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Resumo: O figado ¢ uma glandula do corpo humano com diversas fungdes primordiais para manutencdo da
homeostase. Ele possui fun¢des metabolicas, devido seu envolvimento no processamento de nutrientes que sdo
absorvidos no trato gastrintestinal. Além disso, o figado detém fungdo imunologica desempenhada pelas células
de Kupffer que sdo macrofagos encontrados nos sinuséides hepaticos. Alguns procedimentos cirirgicos que esse
orgdo ¢ submetido podem resultar em lesdes causadas por isquemia e reperfusdo que acontecem por acdo
alteragdo do fluxo sanguineo hepatico. Cirurgias hepaticas como hepatectomia e transplante apresentam grande
possibilidade de perda sanguinea que pode ser evitada pelo fechamento transitdrio dos vasos aferentes do figado.
A lesdo causada por essa auséncia e retorno de fluxo sanguineo caracteriza a lesdo por isquemia e reperfusdo. A
fisiopatologia dessa lesdo parece estar envolvida com ag¢des desencadeadas pelos radicais livres (EROS- espécies
reativas de oxigénio) produzidos principalmente durante a reperfusdo. As EROS além de diversas outras acdes,
sdo capazes de estimular um processo inflamatério mediado por neutrofilos. Além disso, nessa lesdao ¢ observada
uma desordem na microcirculacdo hepatica. O estudo dessa complexa lesdo se justifica pela busca de
entendimento completo da fisiopatologia da lesdo e de novas estratégias para minimizar os danos causados
durante as cirurgias hepaticas. Nosso estudo foi realizado por meio de revisdo bibliografica de artigos cientificos
sobre o assunto. As informagdes colhidas sumarizam os mecanismos envolvidos no desenvolvimento lesdo bem
como as possiveis estratégias de controle que vem sendo estudadas.

Palavras-Chave: Lesao hepatica. Isquemia e Reperfusdo. Processo oxidativo. Radicais livres. Antioxidantes.

Introducio

A lesdo por isquemia e reperfusdo hepatica representa grande preocupagdo para area
médica devido ao acometimento de um 6rgao de extrema importancia para o corpo. O figado
¢ considerado a maior glandula do corpo humano, tendo uma de suas principais fungdes, a
funcdo metabolica. Histologicamente, o figado ¢ composto basicamente por células que sao
chamadas de hepatdcitos, separadas por tecido conjuntivo, vasos sanguineos e linfaticos. As
substancias que s3o produzidas ou recebidas pelos hepatocitos passam pelo espaco porta
composto por uma vénula, uma arteriola e um ducto biliar. Entre as placas de hepatocitos sao

encontrados os sinusdides que contém em seu interior os macrdfagos, assim, recebendo o
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nome de células de Kupffer, sendo elas responsavel pela fungdo imunologia do figado
(MOORE et al. 2014).

Todos os nutrientes absorvidos no trato gastrointestinal (TGI), com excecdo dos
lipidios, sdo levados diretamente aos hepatocitos por meio da circulagdo porta. Por meio da
metabolizacao de nutrientes, o figado converte esses nutrientes em glicogénio € os armazena
para uma eventual necessidade. Outra importante fun¢do do figado ¢ a produgdo de bile,
sendo esta produzida durante todo o dia, e entre as refeicdes ¢ armazenada na vesicula biliar.
Quando o alimento chega na parte duodenal do intestino delgado, a bile ¢ secretada auxiliando
na emulsificacdo das gorduras proporcionando uma melhor digestdo dos alimentos
(GUYTON, HALL. 2017).

O figado apresenta elevada perfusdo tecidual devido a um suprimento sanguineo
duplo. Uma das fontes de suprimento sanguineo é a artéria hepatica, que traz o sangue
oxigenado, representando aproximadamente 25% do fluxo sanguineo hepatico. A segunda
fonte € a veia porta, que drena a circulagdo esplénica e representa 80% desse fluxo. (TEOH,
2011).

Durante procedimentos cirtrgicos, a principal causa de lesdo e complica¢dao no figado
posteriormente a cirurgia, ¢ o processo de reperfusao apds um periodo de isquemia. Miranda
et al. (2014) ressalta que, em 1980, a taxa de sobrevivéncia ap0s transplantes hepaticos, era de
apenas 50%, enquanto no ano de 1996, com o inicio das investigacdes de novas técnicas para
evitar esse tipo de lesdo passou-se a ter um indice de sobrevida de 85% apo6s 1 ano da
realizacdo do procedimento e 75% apds 5 anos da realizagdo do procedimento, como
demonstrado no grafico 1. Ressalta ainda que a lesdo por isquemia e reperfusdo, ¢ um
fendmeno inevitavel, de modo a sempre apresentar alguma lesdo mesmo que minima devido

ao tempo sem oxigenacao.
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Grafico 1: Taxa de sobrevida apoés cirurgias hepaticas (MIRANDA et al, 2004).
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As lesdes por isquemia e reperfusdo podem ocorrer de duas maneiras: lesdo por
isquemia e reperfusdo hepatica quente e a lesdo por isquemia e reperfusdo hepatica fria.
Tendo como mais comum a lesdo quente, visto que esta, ocorre durante procedimentos como
hepatectomia e transplantes hepaticos. As lesdes desse tipo podem ser subdivididas em lesdo
precoce, que ocorre em menos de 2 horas apos a reperfusdo e lesdo tardia, que ocorre de 6 a
48 horas apds a reperfusdo. Enquanto a lesdo fria ¢ causada durante o armazenamento do
orgdo para transplante (TEOH,2011).

Atualmente as informagdes acerca do assunto ainda sdo insuficientes. O estimulo de
pesquisas em todo o mundo com o intuito de se encontrar novas técnicas e procedimentos

para evitar a lesdo por isquemia e reperfusdo hepatica ¢ de grande relevancia

Justificativa

A lesdo hepatica por isquemia e reperfusdo representa um importante assunto a ser
estudado visto que a mesma ¢ a principal causa de complicacdes apos grandes procedimentos
cirargicos hepaticos como transplantes e hepatectomias. Esse processo € composto por
complexas reagdes que envolvem respostas inflamatorias agudas e estresse oxidativo causado
pela excessiva produ¢do de radicais livres durante a reperfusdo. Embora atualmente diversos
estudos busquem técnicas capazes de reduzir os riscos de lesdo por isquemia e reperfusdo
hepatica durante procedimentos cirurgicos, o tema apresentado ainda se encontra com poucas
informacdes. E o entendimento dos processos fisiopatologicos ainda ndo foi completamente

alcancado no meio académico.
Objetivos

Reunir informagdes para melhor compreensdo do processo de lesdo hepdatica por
isquemia e reperfusdo bem como demonstrar alguns métodos preventivos que ajudam a evitar
essa lesdo. Desse modo, incentivar a pesquisa e desenvolvimento de técnicas e contribuam
para a reducao da lesdo hepatica durante a isquemia e reperfusao cirurgica.

Metodologia

Este trabalho consistiu em uma revisao bibliografica integrativa.
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Os dados foram obtidos utilizando as seguintes palavras chave:

¢ Fisiologia hepatica;

e Lesdo hepatica;

¢ Isquemia e reperfusdo hepatica;
® Processo oxidativo;

® Pré condicionamento isquémico.

A busca foi realizada nas plataformas on-line de publicacdo cientifica disponiveis de
maior relevancia como: LILACS, OpenAIRE, MEDLINE, Scielo e PubMed. Sendo incluidos
arquivos cientificos confiaveis, com a presenc¢a de palavras chaves.

Entretanto, as informacdes foram analisadas em suas ultimas publicagdes, ou seja, na
mais atual, exceto em publicagdes menos recentes que detinham dados importantes para o
desenvolvimento da revisdo, que ndo eram apresentados nas publica¢des atuais. Além disso,
ndo foram utilizados dados publicados ou informagdes publicadas em site sem carater

cientifico, como simples reportagem ou informativo.

Definicao da lesdo por isquemia e reperfusiao

Durante procedimentos cirtirgicos realizados no figado ¢ comum a ocorréncia de
hemorragias (MYLONAS et al, 2015). A fim de minimizar esse tipo de intercorréncia
cirargica sdo utilizadas técnicas de clampagem, que permitem que o cirurgido execute o
procedimento cirtrgico enquanto o pediculo responsavel pela perfusdao do segmento hepatico
estd com o fluxo provisoriamente interrompido (PRINGLE, 1908). Segundo Seabra (2008),
esse periodo de isquemia promovido pelo clampeamento do pediculo hepatico reduz o
sangramento durante a cirurgia hepatica reduzindo o dano no 6rgdo. Segundo o autor os
pacientes responderao melhor as lesdes causadas pela isquemia e reperfusao do que os danos
provenientes de hemorragias extensas.

Por outro lado, Silva Junior et al. (2002) descrevem que embora o reestabelecimento
do fluxo sanguineo em 6rgaos isquémicos, seja de grande importancia para prevenir e evitar a
lesdo celular irreversivel, esta acaba agravando a lesdo celular isquémica. De modo que a
soma entre as lesdes ocorridas durante o periodo de isquemia e o de reperfusdo caracterizam a
lesdo por isquemia e reperfusdo (I/R). Para exemplificar esta ideia, uma lesdo induzida por 3
horas de isquemia intestinal seguida de uma hora de reperfusdo sdo mais graves do que lesdes
induzidas por 4 horas de isquemia isolada. Deste modo, a lesdo por I/R ¢ o principal

determinante de alteragcdes na fungdo hepatica apds uma hepatectomia. Essa lesdo representa
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ainda a causa primordial de disfuncao apds a enxertos e transplantes hepaticos nas duas

primeiras semanas de pos-operatorio. (CANEDO, et al. 2012).

Classificacio das lesdes por isquemia e reperfusiao

A lesdo por isquemia e reperfusdo hepatica pode ser classificada devido ao tipo de
situacdo em que ocorrem. Sendo elas dois tipos: a lesdo por isquemia e reperfusdo hepatica
quente e a lesdo por reperfusdo hepatica fria. Segundo Teoh (2011) a lesdo por isquemia e
reperfusdo quente tem grande relevancia clinica para cirurgia hepatica, transplante de figado,
choque circulatério e alguns tipos de lesdo por toxicos, enquanto a lesdo por reperfusdo fria
ocorre durante a preservagdo de 6rgaos para transplante.

Theo (2011) também ressalta a existéncia de duas fases distintas para lesdes por
isquemia e reperfusdo hepatica sendo elas: a fase precoce e a fase tardia. A fase precoce
ocorre até 2 horas apos a reperfusdo, € corresponde a respostas produzidas pelas células de
Kupffer e pelo estresse oxidativo liberado por citocinas pro-inflamatdrias. Enquanto a fase
tardia, corresponde a lesdes causadas de 6 a 48 horas ap6s a reperfusdo, provocadas por uma
desordem inflamatéria mediada pelo recrutamento neutrofilico associado ao dano pela
liberacgdo de espécies reativas de oxigénio. Complementando essa ideia Miranda et al. (2004)
afirma que as células de Kupffer isoladas de tecidos que sofreram lesdes de isquemia e
reperfusdo liberam quantidades aumentadas de radicais livres denominados espécies reativas
de oxigénio (ERO), além de existirem evidéncias de que essas células sejam as principais
produtoras de citocinas em situa¢des de isquemia e reperfusdo hepatica.

Durante os processos inflamatorios acarretados pela lesdo por isquemia e reperfusao,
sdo liberados niveis de interleucina 1 conhecidas por induzirem a producdo de ERO por parte
dos neutrofilos, além de estimular a sintese de TNF-a que acarreta uma maior liberacao de
interleucina 1, gerando assim um ciclo produtor de ERO. As células de Kupffer durante esse
tipo de lesdo agem de uma maneira semelhante, porém também sdo estimuladas pela liberagao
de interleucina 6 (KARATZAS et al. 2014).

Os efeitos da peroxidagao lipidica representam uma das principais causas de lesdo
celular por isquemia e reperfusdo exercida pelas ERO. Ocorre a formacdo de um radical
hidroxila a partir do peréxido de hidrogénio, iniciando reagdes em cadeia que agem na

destruicdo de acidos graxos poli-insaturados presentes nas membranas celulares. O dano

causado por essas reagdes organismo inicia um processo de defesa antioxidante, que tem a

intensdo de prevenir a formacao de ERO (JAESCHKE; WOOLBRIGHT, 2012).
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Eventos relacionados a a¢io e producio dos radicais livres

O inicio das respostas a isquemia parece estar envolvido com o comprometimento da
mitocondria. Em resposta a interrup¢ao do suprimento de oxigénio a respiracao celular ¢é
inibida na etapa da fosforilagdo oxidativa (KUKAN; HADDAD, 2001). O fluxo de elétrons ¢
interrompido pela falta de um aceptor final (o proprio oxigénio), o que faz com que, seja
reduzida a produ¢do de adenosina-trifosfato (ATP). Assim, as células aumentam da glicolise
anaerobica e da fermentagao latica. Consequentemente, ¢ observado nas células que sofreram
isquemia, deple¢do dos estoques celulares de ATP, aceleragdo da glicolise, aumento da
formagdo de lactato, e alteragdes na homeostase do H+, Na+ e Ca2+. A auséncia de oxigénio
juntamente com altas concentragdes de calcio contribui para formagao do poro de transigao de
permeabilidade de membrana mitocondrial (Mitochondrial Permeability Transition- MPT) e a
permeabilidade mitocondrial ¢ alterada. Esse evento leva um maior influxo de solutos e
menor viabilidade celular (KARATZAS et al.,, 2014). Alteracdo da homeostase das
membranas mitocondrias representa a maior fonte formadora de ERO (BARBOSA, et al.
2010)

Enquanto a sintese de ATP ¢ interrompida durante a isquemia, os niveis de
adenosina-monofosfato (AMP) aumentam. A AMP ¢ rapidamente catabolizada em
hipoxantina. Simultaneamente, ocorre a conversao de xantina deidrogenase, uma enzima
responsavel por metabolizar a hipoxantina por meio de dinucleotideo fosfato de nicotinamida
(NADH) em xantina-oxidase, a xantina oxidase necessita de oxigénio para metabolizar a
hipoxantina. Sendo assim, no momento em que ¢ fornecido o oxigénio por meio da
reperfusdo, ocorre a formagao de espécies reativas de oxigénio como o radical superdxido que

causarao a lesdo tecidual ao figado (SILVA; BELLIS, 2013).
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Figura 2: Sequéncia de eventos relacionando a lesdo de isquemia e reperfusdo e a lesdo

inflamatoria (SILVA JUNIOR et al., 2002).

Na figura 2 pode-se observar que a ag¢do de radicais livres estimula o processo de
quimiotaxia, processo de estimulo da movimenta¢do de células por meio de estimulos
quimicos, de modo a causar um influxo de neutrofilos nos hepatécitos lesados. Desse modo,
acarretando em um processo inflamatdrio que por meio da formagao de edema e o acumulo de
células inflamatorias levam a um prejuizo da microcirculagdo proporcionando mais isquemia
celular no figado reperfundido (SILVA JUNIOR et al., 2002).

As consequéncias da isquemia dependem primordialmente da sua duragdo, enquanto
as lesdes principais ocorreram devido a reoxigenagdo durante a reperfusao. Nesse periodo, as
mitocOndrias sdo os alvos mais importantes dos danos provocados pelo processo de isquemia
e reperfusdo ocorrendo a diminuicdo da atividade do NADH e o carreador de ADP e ATP
além do aumento na acao da fosfolipase A2. Ocorre ainda, o acimulo de calcio e a geragdo de
radicais livres causando lesdes ¢ morte celular a partir da mudanga de permeabilidade da
membrana mitocondrial apés a reperfusio (SILVA JUNIOR et al. 2002).

Para Seabra (2008) a reducdo energética celular acarreta a falha do transporte ativo a

membrana, gerando uma tumefagdo endotelial das células de Kupffer, vasoconstricao, o

[1l COLOQUIO ESTADUAL DE PESQUISA MULTIDISCIPLINAR s,

E $E PESQUISA

UNIFIMES

| CONGRESSO NACIONAL DE PESQUISA MULTIDISCIPLINAR



21A23 MAIODE 2018

acumulo leucocitario e a agregacdo plaquetaria dentro dos sinusoéides, de modo que, ocorra a
faléncia da microcirculagao.

Por fim, na fase final da IR, hd predominio na sintese
de moléculas de adesao nas células inflamatérias e nas CES.
As citocinas pré-inflamatdrias contribuem para o contato, a
adesdo ao endotélio, migracao transendotelial, aderéncia
dos leucécitos ao parénquima hepdtico e subsequente
injuria. A isquemia e reperfusao ativa moléculas de adesao
celular na superficie dos neutréfilos e das CES. Neste
processo estao envolvidas as selectinas, que sao
responsaveis pela captura, rolamento e adesao celular. O
primeiro pico da transmigracao ocorre nos primeiros 20
minutos apdés a reperfusao. As selectinas, como a P-
selectina, contribuem também para a agregacao plaquetaria.
A E-selectina parece apresentar sua maxima atividade por
volta de 5 horas apds a reperfusdo, sendo relacionada com o
recrutamento, migracao e aderéncia de neutroéfilos (TEOH;
FARRELL, 2003).

Pré condicionamento e uso de antioxidantes

Devido as diversas complicagdes em cirurgias que essas lesdes resultam e com o
intuito de proteger o figado, varios tipos de protecdo hepatica comecgaram a ser utilizados
durante os procedimentos cirurgicos e estudos experimentais. Uso de drogas, hipotermia e o
pré condicionamento estdo sendo utilizados, no pré condicionamento isquémico, o cirurgido
induz a isquemia e a reperfusdo sucessivas vezes por meio de clampeamento do pediculo
hepatico em tempos diferentes, dando como exemplo, um periodo de 1 minutos de isquemia
seguido de 1 minutos de reperfusdo, em trés ciclo até completar 90 minutos do procedimento
cirargico. Por fim comenta acerca do risco em utilizar o clampeamento intermitente, visto que
esse aumenta a possibilidade de hemorragias no momento do desclampeamento (SILVA
JUNIOR et al., 2002). Miranda et al. (2004) também comentam acerca do pré
condicionamento, em que o procedimento utiliza do aumento na resisténcia por parte do 6rgao
aos efeitos nocivos da lesdo por isquemia e reperfusdo, utilizando de exposigdes em menor
tempo ao fechamento dos vasos sanguineos. Desse modo, protegendo as células do sinuséides
da morte, inibindo a ativa¢ao das células de Kupffer, reduzindo assim o estresse oxidativo.

Visto que o estresse oxidativo ¢ grande responsavel pelas lesdes de I/R, outro método
utilizado para evitar a lesdao hepatica, € o uso de antioxidantes, como o superoxido dismutase,
o alopurinol, o manitol, a N-acetilcisteina e a a-tocoferol. Segundo Miranda (2004), esses
antioxidantes protegem o figado dos radicais livres, visto que, se tratam de moléculas

semelhantes a hipoxantina, agindo como inibidor por competi¢do da xantina-oxidase.
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Consideracoes finais

Em concordancia com as informacdes discutidas anteriormente, pode-se concluir que
as enormes consequéncias decorrentes da lesdo de isquemia e reperfusdo hepatica durante
procedimentos cirdrgicos acarretam s€rios prejuizos na pratica da medicina. Diversos
procedimentos ndo podem ser realizados sem a agdo de clampeamento dos vasos do d6rgdo
com o intuito de amenizar risco de hemorragias, porém essa estratégia resulta em hipdxia
tecidual. O dano causado pela isquemia acaba sendo muito inferior as lesdes causadas pelo
processo de reperfusdo, proporcionando um paradoxo para tais procedimentos. A producao de
radicais livres e a agdo imunolédgica que provocam as lesdes teciduais, sdo entendidas como
uma forma do organismo de manter a homeostase durante o processo de hipdxia prolongada,
de modo a produzir energia em condi¢gdes ndo ideais, entretanto, ao final essas lesdes acabam
por prejudicar ainda mais o tecido.

Esse trabalho teve como intuito de sumarizar informagdes sobre a fisiopatologia da
lesdo por I/R. Além de estimular o meio académico para que as pesquisas € estudos acerca
desse processo lesivo se amplifiquem. Como consequéncia, incentivar novas descobertas
capazes de reduzir ou inibir totalmente as reacdes em cadeia provocados pelo processo de
isquemia e reperfusdo. Desse modo, essa revisdo possibilita a compreensdo da importancia do
uso de técnicas como o pré condicionamento hepatico e de antioxidantes e inibidores de

radicais livres para reduzir as chances de complicacdes severas apds cirurgias hepaticas.
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