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Editorial

O futuro da velia safena como conduto na cirurgia
de revascularizacdo miocardica

Domingos Savio Ramos de SOUZA?, Walter ] GOMES?

A cirurgia de revascularizacdo miocardica, desenvolvida
no final da década de 60 por Favaloro e utilizando enxertos
de veia safena, mudou drasticamente o tratamento e o
prognéstico dos pacientes com doenca arterial coronaria
isquémica.

O objetivo principal do procedimento cirdrgico é melhorar
a qualidade de vida dos pacientes, aliviando os sintomas
anginosos e restaurando atividade fisica, bem como
aumentar a sobrevida em certos subgrupos de pacientes,
principalmente naqueles de mais alto risco. Entretanto,
fatores inerentes ao procedimento e a doenca de base afetam
e mesmo suprimem em longo-prazo os beneficios
proporcionados pela cirurgia de revascularizagao miocardica.
Dentre esses fatores, a degeneracdo do enxerto venoso é
ainda um dos grandes obstéaculos.

O sucesso da cirurgia de revascularizagcdo miocérdica
estd em grande parte relacionado com o tipo e a qualidade
do enxerto empregado. Porém, isto continua sendo 0 n0sso
dilema, pois o Unico enxerto que tem se mostrado excelente
resultado em longo prazo e considerado o padrdo-ouro na
revascularizacdo cirtrgica do miocardio é a artéria toracica
interna esquerda pediculada, quando anastomosada a artéria
descendente anterior.

Entretanto, a revascularizacdo completa do miocardio é a
meta a ser alcancada, com todas as artérias coronarias com
estenoses graves acarretando isquemia sendo tratadas,
garantindo a remissao dos sintomas e 0 aumento de sobrevida.
Desta maneira, a utilizacdo de enxertos de veia safena ainda é
imprescindivel para se alcancar esse objetivo. Ademais, ndo
h& demonstracdo, até o momento, de superioridade dos
enxertos arteriais (excecao aos enxertos de artéria toracica
interna) sobre os enxertos de veia safena. Técnicas e
estratégias de melhor preservacéo estrutural e funcional da
veia safena seguramente poderiam contribuir para um melhor
resultado, ja& que o aumento de paténcia dos enxertos
correlaciona-se com maior sobrevida em longo prazo.

Os resultados superiores obtidos com a artéria toracica
interna devem-se em parte ao meticuloso cuidado devotado
pelo cirurgido na dissec¢do e na manipulacdo desse conduto,
evitando traumas que poderiam comprometer sua paténcia.
Entretanto, esse mesmo cuidado ndo é usualmente estendido

ao enxerto de veia safena, que é freqlientemente submetido
a traumatismos durante sua dissec¢do, como tracdes e
distensdes, que acarretam alteracdo de sua integridade
estrutural, lesdo endotelial, deposicdo de plaguetas e
inducdo e aceleracdo do processo aterosclerético.

Com o sucesso dos enxertos de artéria toracica interna,
obtendo excelente perviedade em longo prazo e a
demonstracao de resultados inferiores dos enxertos venosos,
a partir do comeco dos anos 80, houve uma busca intensa
de outros tipos de enxertos arteriais para serem utilizados
conjuntamente com uma ou ambas artérias toracicas internas
e, assim, alcancar uma revascularizacdo completa do
miocérdio.

A artéria gastroepiploica direita e a artéria epigastrica
inferior, introduzidas no comeco da década de 1990, por
Suma et al. e Puig et al., respectivamente, ndo mostraram
resultados tardios satisfatorios e comparaveis aos enxertos
de artéria toracica interna[1], sendo que atualmente elas
sdo utilizadas somente em casos especiais.

A artériaradial, proposta por Carpentier et al. no comeco
da década de 70, e que logo foi abandonada, hoje tem sido
largamente utilizada pelos cirurgides cardiacos em todo
mundo. Existem véarios estudos que nos levam ao
convencimento de que a artéria radial é um enxerto de
qualidade, quando usada em casos selecionados [2,3],
embora ainda estejam faltando estudos prospectivos e
randomizados para melhor andlise e julgamento deste
conduto.

Quanto aos enxertos sintéticos, até 0 momento ndo existe
nenhum que seja capaz de substituir com a mesma eficiéncia
0s enxertos vasculares autdlogos.

Por conseguinte, ndo ha davida de que a veia safena
continua sendo um enxerto necessario e imprescindivel para
arevascularizacdo cirtrgica do miocéardio. No entanto, para
que ela permaneca sendo utilizada como conduto neste tipo
de cirurgia, as trés mais importantes alteracGes patoldgicas
que causam sua faléncia e diminuicdo da perviedade
(trombose, hiperplasia intimal e aterosclerose [4]) tém que
ser atenuadas, retardadas ou prevenidas.

A trombose é o principal mecanismo responsavel pela
ocluséo precoce dos enxertos de veia safena, que ocorre em



3% e 12% nas primeiras semanas de pos-operatorio. A lesdo
da parede da veia, que comumente ocorre durante a retirada
na cirurgia, estimula a ativagdo do sistema da cascata da
coagulacdo, resultando na formagéo da trombose.

A hiperplasia intimal é reconhecida como a principal
causa da faléncia dos enxertos venosos em médio prazo (2 a
24 meses). A hiperplasia da intima €é representada por um
aumento do nimero de células musculares lisas na parede
da veia, que subseqiientemente migram da camada média
para a intima, resultando em estreitamento da luz da veia.
Em enxertos venosos, isto é acompanhado pelo aumento na
deposicdo de matriz extracelular. Apesar dos esforcos em
reduzir a hiperplasia da intima e as suas seqielas clinicas, o
impacto da hiperplasia no campo das intervencgdes
vasculares é relevante, pois ela constitui o substrato para o
desenvolvimento da aterosclerose, que é o estagio final do
processo de oclusdo do enxerto.

A recidiva dos sintomas da isquemia miocardica causada
pela aterosclerose do enxerto venoso ndo é geralmente
observada antes de trés anos de cirurgia. O
desenvolvimento de aterosclerose nas artérias nativas
requer um periodo de 50 a 60 anos, ao passo que Nos enxertos
venosos o periodo € de apenas 5 a 10 anos. Uma das causas
fundamentais do estado acelerado da doenca nos enxertos
venosos é a lesdo e a disfuncdo celular ocasionadas durante
a manipulacdo na cirurgia. Adicionalmente, as placas de
aterosclerose formadas nos enxertos venosos apresentam
elevada quantidade de células esponjosas e inflamatorias,
assim como também outras marcantes diferencas
morfologicas, quando comparadas as artérias [4,5].

ESTRATEGIASATUAIS PARAREDUZIRAFALENCIA
DOS ENXERTOS VENOSOS

Agentes farmacologicos

Varias intervengGes farmacologicas tém sido
introduzidas na tentativa de melhorar a paténcia da veia. O
uso pos-operatorio de estatinas junto com agentes
antiplaquetarios ja é estratégia estabelecida para reducédo
da oclusdo dos enxertos de veia safena. Uma recente
investigacao clinica demonstrou que a utilizacdo da
lovastatina reduz significativamente a taxa de ocluséo das
pontes de veia safena [6].

A aspirina aumenta a paténcia da veia até um ano apos a
cirurgia, quando comparada ao placebo. No entanto, apés o
primeiro ano, a agdo benéfica da aspirina desaparece,
sugerindo que o seu efeito primordial é na reducdo da
trombose precoce [7].

Existem evidéncias de que a concentragdo da enzima
oxido nitrico-sintase (NOS) é reduzida em areas de lesdo
vascular e que o éxido nitrico (NO) esta envolvido com a
faléncia dos enxertos. Em particular, vasoespasmo e ocluséo
trombotica podem ser decorrentes de uma redugdo da
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atividade do NO no enxerto venoso. O NO previne a adeséo
plaquetéria e leucocitaria, inibe a proliferacdo da musculatura
lisa da parede da veia e tem atividade antioxidante. Drogas
doadoras de NO que causam vasodilatacdo e inibicdo da
deposigdo plaquetaria em veia safena, como a S-
nitrosoglutationa, tém sido investigadas [8]. Substancias
que reduzem hiperplasia neointimal estdo também sendo
estudadas como uma potencial estratégica farmacolégica
para prevenir a oclusdo do enxerto de veia safena. A
tapsigargina tem sido avaliada na tentativa de inibir a
formagdo neointimal nos enxertos de veia safena, ja que
atua aumentando a concentracgdo de calcio intracelular e a
regulacdo da migracao e proliferacédo de células musculares
lisas [9].

Terapia génica

Os rapidos avangos na biologia molecular nos anos
recentes levaram ao desenvolvimento de técnicas de terapia
genética visando a identificacdo de métodos que reduzam a
hiperplasia do enxerto venoso [10,11]. Estudos clinicos do
uso da terapia genética sdo esperados como potencial
aplicacdo na pratica clinica para melhorar a paténcia dos
enxertos de veia safena. Os trés principais processos
envolvidos no desenvolvimento da faléncia dos enxertos,
ou seja, trombose inicial, hiperplasia intimal e aterosclerose
acelerada, todos representam potenciais alvos para agentes
que possuam propriedades antitrombotica, antiproliferativa,
antimigratoria, pro-apoptética e antiinflamatoéria.

Entretanto, um grande estudo randomizado e
multicéntrico recente, 0 PREVENT IV [11], que analisou mais
de 3.000 pacientes que foram submetidos a cirurgia de
revascularizagdo miocardica, ndo demonstrou beneficio da
aplicacdo da terapia genética. A taxa de oclusdo dos enxertos
de veia safena foi > 40% no exame angiografico realizado
entre 12 e 18 meses, tanto para o grupo que recebeu o
tratamento como no grupo controle, levantando assim a
hipotese de que a manipulacdo e o traumatismo da veia
antes do seu implante sdo, indubitavelmente, os mecanismos
precipitadores dos processos que conduzem a perda da
paténcia.

Stents externos

Experimentalmente, os stents externos, tanto sintéticos
como os biodegradaveis, tém reduzido a formacdo de
neointima em veias porcinas que foram interpostas em
artérias carotidas. Mehta et al. [12] mostraram que tanto o
enxerto sintético de Dacron como os biodegradaveis de
poliglactina reduzem o espessamento das camadas média e
intima. O suporte perivenoso reduz a lesdo endotelial e
outras alteracGes em estudos feitos com veias humanas que
foram perfundidas com sangue (in vitro) [13]. No entanto, o
estudo randomizado realizado em pacientes que receberam
enxertos de veia safena tratados com stents externos de



poliéster mostrou que todas as veias estavam ocluidas 6
meses apos a cirurgia [14].

Enxertos sintéticos

Os enxertos artificiais mais testados e usados na
cirurgia cardiovascular foram os de Dacron e de
politetrafluoretileno (PTFE). Estudos em pacientes com
repetidas revascularizacdes do miocardio, e que
receberam tais enxertos devido a auséncia de enxertos
autélogos, mostraram resultados desapontadores,
primariamente por causa da trombogenicidade e
subsequiente hiperplasia intimal, principalmente nas
regibes das anastomoses. A paténcia dos enxertos de
PTFE na cirurgia de revascularizagdo miocardica é de
apenas 14% aos 45 meses [15].

As tentativas de endotelizar os enxertos artificiais por
meio do implante de células endoteliais (semeadura) também
ndo melhoraram os resultados, com paténcia de somente
60% aos 4 anos [15].

Engenharia de tecido

Este procedimento envolve o desenvolvimento de
enxertos construidos com uma mistura de musculatura lisa
vascular, colageno e células endoteliais [15], necessita varias
semanas para o preparo do enxerto e ndo pode assim ser
aplicado na cirurgia de urgéncia. Este método ndo foi ainda
avaliado clinicamente, tanto a eficacia de longo prazo quanto
a taxa da paténcia ndo sdo ainda conhecidas. Tem sido
sugerido que este método de engenharia de tecido vascular
ndo serd aceito até que resultados superiores ou
comparaveis aos enxertos autdlogos tenham sido
demonstrados em estudos clinicos. No presente, a
combinagdo de implante de células endoteliais com a terapia
genética com eNOS parece apresentar um grande potencial
para o uso de enxertos sintéticos.

Refinando o paradigma: a técnica de preparo da veia

Com os resultados desapontadores das estratégias
alternativas de enxertos discutidas acima, ndo ha dividas
que todo o esforco deveria ser direcionado para se evitar a
lesdo da parede da veia durante o seu preparo e,
consequentemente, melhorar os resultados.

Varios estudos demonstram que a lesdo que ocorre
durante o preparo da veia constitui um dos fatores principais
do seu insucesso, quando usada como enxerto nas cirurgias
de revascularizacdo [16]. E interessante notar que a veia
continua a ser preparada com a mesma técnica tradicional
que foi preconizada a partir do inicio da cirurgia de
revascularizagdo miocardica, ha mais de 40 anos, ou seja,
ela é desnudada e distendida antes do seu implante. E isto
pode ter sido a falha fundamental que tenha acarretado seu
relativo insucesso frente aos enxertos de artéria toracica
interna.

Tem sido reconhecido por muitos anos que a presséo
alta aplicada para a distensdo da veia safena, com a finalidade
de reverter o espasmo durante o seu preparo e checar
vazamentos, é a principal causa da perda da camada
endotelial e da lesdo da camada média [17]. Isto é o principal
fator desencadeador dos eventos patoldgicos, que sdo 0s
responsaveis pela oclusdo dos enxertos.

Recentemente, a introducdo de uma nova técnica de
preparo do enxerto de veia safena, a técnica “no touch”,
gue consiste na retirada da veia juntamente com cerca de 1
cm de tecido adiposo ao redor e minima manipulagao,
representa um avan¢o na manutencdo da integridade
estrutural e fisiologica do enxerto [18]. Estudo randomizado
comparando esta nova técnica com a técnica convencional
mostrou uma melhora significativa da paténcia da veia, tanto
em curto prazo (18 meses, 89% convencional vs. 95% no-
touch; p<0,0025) quanto em longo prazo (8,5 anos, 76%
convencional vs. 90% no-touch; p<0,01) [19,20].

Alguns mecanismos tém sido propostos para explicar o
sucesso desta técnica. Primeiramente, na técnica “no touch”
a ocorréncia do espasmo da veia pode ser evitada ou
reduzida, portanto a veia neste caso ndo precisa ser dilatada.
O tecido adiposo pode funcionar como um stent externo
biolégico, proporcionando assim um suporte contra o efeito
deletério da pressao arterial na aorta ascendente sobre a
parede da veia. Ele também protege contra a lesdo causada
pela manipulacdo direta da parede da veia com instrumentos
cirtrgicos. Recentemente, foi identificado um importante
nimero de peptideos derivados da gordura, entre eles o
fator relaxante derivado dos adipécitos, que sdo secretados
no plasma e desempenham significativa funcdo de regulacdo
e homeostase vascular [21]. Em particular, a gordura
perivascular € uma importante fonte de NO, contribuindo
para melhora da paténcia da veia preparada com os tecidos
gordurosos intactos. Segmentos de veias obtidos de
pacientes que se submeteram a cirurgia de revascularizacdo
miocardica demonstraram que a enzima eNOS derivada do
tecido perivascular tem um papel muito importante para o
melhor paténcia dos enxertos de veia safena preparados
atraumaticamente [22]. O desnudamento da gordura
perivascular, usado na técnica convencional, pode diminuir
substancialmente os niveis de eNOS e contribuir assim para
a piora da paténcia da veia safena.

Tem sido demonstrado que o endotélio da veia que é
tratada com a técnica “no-touch” permanece intacto [23],
com preservacdo da enzima eNOS, que representa um
mecanismo adicional para a melhora da paténcia [23,24]. Além
da preservacao endotelial, tem sido sugerido que a protecéo
da rede de “vasa vasorum” tem fundamental importancia
para o sucesso desta nova técnica, pois foi demonstrado
que elas penetram profundamente dentro da média e
terminam na luz da veia, proporcionando assim um
enchimento retrogrado dos mesmos [23]. A manutencéo da
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rede de “vasa vasorum” visa a proporcionar a restauracdo
do fluxo sangiiineo na parede da veia, reduzindo assim a
lesdo isquémica. Estes resultados sugerem que a
manutencdo do tecido ao redor da veia na técnica “no-
touch”, incluindo a gordura perivascular, ndo somente
proporciona suporte estrutural e minimiza o trauma cirdrgico,
mas também exerce um papel importante na modulagéo do
ténus vascular, manutencéo da funcéo endotelial e reduz o
espessamento neointimal [22]. De particular relevancia para
esta evidéncia é o estudo prévio publicado por Gao et al.
[25], que reportaram o potencial da manutencéo da gordura
adiposa perivascular nos enxertos de artéria toracica interna,
resultando em reducéo da ocorréncia do vasoespasmo.

CONCLUSAO

Apesar de todos os avangos verificados nas Ultimas
décadas na cirurgia de revascularizagdo miocardica, a
utilizagdo do enxerto de veia safena continua imprescindivel
para obtencdo da meta de revascularizagdo miocardica
completa em boa parte dos pacientes, mas a faléncia dos
enxertos venosos ainda representa um grave problema que
precisa ser resolvido.

A grande maioria das estratégias sofisticadas atuais e
que sdo usadas para melhorar os resultados do enxerto da
veia safena, tanto em estudos experimentais como estudos
clinicos, tem sido na tentativa de reparar os efeitos do trauma
cirrgico por meio da substituicédo, restauragdo ou inibicéo
de fatores liberados pelo trauma vascular durante o preparo
da veia.

Todavia, ndo ha davidas de que a melhor conduta é
prevenir a lesdo vascular ao invés de tentar repara-la ap6s a
sua ocorréncia, e que deveria ser comecada na sala
operatdria, utilizando-se de técnicas cirdrgicas atraumaticas
para o preparo dos enxertos.

Portanto, a utilizacdo da técnica “no touch”, associada
com as estratégias farmacoldgicas modernas, poderia
contribuir para melhorar ainda mais os resultados dos
enxertos de veia safena.
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