reperfusdo.
No figado eNOS produz quantidade basal
de 6xido nitrico, que pode ser aumentada
em resposta ao fluxo sangliineo. Hepat6-
citos e células de Kupffer produzem atas
concentracBes de Oxido nitrico em respos-
taainterleucina-1. Em ambasascélulasa
produgdo de éxido nitrico é mediadapela
acdo do fator nuclear KB, cuja ativagdo
aumenta a expressao de iINOS. O préprio
Oxido nitrico é capaz de diminuir a
transcricdo do gene paraiNOS por inibir a
ativacdo do fator nuclear KB.

Durante a isquemia as concentragtes de
NADPH e oxigénio diminuem. Conse-
quientemente diminui aproducao de 6xido
nitrico. Durante a reperfusdo harapido e
limitado aumento na producdo de éxido
nitrico gragas a entrada de cécio para o
interior das células, o que estimulaaagdo
daeNOS. Ao mesmo tempo, grande quanti-
dade de arginase € liberada, provocando
deplecdo das reservas de L-arginina aos
30 minutos de reperfusdo. Em modelos
animais, aumentos de 15% das concentra-
¢Oes de nitrato e nitrito sdo registrados
a0s 10 min de reperfusdo. A ofertadeL-
arginina causa intensa e curta producdo
de dxido nitrico. O aumento dadosedel -
arginina ndo tem nenhum efeito para a
producdo de 6xido nitrico. Essas observa-
¢Oes podem ser explicadas pela provavel
saturacdo da eNOS e pela degradacdo da
L-arginina pela acdo da arginase.

A inducdo deiNOsexigevériashorase é
pouco provavel que nives relevantes de
atividade sejam atingidos antes de 4 h de
reperfusdo. Producéo dose-dependente
de &xido nitrico, segundo a oferta de L-
arginina somente foi observada ap6s 6
horas de reperfusdo. Desde que a produ-
¢ao dose-dependente de 6xido nitrico
exige a presenca de iNOS, sugere-se que
6 horas sgja 0 tempo necessario para a
inducdo do efeito dependente daiNOs. O
fator nuclear KB é ativado com umahora
de reperfusdo e permanece ativado por 5
horas. A administragdo de antioxidante
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durante a reperfusdo inibe a expressio do
RNAmM paraiNOS, sugerindo fortemente
gue o fator nuclear KB sgjaregulado pelo
estresse oxidativo durante a leséo de
isquemiaereperfusdo. Estudosem mode-
los animais deficientes para o gene da
eNOS ou INOS sugerem que a geragdo
sistémica ou local de iNOS regulam a
reperfusdo hepética, e queaagdo daiNOS
local contribui para a lesdo hepética,
enquanto eNOS tem papel protetor na
lesdo deisquemia e reperfusdo hepatica.

O papel das moléculas de
aderéncia®"%%°

Emborahgjagrande nimero deevidéncias
a respeito da importéncia dos leucdécitos
para a lesdo de isquemia e reperfuséo,
pouco se sabe arespeito dos mecanismos
implicados no recrutamento dosleucécitos
paraointerior do tecido reperfundido. H&
grande interesse no estudo moléculas
conhecidas como mol éculas de aderéncia,
e que estdo associadas ao recrutamento
de leucdcitos induzidos por isquemia e
reperfusdo. Astrésfamilias quetém papel
significativo nasinteragdes celularesentre
leucdcitos e endotélio sdo as selectinas
(P- E- eL-), membrosdasuper-familiagene-
imunoglobuling, tais como amoléculade
adesdo inter-celular-1 (ICAMO-1) e as
integrinas. Nafaseinicial, que é mediada
por selectinas, leucdcitos aderem na
parede endotelial. P-selectina, que existe
em granulos de plaquetas e nas células
endoteliais atua no estagio inicial de
interacdo entre endotélio e leucocitos. P-
selectina é imediata e transitoriamente
expressahasuperficie de células sob esti-
mulo de mediadores inflamat6rios como
trombina, histamina, complemento efatos
denecrosetumoral. A aderénciafirmedos
leucécitos ao endotélio, sua ativagéo e
subsequiente migracdo nos tecidos vizi-
nhos so mediados por integrinas (Mac-1
eLFA-1) eproteinasdasuperfamiliagene-
imunoglobulina (por exemplo ICAM).
Embora tenha sido demonstrado que as
células sinusoidai s hepéticas ndo contém
P-selecting, e que a expressdo de P-selec-
tina ndo é encontrada nos sinusbides
hepaticos. Muitos estudos tém implicado
0 seu papel nalesio deisquemiaereperfu-
s80 hepética. Em ratos deficientesno gene
para P-selectina demonstra-se que
molécula de adesdo é mediadoradalesdo
de reperfusdo envolvendo sequestro de



neutréfilos e plaquetas no figado. Estudos
semelhantes usando animais deficientes
em genes paraoutras mol écul as de adesdo
mostraram que ICAM-1 tem importante
papel em mediar a lesdo e disturbios da
microcirculagdo em conjungdo com L-
selectina. Em contraste a esses estudos,
trabalhos usando anticorpo monoclonal
para bloquear a agdo da P-selectina ndo
mostraram reducdo do acimul o de neutré-
filos, nem atenuaram a lesdo em modelo
murino deendotoxemia Emmodelo animal
deficiente para dois genes (P-selectina e
ICAM-1) alesdo deisquemiaereperfusdo
(90 minutos de isquemia por reperfusio
emtemposvariaveisaté 6 horas) foi inde-
pendente da presenca das proteinas de
adesdo. CélulasendoteliaisexpressamPe
E-selectinas, enquanto L-selectinas sdo
encontradas em neutréfilos. O uso de
inibidor da atividade da P-selectina (P-
selectinaglicoproteinaligande-1) efetiva
mente diminui a lesdo do hepatdcito, a
aderéncia de leucdcitos e a sua subse-
guente migracdo em modelos animais de
lesdo de isquemia e reperfusdo.
30,31,32,33,34,35

Apoptose
N&o obstante amorte celular, em situagles
deisquemiaereperfusdo, sgjanaturalmen-
te atribuidas a necrose celular, tem se
reconhecido recentemente outro tipo de
morte celular: aapoptose, ou mortecelular
programada, pode ser ativada durante as
fasesiniciaisdareperfusdo aposisguemia
hepética. Durante a apoptose, uma casca-
tade eventos bem regulados e dependente
de energia, ativa endonucleases especifi-
casresultando em divisdo do DNA em 180
fragmentos de pares de bases. O DNA
fragmentado e condensado forma os
tipicos corpos apoptéticos. A apoptose €
caracterizada pela auséncia de infiltrado
inflamatério. As células, que sofreram o
processo, sdo rapidamente removidas
pelo sistema reticulo-endotelial. A apop-
tose difere-se da necrose ndo somente
morfologicamente, mas também nos
mediadores e nos mecani smos bi ol 6gicos
delesdo. Fator de necrosetumoral-a, espé-
ciesreativasde O, intermediarias, protea-
ses intracelulares tais como as calpainas,
e lipidios, tais como as ceramidas sao
mediadoresenvolvidosem viashiol 6gicas
gue levam a apoptose em varias situages
fisiol 6gicas e patol dgi cas e estdo ativados
em situacdo de isquemia e reperfusdo no
figado. Caspases sao cisteinases especifi-
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camenteenvolvidas nasfasesdeiniciacdo
e execucdo do processo de apoptose. O
uso de inibidores especificos dessas enzi-
masinibe o processo de apoptose, e cons-
titui importante ferramentafarmacol égica
para o seu estudo. A inibicdo da apoptose
por meio do uso de Z-Asp-2,6-dichloro-
benzoyl-oxymetihylketone, um inibidor
especifico das caspases, tem efeito
protetor sobre o figado em situagdes de
lesdo deisquemiaereperfusdo. A inibicdo
da apoptose pela agéo de droga inibidora
da caspase resultaem diminuigdo dainfil -
tracdo de neutrdfilos e da lesdo hepética,
sugerindo que a apoptose do tecido hepa
tico possaser o sina paraareacéo inflama
téria causada por neutréfilos. Apoptose
foi documentada em hepatdcitosecélulas
endoteliais humanas durante o trans-
plante hepatico. O fendmeno também po-
de ser documentado em células endote-
liais de sinusdides hepaticos em figados
de ratos preservados a frio. Em modelo
animal de les8o deisquemia e reperfusio
hepética, as células endoteliais mostram
sinais de apoptose mais cedo do que o
fazem os hepat6citos. Torna-se mais evi-
dente tanto em células endoteliais, como
em hepatdcitos, quanto maior o tempo de
reperfusdo. A duragdo da isquemia tam-
bém influencia diretamente o grau de
apoptose nos tecidos. O estudo das vias
bi ol 6gi cas da apoptose em figado de ratos
sugere que 0s passos iniciais da cascata
acontecam durante o periodo deisquemia,
ndo obstante os sinais de apoptose
somente aparecam durante a reperfusdo,
causando a isquemia apenas a necrose
celular. Embora a apoptose tenha sido
observada em vérias situagdes, muitos
aspectos do fenémeno, principalmente
suas bases moleculares, ndo estdo claros
e constituem tentadora area de pesquisa
basica.

A cirurgia®%

Fatores que dizem respeito ao doador, a
técnica operatéria e ao receptor podem
contribuir para a lesdo de isquemia e
reperfusdo. Os doadores estdo sujeitos a
vériostipos de estresses, tais como i sque-
mia causada por hipotensdo ou drogas e
efeito de drogas usadas durante o trata-
mento do doador ainda em vida. Figados
esteat6ticos estdo diretamente implicados
com a disfungdo do enxerto e sGo mais
susceptiveis a lesdo de isquemia e

reperfusdo que figados normais. Outros
fatores que podem influenciar o resultado
do transplante sdo o tempo de isquemia
friae normotérmica, diminuicéo do fluxo
venoso portal efluxo arterial, tempo opera-
tério, episddios de hipotensdo durante a
cirurgia, eaextensao daisquemiaesplanc-
nica. Véarios fatores pds-operatorios, que
nado alesdo causada por isquemiae reper-
fusdo, podem influenciar a evolugéo do
transplante. Os diagndsticos diferenciais
dessas causas de disfungdo do enxerto
incluem infeccBes causadas por virus
hepatotréficos ou ndo hepatotréficos,
hepatotoxidade por drogas, doencas
biliares, rejeicdes agudas ou crénicas e
trombose da artéria hepatica.

As citocinas’®

O fator de necrose tumoral (TNF)-ae a
interleucina (1L)-1 sdo as duas principais
citocinasimplicadas nalesdo deisquemia
ereperfusdo do figado. Ambasinduzem a
sintese de IL-8 e regulam a expressdo de
moléculas de adesdo, permitindo assim a
interacdo entre endotélio e leucdcitos, 0
gue por sua vez aumenta a producéo de
citocinas. TNF-atem importante papel para
aquimiotaxia e ativacdo de neutréfilos e
parageracao de superoxidos pelascélulas
de Kupffer. IL-1 induz as células de
Kupffer aproduzir TNF-a, démderegular
aproducao deradicaislivres pelosneutr6-
filos. A concentragéo defator de ativacdo
plaquetario (PAF) aumenta significante-
mente 12 horas ap6s areperfusdo e atinge
0 seu pico as 24 horas de reperfuséo,
tempo em que alesdo éintensa. A produ-
¢30 de PAF é provavel mente resultado da
interacdo entre células de Kupffer e
radicais livres. A injecdo de antagonista
especifico de PAF antes da inducgdo da
isquemia melhora o fluxo sangiiineo
hepético no periodo dereperfusdo. Conse-
gue-seprotecdo contraalesdo deisquemia
ereperfusdo do figado mediante acombi-
nacdo de oferta de antioxidantes (super-
Oxido dismutase e catalase) e a inibicdo
da agcdo do TNF obtida por meio do uso
deanti-soro neutralizante de TNF. Propde-
se que PAF induza a ativagéo de neutr6-
filos por meio dainducdo da producéo de
TNF-aeoutracitocing membro dafamilia
daIL-8. Sugere-se que 0 mecanismo por
meio do qual 0s imunossupressores me-
Ilhoram a les@o de isquemia e reperfusio
do figado sgja por meio damodulagdo da
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producdo de TNF, ja que as concentra-
¢Oes séricas de TNF estéo claramente
diminuidas em animais pré-tratados com
imunossupressores e submetidos a lesdo
deisquemiaereperfusdo do figado. IL-10,
citocina antiinflamatéria, aparentemente
exerce seu efeito por meio dainibicdo do
fator nuclear transcripcional (NF)-kB , ja
gue murinos recombinantes IL-10 supri-
mem a expressdo de MRNA para TNF-a,
moléculasde adesfo intercelular, com con-
sequiente diminui¢do dalesdo deisguemia
e reperfusdo.

Recentes observagles oferecem evidén-
cias de que o complemento possa ter
importante papel nafisiopatol ogiadalesdo
de isguemia e reperfusdo. A inibicdo dos
efeitos do complemento por meio daadmi-
nistraco de drogas 1 minuto antes da
reperfusdo efetivamente diminuiu os
distarbios da microcirculagdo hepatica
apos periodo de periodo delesdo deisque-
miae reperfusdo.

Os radicais livres

Defini¢cdo%3®

O termo radical livre designa qualquer
atomo ou molécula que exista indepen-
dentemente e que contenha um ou mais

elétrons ndo pareados nos orbitais exter-
nos. O elétron ndo pareado ocupa um
orbital atémico ou molecular isoladamente.
Muitos estudos tém responsabilizado o
radical livre derivado do oxigénio como o
mediador das lesdes causadas por isque-
mia e reperfusdo de tecidos. A grande
maioria dos radicais livres possui meia
vida muito curta, indo de segundos a
nanosegundos, sendo capazes de reagir
rapidamente com varios compostos ou
atingir avos, como as membranas celu-
lares. A presenca de um ou mais elétrons
ndo pareados determina atragdo para um
campo magnético e, algumasvezes, torna
a substéncia atamente reativa. Entre os
vériostiposderadicaislivresestéo aqueles
derivados do oxigénio (tabela 1). Um
agente oxidante age como receptor de
elétrons das moléculas que oxida,
enguanto o agente redutor € um doador
de elérons.

O radical hidroxila é o mais reativo dos
radicais livres do sistema bioldgico e é
provavelmente o responsavel pelamaioria
daslesdes celulares observadas. Halliwell
(1992), descreveu-o como aespécieregtiva
mais terrivel, podendo atacar todas as
mol éculas biol égicas, retirando &omosde
hidrogénio dos &cidos graxos insaturados
das membranas celulares.

TABELA 1 - Exemplo de espécies reativas de oxigénio segundo a meia-vida em
segundos ( Nota: R éum lipidio, exemplo o linoleato)

Espéciereativade oxigénio Meiavida (segundos)
HO radicd Hidroxilar 10°
HO, radical Hidroxiperoxilar instavel
RO radical Alcoxilar 10°
ROO radical Peroxilar 7
H,O, Peroxido de Hidrogénio enzimético
O, radical Superdxido enzimético
Oxigénio Singleto 10°
Qradical Semiquinona dias
NO radical Oxido Nitrico 1-10
HOCI &cido Hipocloroso estavel
ONOOO Peroxinitrito 0051

Em estados patoldgicos, radicais livres
s80 produtos do metabolismo da xantina
oxidase, neutrdfilos ativados, oxidacao de
catecolaminas, células endoteliais e
prostaglandinas.

S -

Origem dos radicais livres

A enzima xantina oxidase é importante
fontederadicaislivresemtecidosreperfun-
didos Duranteaisguemia, xantinaoxidase
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produzida pela conversao da xantina
desidrogenase (conversdo D-O) acumula
se nos tecidos. A velocidade da D-O
conversdo € diferente para diferentes
tecidos, o que pode explicar a diferente
suscetibilidade dos tecidos a isquemia.
Duranteaisguemia, acumula-setambéma
hipoxantina, derivada de 5’ -monofosfato
deadenosina(AMP). A enzimausaoxigé-
nio molecular paraconverter hipoxantina
a xantina, produzindo superdxido no
processo (Figura 2). Durante aisquemia,
ferro também € liberado nos tecidos. Na
reperfusdo superoxidos e peroxido de
hidrogénio sdo produzidos. Superdéxido
promove a liberagdo do ion ferroso, de
forma que grande quantidade de ferro
pode estar disponivel para catalisar a
conversao de perdxido de hidrogénio em
radicaishidroxil.

A geracdo de radicais livres durante a
reperfusdo também pode ser explicadapela
hip6tese mitocondrid : duranteaisquemia,
hagrave diminui¢édo dos componentes da
cadeiarespiratérialocalizadanamitocon-
dria. Durante a reperfusdo ocorre produ-
¢do de anion superéxido, em razéo do
aumento da taxa de auto-oxidagdo de
flavina semi-quinona e ubisemi-quinona
e NADH-desidrogenase. A concentracdo
de ambas as semiquinonas esta aumenta:
da em razdo da inibicdo da transferéncia
dos elétrons na cadeia respiratéria. O
anion superoxido intramitocondrial, incer
paz de se difundir para fora da mito-
cdndria, gera peréxido de hidrogénio por
meio da agdo da enzima Mn-superéxido
dismutase. O peréxido de hidrogénio
difunde-se para o citosol. O resultado da
geracdo de superdxido intramitocondrial
sera 0 aumento da concentracdo de pero-
xido de hidrogénio em todaacéula. Esse
irdreagir com gruposhemesdecitocromos
citosolicos e intramitocondriais, gerando
espéciesoxidativas extremamentereativas
e capazes deiniciar aslesdes observadas.
Frutose-1,6 bifosfato parece ter papel
protetor dafuncdo mitocondrial durante a
lesdo provocadapor isguemiae reperfusio
do figado, por inibir a peroxidacéo de
lipidios durante areperfusdo, e talvez por
funcionar como fonte de energia para o
tecido isquémico e funcionar como
substrato para a glicdlise.

Peroxidagdo de lipidios***!

Grande quantidade de componentes
celularesé capaz dereagir com osradicais
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FIGURA 2 - Mecanismo de producgo de radicais livres pela acdo da xantina oxidase.

livres. S80 eles as pequenas moléculas de
aminoacidos insaturados, bases de &cidos
nucléicos carbohidratos e lipidios insatu-
rados das membranas, macromol éculasde
proteinasDNA eécido hiaurbnico. Agem
provocando alteracdes celulares tais
como: desnaturacdo de proteinas, ligagdes
cruzadas de lipidios e proteinas, inibigdo
da agdo de enzimas, mutagdes nos ciclos
celulares, lesdo dereceptoresdasuperficie
celular, oxidacdo de écidos graxosecoles-
terol, alteraces na permeabilidade da
membrana celular e das organdlas, etc. O
principal efeito dos radicais livres é a
peroxidacdo dos lipidios. As membranas
celulares sdo compostas de fosfolipides e
&cidosgraxosinsaturados. Radicaislivres
de oxigénio causam lesdo celular por
induzir peroxidacao desseslipidios. Trater
se de fendbmeno complexo iniciado pela
abstracéo de um &omo de hidrogénio de
um grupo metileno posi cionado entreduas
ligages insaturadas na molécula do lipi-
dio. Oresultado éaformacao de peréxidos
delipidios, ou hidroperéxidosdelipidios.
O metabolismo desse Ultimo produz
malonildialdeido (MDA), o qual pode ser
usado como marcador dalipoperoxidacao.
Apesar dautilidade do MDA como marca-
dor da peroxidacdo lipidica, os métodos
mais usados para sua dosagem ndo sao
simplese sdo pouco confiavels. A maneira
cléssica de determinacdo do MDA por
meio do método da determinagdo dosrea-
gentes ao &cido thiobarbitarico é afetada

pela interferéncia de muitos agentes e €
dificilmentereproduzivel . Outros compo-
nentes celulares que podem ser lesados
pelos radicais livres séo as proteinas,
especialmente aquelas que contém &acido
nucléico, moléculasinsaturadas ou molé-
culascomoradical SO,.

Mecanismos de defesa contra os
radicais livress*#4

Os seres vivos possuem mecanismos en-
dbgenosparareagir aosefeitosderadicais
livres. H& grande nimero de substancias
exogenas que podem ser usadas para esse
fim. Esses mecanismos sdo conhecidos
como sistemas antioxidantes de defesa,
na protecdo ou reparagdo de moléculas
agredidas pela oxidag@o. S&o eles os
sequiestradores deradicaislivres, osinibi-
dores da producéo dos radicais e os anti-
oxidantes. Entre Os sequestradores de
radicaislivresestdo: 1) superéxido dismu-
tase, que é metaloenzima enddgena que
catalisaareacdo de dismutacdo do super-
Oxido O, ; 2) catalase, que é hemeproteina
quecatalisaareacdo do peréxido dehidro-
génio em agua e oxigéni o™ glutationa
e glutationa peroxidase, que neutralizam
os radicais hidroperoxidos intracelulares
em agua. Ha os antioxidantes ndo enzi-
maéticos, tais como a ceruloplasmina, em
raz&o da sua capacidade de metabolizar o
fon superdxido; a transferrina e a lacto-
ferrinaque inibem a peroxidacéo lipidica

ferro-dependente, além daa bumina, mio-
globina, ferritina, e pequenas moléculas
ndo enziméticas, tais como &cido ascor-
bico e o a-tocoferol, que age por inibir a
propagacdo de radicais livres dentro da
membranacelular, carotendides, glutatio-
na, bilirrubina, ubiquinona e &cido Urico.
Dentre as substancias exdgenas estdo o
manitol, considerado excelente varredor
deradicaislivreseodopurinol, que ofere-
ceprotecdo contraradicaislivrespor inibir
asua producéo, pois se trata de molécula
sintética semel hante a hipoxantina, e fun-
ciona como inibidor competitivo da xan-
tina-oxidase. H& ainda os antioxidantes,
definidos como qualquer substancia que,
estando presente em baixa concentracao,
diminui ou previne a oxidag&o de seu
substrato oxidavel que podem ser protei-
nas, lipidios, carboidratos ou &cidos
nucléicos.

Os antioxidantes

Durante a reperfusdo ha aumento da pro-
ducdo de radicais livres provocado pela
ativacdo de célulasde Kupffer ede neutré-
filos, acdo da xantina oxidase, conversdo
da adenosina a xantina e hipoxantina, e
conversao de éxido nitrico aperdxinitrito.
Antioxidantes enddgenos resistem aos
danos provocados pelos radicais livres.
Entretanto, estudos em modelos de leséo
por isguemiae reperfusdo hepéticas mos-
tram que suas concentragdes caem duran-
teafase dereperfusdo, provavelmenteem
razéo da degradacdo desses antioxidantes
causada pelo aumento da atividade dos
radicais livres. Superéxido dismutase,
aopurinol, N-acetilcisteina e a-tocoferol
atenuam alesdo por isquemiae reperfuso.
Lavagem do figado antes do enxerto com
solucdo de Carolina Rinse, rica em
antioxidantes, aumenta a sobrevida do
enxerto.

Radicais livres e o figado
reperfundido®

O papd da lipoperoxidacgo de lipidios,
assim como o papel dosradicaislivres na
lesdo de isquemia e reperfusdo do figado
€ controverso. N&o ha evidéncias de que
quantidades suficientes de radicais livres
sejam geradas pelos hepatdcitos para
vencer seus proprios mecanismos de
defesa contra a oxidagdo. Mesmo assim,
inibidores da xantina-oxidase dados no
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pré-operatorio resultam em evidente efeito
hepatoprotetor quando comparados aos
animais controles, efeito que pode ser
mais importante que os efeitos protetores
de seqliestradoresderadicaislivresdados
no pré-operatorio. Propde-se que as
espécies reativas de oxigénio sgjam gera-
das por células de Kupffer e por neutré-
filos recrutados pela reperfusdo. A gera
¢do deradicaislivres nareperfusdo pode
ndo ser causada pela conhecida conver-
s80 da xantina-desidrogenase a xantina
oxidase, e sm mediada pela geracdo de
radicais hidroxil, ndo obstante os efeitos
jacitadosdeinibidores daxantina-oxidase.
Ha resultados de trabalhos bem condu-
zidos que sugerem que espécies ativas de
oxigénio e a peroxidagdo de lipidios tém
importante papel na patogénese da lesdo
deisguemiaereperfusdo do figado, e que
a extensdo da lesdo esta correlacionada
com o contetido de MDA nos tecidos
reperfundidos. Por outro lado, trabalhos
usando parametros com atasensibilidade
e especificidade para lipoperoxidagéo
(&cidos hidroxi-eicosatetraenoicos e F2-
iSoprostanos), sugerem Sser pouco prové
vel quealipoperoxidag8o sgjao mecanis-
mo primério de lesdo do parénquima
hepético durante areperfusio, emborando
se possa excluir que a lipoperoxidacdo
possa ser importante mecanismo de leséo
em compartimentos limitados do figado,
ou sgja, as células endoteliais, que estdo
préximas das fontes de oxigénio reativo
(células de kupffer e neutréfilos) e ndo
possuem as enzimas antioxidantes que
naturalmente estdo presentes nos
hepatdcitos e os protegem da lesdo por
radicaislivresde oxigénio. Estudosin vivo
sugerem que a isquemia irreversivel do
figado do rato est associada com alipo-
peroxidacdo de lipidios, mas que outras
células, que ndo os hepatécitos, sdo 0
alvo desse tipo de lesdo.

Consideracoes finais

A lesfo deisquemiaereperfusio do figado
transplantado é fendbmeno complexo e
pouco compreendido. Envolve numerosas
vias metabdlicas e mecanismosfisiopato-
|6gicos ainda ndo esclarecidos. As ques-
tBes que se levantam sdo incontaveis e as
possibilidades de pesquisasdo ilimitadas.
Pode-se estudar os mecanismos sub-celu-
lares envolvidos na lesdo, tais como o
papel das diferentes organelas celulares,

10 -

ou dosdiferentes compartimentose mem-
branas celulares e seus mecanismos de
transducdo de sinais, o controle eaimpor-
tancia dos mecanismos vascul ares,
incluindo ai a fungdo do endotélio e de
seusvarios derivados metabdlicos, princi-
palmente o Oxido nitrico, o papel dos
diferentes grupos celulares (células de
Kupffer, leucdcitos, etc), aimportanciada
peroxidacdo delipidios, o papel decitoci-
nas, das proteinas da fase aguda da
resposta inflamatéria, de horménios, do
choque sistémico, etc. Pode-se pensar em
estudar os efeitos sistémicos ou os efeitos
gue a lesdo de isquemia e reperfusdo do
figado pode causar em Orgdos remotos,
como rins, 0 pulmao e o sistemaesplancni-
€O, assim como as véarias e ainda pouco
estudadas repercussdes metabdlicas para
o figado que sobrevive a lesdo. Pode-se
explorar os mecanismos de protecao hepé-
tica e/ou endotelial, tais como o uso de
drogas, solucgdes de conservagdo hepéti-
ca, doadores do 6xido nitrico, etc. Pode-
se investigar a resisténcia dos diferentes
grupos celulares hepéticos a lesdo de
isquemia e reperfusio. Area de enorme
interesse para pesguisa concentra-se na
investigacdo dos mecanismos nucleares
envolvidos na origem e na manutencdo
da lesdo. Todas essas investigacdes po-
dem envolver estudos dos fendmenos de
maneira tempo-dependente e em diferen-
tes espécies de animais de |laboratério.
Para cada um desses ricos campos de
pesquisa ha grande nimero de perguntas
a serem respondidas e, a cada vez que se
responde a uma delas, novas duvidas
surgem. Hagrande niimero deferramentas
a disposicéo dos investigadores. Desde
0 rico armamentério das técnicas de
biologiamolecular, até os estudosfisiol 6-
gicos “in vitro”, € “in situ”, as provas
bioquimicas, morfoldgicas e farmacol 6-
gicas, 0s estudos de respiragdo mitocon-
dria elipoperoxidacdo. Digpde-setambém
derico arsenal farmacol 4gico, que permite
0 estudo de vias metabdlicas e mecanis-
mos de transduc@o de mensagens inter e
intracelulares, além do comportamento
dos diferentes tipos de NOS diante dos
mais variados estimulos. O resultado
dessas investigagdes nos proporcionara
o entendimento do complexo fenbmeno
dalesdo por isquemia e reperfusdo, o que
permitird o desenvolvimento de novas
drogas terapéuticas, e implicard em
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melhores resultados para pacientes sub-
metidos a transplante de érgaos e para
pacientes que sofrem situacbes agudas
em gue a reperfusdo de tecidos isqué-
micos sgjainevitavel.

Com base nestes conceitos plangjou-se e
executou-se um extenso protocol o experi-
mental naDivisdo de Cirurgia Experimenta
do Departamento de Cirurgiae Anatomia
da Faculdade de Medicina de Ribeiréo
Preto da Universidade de Sdo Paulo. Esta
investigag@o teve por objetivo avdiar in
vitro dafuncdo endotdia deartériashep&
ticas caninas, comparando-a, do ponto de
vista de evolugdo temporal, ao apareci-
mento dalesdo hepatica. Foram estudados
24 cées de ambos os géneros divididos
nos seguintes grupos: 1) Controle — caes
operados sem sofrer isquemiaou reperfu-
s80 hepética; 2) 160 — cées submetidos a
60 minutosdeisquemiadaartériahepatica
edofigado; 3) I30/R60 — cées submetidos
a 30 minutos deisguemiae 60 minutosde
reperfusdo e; 4) 145/R120 — cées subme-
tidos a 45 minutos de isquemia e 120
minutos de reperfusdo da artéria hepética
edofigado. A artériahepéticafoi estudada
em camarasde 6rgdos (“ organ chambers’),
obtendo-se curvas dose-respostas para
acetilcoling, fluoreto de sbdio, fosfolipase
C, ionéforodo clcio A23187, poli-L-argi-
nina, nitroprussiato de sodio eisoprotere-
nol. Amostras do figado foram obtidas
paradosagem de malonildialdeido (MDA),
paraestudo darespiracdo mitocondrial por
meio de tracados polarogréficos e para
avaliagdo do potencial de membranamito-
condrial. Sanguefoi obtido paradosagem
de transaminases e desidrogenase lética
(DHL). N&o seobservaram diferencasentre
0S grupos para os relaxamentos arteriais
paratodas as drogas que testam os princi-
pais passos da via de liberagcdo do éxido
nitrico. O grupo 145/R120 apresentou
evidente aumento dos valores de transa-
minases e DHL, aumento dos valores do
MDA e tendéncia a diminuicdo da
respiragdo mitocondrial estimulada por
ADP, sem haver prejuizoirreversivel para
afosforilagéo oxidativaou parao potencia
de membrana mitocondrial.O conjunto
dessas observagdes demonstrou que no
territério hepatico a leso hepatocelular
do figado pode se documentada mais
precocemente do que alesdo do endotélio
daartériaprincipa queirrigao 6rgéo. Esse
resultado permite sugerir que o éxido



nitrico derivado do endotélio da artéria
hepatica ndo contribui para as fases ini-
ciais da lesdo por isquemia e reperfusdo
do figado canino.
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ABSTRACT - Hepatic transplantation has become the main treatment for patients with terminal hepatic disease.
Whatever the success of such surgery, the hepatic dysfunction associated with liver transplantation is an important
cause of morbidity and mortality. Paradoxically, on restoring the blood supply, the liver is subjected to a further
insult, aggravating theinjury aready caused by ischemia. Thiscomplex phenomenon istermed ischemia-reperfusion
injury and involves endothelial cell dysfunction, leukocyte entrapment, platelet aggregation, oxidant stress and
hepatic microcirculatory perfusionfailure. Thisreview discussesthe physiopathl ogicals mechanismsof liver ischemia
reperfusioninjury.
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