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Resumo
A obstrução arterial aguda (OAA) é a emergência mais comum em

cirurgia vascular. Suas principais causas são embolias e tromboses arte-
riais. Além de a isquemia ser bastante lesiva, a reperfusão de tecidos
isquêmicos pode levar a uma série de complicações que podem aumen-
tar as lesões teciduais e, através de alterações sistêmicas, colocar em
risco a vida do paciente. O objetivo deste artigo é revisar a pesquisa em
fisiopatologia, destacando contribuições individuais, ensaios terapêuti-
cos e controvérsias, buscando situar o problema até os dias atuais. Por
fim, enfatiza-se a técnica de reperfusão controlada na atenuação das
lesões de reperfusão em músculos esqueléticos.
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Abstract
Acute arterial embolism is the most frequent vascular surgery

emergency. Its main causes are embolies and arterial thrombosis. In
addition to severe ischemia, reperfusion of the ischemic tissues can cause
several complications that may worsen the lesion. Through systemic
alterations, the patient might be exposed to a life threatening situation.
The objective of this paper is to review the research on pathophysiology,
highlighting individual contributions, therapeutic assays and controversy,
trying to offer a general view of the problem so far. Finally, we emphasize
the controlled reperfusion technique used to attenuate reperfusion lesions
in skeletal muscles.
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Em 1911, Labey (apud Beyersdorf)1 realizou, com
sucesso, a primeira embolectomia direta em um doente
com obstrução arterial aguda (OAA). Com a cirurgia,
paradoxalmente, começaram a surgir complicações até
então inexistentes. Algumas dessas complicações pare-
ciam ser dependentes da revascularização, ou seja, ocor-
riam com a súbita reperfusão de músculos isquêmicos
e incluíam o aparecimento de edema tenso2-4, estase
capilar4, hemorragia2,3, exsudação inflamatória aguda4

e mioglobinemia5.

Além disso, descreveu-se um fenômeno, hoje co-
nhecido como fenômeno de não-refluxo (no-reflow

phenomenon), em que áreas do músculo pós-reperfun-
dido permaneciam, inexplicavelmente, sem perfusão.
Acreditava-se que esse fenômeno fosse decorrente da
oclusão trombótica da microcirculação. Entretanto, em
1948, Harman4 demonstrou que isso não era verdade
por meio de experimentos em coelhos cujos membros
pélvicos eram submetidos à aplicação de torniquete por
períodos que variavam de duas a oito horas. Harman
demonstrou haver estase e ausência de sinais de trombos
na microcirculação. Para explicar a razão dessa estase,
muitos investigadores sugeriram que o edema seria o
principal componente da síndrome da reperfusão6,7.
Dentro desse conceito, as ações que diminuíssem o
edema implicariam em melhor viabilidade do mem-
bro8. Na verdade, o fenômeno da não-reperfusão ocor-
ria logo após a reperfusão, enquanto a formação de um
edema hemodinamicamente importante deveria reque-
rer mais tempo para se desenvolver. Em 1951, Burton9

introduziu o conceito de “pressão crítica de abertura
alta”. Esse autor sugeriu que, após isquemia prolonga-
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da, essa pressão crítica de abertura tornava-se excessiva-
mente alta, a ponto que as arteríolas musculares não se
abriam ao fluxo de sangue. Esse aumento na resistência
vascular periférica seria explicado com base no edema
muscular, no espasmo arterial e no efeito da depleção
energética sobre a interação actina-miosina. O espasmo
arterial já havia sido defendido anteriormente por ou-
tros autores3,10 como causa de necrose muscular pós-
isquêmica; porém, estudos levados a cabo acerca da
correlação entre o diâmetro dos vasos e a quantidade de
fluxo sangüíneo, assim como as demonstrações clínicas
e angiográficas realizadas por Harman4, em 1948,
excluíram o espasmo como um componente impor-
tante.  Outras evidências que vieram apoiar a hipóte-
se da “pressão crítica de abertura alta” não foram
convincentes.

Outros autores também evidenciaram a presença de
lesões pós-isquêmicas ou de reperfusão. Em 1946,
Meneely et al. (apud Harman)4, como resultado de
oclusões temporárias e reperfusão de artéria coronária
em modelos experimentais, demonstraram lesões pro-
gressivas do miocárdio, através de estudos eletrocardi-
ográficos, após o restabelecimento do fluxo sangüíneo.
Harman & Gwinn11, em 1949, descreveram um gran-
de aumento no grau de lesão de fibras musculares em
patas isquêmicas de coelhos, após a retirada do torni-
quete. Dahlback & Rais12 observaram evidências histo-
lógicas de lesão tecidual, subseqüentes a uma isquemia,
progressivas em intensidade quanto mais longa a fase de
reperfusão.

No entanto, foi Haimovici13, em 1960, quem
sistematizou e caracterizou essas complicações como
uma síndrome, denominando-a síndrome metabólica
mionefropática, hoje também conhecida como síndro-
me de reperfusão, síndrome do torniquete ou síndrome
pós-isquêmica.  Em 1962, Cormier e Legrain14 tam-
bém descreveram essa síndrome, por isso também co-
nhecida como síndrome de Legrain-Cormier-Haimo-
vici.

Em 1963, a embolectomia indireta com o uso do
cateter de Fogarty15 tornou-se a terapia de escolha para
OAA, passando a ser realizada em larga escala devido à
simplicidade técnica e ao sucesso cirúrgico. Isso levou,
por outro lado, a uma maior freqüência nas lesões de
reperfusão e, acima de tudo, os índices de mortalidade
continuaram ainda muito altos16-21.

As alterações musculares, morfológicas e funcio-
nais, que se seguem a períodos de isquemia superiores
a três horas, incluem enfraquecimento na habilidade de

desenvolver tensão; edema mitocondrial; ruptura na
organização dos sarcômeros; e escape de enzimas cito-
sólicas para a circulação (Figuras 1, 2 e 3). Essas
alterações são agravadas pela reperfusão22,23. Já na
microcirculação, observa-se marginação; aderência e
infiltração leucocitárias; edema e desnudação das célu-
las endoteliais; aumento da permeabilidade microvas-
cular; além de desenvolvimento do fenômeno da não-
reperfusão7,21,24-26.

Causas das lesões

No entanto, uma vez que se estabeleceu que a
reperfusão era lesiva, qual seria o fator ou os fatores
causais no desencadeamento dessas lesões?

Evidências sugeriram a reintrodução do oxigênio
molecular nos músculos isquêmicos como o principal
agente lesivo da reperfusão. Roberts et al.27, através de
experimentos com alguns músculos esqueléticos de
cães, descreveram os seguintes achados: na isquemia
total, por ocasião da reperfusão, os valores de ATP e da
diferença de potencial transmembrana voltaram pron-
tamente ao normal; na isquemia parcial, não obstante os
níveis adequados de ATP intracelular, houve uma alte-
ração da diferença de potencial transmembrana, que
guardava proporção direta com o tempo da reperfusão.
Posteriormente, Perry & Fantini28, utilizando modelos
experimentais análogos, administraram, imediatamen-
te antes da reperfusão, superóxido dismutase (SOD),
uma enzima removedora do radical superóxido, e ob-
servaram que a mesma prevenia a deterioração progres-
siva da diferença do potencial transmembrana.

Em 1987, Walker et al.29 demonstraram que a
reperfusão do músculo gracilis de cão com plasma
artificial, ao qual foram adicionados eritrócitos e oxigê-
nio de forma gradual, implicava em diminuição signifi-
cativa da necrose pós-isquêmica associada à reperfusão
normóxica.

Ratych et al.30 submeteram culturas de células
endoteliais da artéria pulmonar de ratos a anoxia,
seguida por reoxigenação. Sem a anoxia, no grupo
controle, as células permaneceram viáveis durante todo
o experimento, com mínimas evidências de lesão. O
processo de anoxia seguido por reoxigenação produziu
lesão celular em 71% ± 6% das células. Os autores
também adicionaram SOD e catalase às culturas, antes
da anoxia ou antes da reperfusão. Os resultados de-
monstraram serem elas eficientes na atenuação de lesões
da anoxia-reoxigenação. O fato de serem igualmente
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Figura 3 - Microscopia eletrônica de músculo soleus
após quatro horas de isquemia completa
e duas horas de reperfusão.  Desorganiza-
ção de miofibrilas, mitocôndrias (*) com
lesões irreversíveis, edema de miofibrilas,
separação de miofibrilas, sistema reticu-
lar dilatado (R) (X6.500).

efetivas, tanto antes da anoxia quanto antes da reoxige-
nação, confirmou que as lesões ocorriam, primaria-
mente, por ocasião da reperfusão e que, além disso,
eram mediadas por algum processo dependente da
formação de radicais livres do oxigênio (RLO).

Korthuis et al.31 realizaram estudos com a reperfu-
são experimental por meio de sangue com conteúdo
normal de oxigênio e sangue não-oxigenado. A reperfu-
são com sangue normalmente oxigenado provocou,
comparativamente, lesões mais extensas e evidentes na
microcirculação dos músculos esqueléticos do que as
provocadas pela reperfusão com sangue sem oxigênio.
Além disso, quando o sangue sem oxigênio da reperfu-
são foi substituído por sangue normalmente oxigenado,
as lesões na microcirculação tornaram-se evidentes.

Portanto, as evidências acumularam-se, apontando
o oxigênio molecular no líquido da reperfusão como
um agente potencialmente lesivo. Entretanto, como
seria o mecanismo de lesão?

Mecanismo das lesões

Harris et al.23, em modelo de músculo gracilis de
cão submetido a isquemia seguida por reperfusão, ob-
servaram que produtos da peroxidação lipídica aparece-
ram em grande quantidade por ocasião da reperfusão,
nos animais em que os músculos tiveram lesões irrever-
síveis (sete horas de isquemia); esses produtos não foram
encontrados seguindo-se a uma lesão muscular isquê-
mica reversível (duas horas de isquemia).

Lindsay et al.32 demonstraram a presença de produ-
tos de peroxidação lipídica em baixos níveis em múscu-
los esqueléticos de cães, por ocasião da isquemia. Um
pequeno – embora significante – aumento foi observa-
do ao final da isquemia e, por ocasião da reperfusão, um
grande e substancial aumento foi relatado. Sabendo-se
que os radicais livres, agindo sobre os lipídios, provo-
cam a formação desses produtos, e que as membranas
celulares possuem lipídios como constituintes funda-
mentais de sua estrutura, os autores sugeriram que os
RLO agiriam primariamente nos lipídios das membra-
nas, provocando grandes lesões celulares. Acumularam-
se outras evidências relativas a essa participação dos
radicais livres.

Korthuis et al.24, em modelo de músculo gracilis de
cão submetido a quatro horas de isquemia seguida por
duas horas de reperfusão, utilizaram alopurinol, catala-
se, SOD, dimetil sulfóxido (DMSO), difenidramina
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Figura 1 - Microscopia eletrônica de músculo nor-
mal. Células musculares bem preservadas
com sarcômeros (S) sem alterações, glico-
gênio (G), sistema tubular (T) e mitocôn-
drias (M) (X31.900).

Figura 2 - Microscopia eletrônica de músculo soleus
após quatro horas de isquemia completa
e duas horas de reperfusão. Mitocôndrias
(M) bem edemaciadas, com perda de
matriz densa e dilatação de sistema reticu-
lar (R) (X21.000).
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ou cimetidina, separadamente, como pré-tratamento,
com o objetivo de atenuar as lesões decorrentes do
processo de isquemia-reperfusão. Alopurinol, SOD,
DMSO e, em menor proporção, catalase, mostraram-se
efetivos na prevenção do aumento da permeabilidade
microvascular. O uso de DMSO, além disso, preveniu
o aumento da resistência vascular periférica e a conse-
qüente redução do fluxo sangüíneo no músculo reper-
fundido.

Sendo o alopurinol um inibidor da enzima xantina
oxidase, e tendo ele atenuado as lesões de isquemia-
reperfusão nos músculos esqueléticos, conforme o ex-
perimento anterior24, as evidências apontam fortemen-
te para um importante papel da xantina oxidase como
fonte dos RLO nesse processo, uma vez que já se
conhecia o seu desempenho na patogênese das lesões de
isquemia-reperfusão, principalmente em intestinos33.
Smith et al26 realizaram, então, um experimento em
músculos esqueléticos de ratos submetidos a duas horas
de isquemia e a 30 minutos de reperfusão. Nesse estudo,
tanto a inibição da xantina oxidase com oxipurinol
quanto a sua depleção com uma dieta deficiente em
molibdênio e suplementada por tungstênio foram capa-
zes de atenuar o aumento da permeabilidade microvas-
cular no processo de isquemia-reperfusão.

Ainda caracterizando e tentando confirmar o au-
mento da permeabilidade microvascular como decor-
rente da atuação de radicais livres lesivos, mais especi-
ficamente do radical hidroxila, Smith et al.25 provoca-
ram uma isquemia de duas horas, seguida por 30
minutos de reperfusão, em músculos esqueléticos de
ratos. Utilizando a desferroxiamina e a apotransferrina
como pré-tratamento, os autores buscaram evitar a
formação do radical hidroxila produzido através da
reação de Haber-Weiss (ou de Fenton), que utiliza o
ferro com esse fim. Observou-se, então, uma grande
atenuação do aumento da permeabilidade microvascu-
lar, e o radical hidroxila foi mais uma vez confirmado
como bastante lesivo.

Blebea et al.34, desta feita com uma tentativa não de
evitar a formação, mas de remover o radical hidroxila já
formado por ocasião da reperfusão, após uma isquemia
de seis horas numa preparação de músculo gracilis de
cães, utilizaram o manitol como removedor e verifica-
ram uma proteção muscular significativa das lesões pós-
isquêmicas.

Walker et al.29, ao lado da reintrodução gradual do
oxigênio no líquido de reperfusão, também adiciona-
ram ao mesmo uma combinação de SOD, catalase e

manitol, obtendo uma proteção bem mais significativa
contra a necrose muscular pós-isquêmica.

Além dos experimentos acima citados, que apon-
tam o importante papel da reperfusão e, nessa, a atuação
dos RLO como prováveis componentes lesivos princi-
pais, paralelamente, foram investigados outros meca-
nismos com potencial participação na fisiopatologia
das lesões de reperfusão, entre os quais a ativação de
granulócitos, de fosfolipase A, de complemento, de
endotelina, etc.

Os granulócitos são também produtores de RLO e
de outras substâncias tóxicas nos tecidos pós-isquêmi-
cos. Fisiologicamente, esses oxidantes reativos, gerados
durante a quimiotaxia e a fagocitose, são primariamente
antimicrobianos, essenciais para a destruição intracelu-
lar de microorganismos. Contudo, a atividade desses
oxidantes não é restrita ao meio intracelular, e sua fuga
para o meio extracelular ocorre durante a ativação
fagocitária. Os granulócitos ativados secretam enzimas
proteolíticas (peroxidases, elastases, proteases, etc.),
sintetizam prostaglandinas, liberam radicais livres e
ainda, em aglomerados, ocluem a microcirculação35,36.

A ação de radicais livres ou os efeitos da própria
isquemia podem ativar a fosfolipase A das membranas
celulares, com conseqüente formação de leucotrienos,
dentre eles, o leucotrieno B4, que se liga a receptores
específicos na superfície dos granulócitos, gerando uma
série de respostas, com formação ainda maior de radi-
cais livres e proteases.

Em tecidos reperfundidos, os leucotrienos e o
complemento ativado C5a ativam os granulócitos, com
exposição de moléculas de adesão na superfície celular,
em particular as ß2 integrinas CD11 e CD18, que
podem se ligar a ICAM-1 e E-selectina no endotélio
ativado, promovendo transmigração de granulócitos
para esse tecido37. Modelos de isquemia-reperfusão
esplâncnica de extremidades em ratos e de infarto
miocárdico induzido em coelhos, nos quais se usaram
antagonistas específicos de leucotrieno B4, demonstra-
ram redução de acúmulo granulocítico e aumento na
sobrevida dos animais38,39.

A interação de radicais livres com o endotélio
vascular pode também levar à formação de outros
mediadores do processo inflamatório, como o PAF
(fator ativador plaquetário), além de produtos de ativa-
ção do complemento. Em modelo experimental de
isquemia-reperfusão de intestino, antagonistas específi-
cos de receptores para o PAF demonstraram efeito
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positivo na diminuição da adesão ao endotélio e na
transmigração extravascular de granulócitos40.

Esses antagonistas também protegeram músculos
esqueléticos de coelhos das lesões de reperfusão41 e o
miocárdio de ratos42 e de coelhos43 submetidos a
infarto agudo.

Produtos de ativação do complemento, acompa-
nhados por grande acúmulo de granulócitos, foram
observados por ocasião da reperfusão em músculos
esqueléticos isquêmicos44. Animais homozigotos com
deficiência de C3 e C4, apresentaram, em experimentos
de isquemia-reperfusão, menor grau de permeabilidade
microvascular do que animais normais45.

O óxido nítrico (NO), substância liberada pelo
endotélio vascular, parece desempenhar importante
papel na manutenção da homeostase vascular, por suas
atividades como vasodilatador46, inibidor de agregação
plaquetária47, de agregação e adesão neutrofílicas40 e,
ainda, como removedor direto de ânions O2

-  48.  O NO
é sintetizado a partir de L-arginina, O2 e NADPH, pela
enzima óxido nítrico sintase. Foram demonstrados
efeitos protetores do uso de L-arginina exógena numa
série de modelos de isquemia-reperfusão de miocár-
dio49. Em músculos esqueléticos de coelhos, a concen-
tração de NO, quantificada pela relação NO2/NO3,
chegou a 89% de seu valor inicial, logo após a isquemia,
com posterior queda para 77% após uma hora de
reperfusão. Observou-se ainda uma significativa corre-
lação entre baixas concentrações de NO, diminuição de
fluxo sangüíneo regional e alta mortalidade, por ocasião
da reperfusão50.

Existem evidências de que a estreita relação entre
o NO e a endotelina, desempenhe importante efeito na
isquemia e reperfusão. A endotelina é um potente
vasoconstritor e estimula a adesão de granulócitos ao
endotélio vascular, interferindo nas ß2-integrinas dos
mesmos. Entre outros fatores, a isquemia e os níveis
reduzidos de NO podem estimular a liberação de
endotelina, com conseqüente vasoconstrição e piora da
isquemia. Há relatos de que na isquemia-reperfusão
ocorre aumento do número de receptores para a endo-
telina, através de um mecanismo cálcio-dependente, e
de que os níveis de endotelina aumentam em pacientes
com infarto agudo do miocárdio, sendo também mais
elevados quando é baixa a produção de NO51.

O NO pode reagir com o radical O2
-, dando

origem, via ânion peroxinitrito (ONOO(-)), ao forte
oxidante dióxido de nitrogênio e ao radical OH., que
podem iniciar a peroxidação lipídica52.

Expostos os mecanismos de lesão, o fato é que,
passado um século de investigações e experimentações,
ainda são altos os índices de morbidade e mortalidade
que acompanham as OAA.

Substâncias preventivas

Em conseqüência dessa vasta investigação, várias
substâncias já foram utilizadas, inclusive clinica-
mente, na tentativa de minorar essas lesões, entre as
quais, os chamados antioxidantes endógenos enzi-
máticos hidrossolúveis (SOD, catalase, glutationa
peroxidase), lipossolúveis (tocoferóis, carotenóides,
quinonas), alopurinol (inibidor da xantina oxidase),
manitol, bloqueadores de canais de cálcio, antago-
nistas específicos de leucotrienos, de receptores de
PAF, quelantes de ferro, filtros leucocitários e dife-
rentes formas de depleção leucocitária, polynitroxyl-
albumin (PNA), piruvato, L-argenina, associação de
drogas, reperfusão controlada, pré-condicionamen-
to isquêmico, etc.24,25,28,29,34,38-45,49-50,53-75.

O alfa-tocoferol (AT) age in vivo como um antioxi-
dante e bloqueador de radicais livres. Em vários estu-
dos, o AT vem sendo descrito como um protetor das
alterações patológicas agudas provocadas pelas lesões de
reperfusão em diferentes órgãos. A adição de um análo-
go de alfa-tocoferol solúvel em água à solução UW
(University of Wisconsin) diminuiu as lesões de reperfu-
são e melhorou a viabilidade endotelial em pulmões60.

Trabalhos recentes demonstraram que o PNA re-
duziu a área de infarto em isquemia cerebral focal,
inibiu as lesões de isquemia-reperfusão induzidas pela
adesão de leucócitos às células endoteliais61,62, assim
como reduziu a peroxidação lipídica e atenuou as lesões
provocadas por radicais livres em coração transplanta-
do de porco62. O PNA é capaz de regenerar os nitróxi-
dos inativados. Os nitróxidos apresentaram proprieda-
des semelhantes às da superóxido dismutase, oxidaram
íons de metais reduzidos e reagiram com o carbono
central dos radicais livres63-66. Entretanto, os nitróxi-
dos têm uma capacidade antioxidante limitada pela sua
rápida inativação intracelular.

Acumularam-se evidências de que o piruvato age
como antioxidante e melhora a função do miocárdio
durante a reperfusão67,68. Outros estudos demonstra-
ram que o pré-tratamento com piruvato reduz as lesões
de isquemia-reperfusão em músculos esqueléticos70

, o
que o tornaria um tratamento potencial para prevenir as
lesões pós-isquêmicas nesses tecidos71.
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A adenosina, administrada no início da reperfusão,
reduziu a disfunção microvascular em músculos esque-
léticos por um mecanismo que pareceu ser conseqüente
à sua habilidade de inibição da adesão e migração
leucocitárias69.

Outros modelos experimentais demonstraram que,
em músculos isquêmicos, houve um grande desenvolvi-
mento de novos vasos sangüíneos, quando a eles se
transferiram enxertos pediculados de músculos, aos
quais foram adicionados fatores de crescimento angio-
gênicos72. Ressalte-se que se trata de uma área em
evolução e que o desenvolvimento adequado desses
novos vasos ocorreram num período de uma semana,
prazo por demais longo para membros com isquemia
avançada.

Beyersdorf et al. relataram, experimentalmente, em
modelos isolados de membros de ratos1 e em modelos
in vivo de porcos57 que, modificando-se e controlando-
se cuidadosamente a composição da solução de reperfu-
são e as condições da reperfusão, alcançava-se uma
melhora importante no metabolismo, estrutura e fun-
ção do membro após isquemia importante.

Um outro estudo73 descreveu uma técnica de reper-
fusão controlada em que o retorno venoso foi drenado.
Os autores canularam a artéria e a veia femoral; o
retorno venoso inicial foi desprezado. As complicações
sistêmicas foram menores do que as da reperfusão
controlada artério-arterial tipo Beyersdorf.

Resultados experimentais também destacaram os
efeitos benéficos do pré-condicionamento isquêmico:
curtos períodos de isquemia, prévios a uma isquemia
mais prolongada, tornam os tecidos mais resistentes a
essa condição, além de prevenir a disfunção endotelial
e a ativação de células inflamatórias, associados ao
processo de isquemia-reperfusão74,75. Vale ressaltar
que essa técnica dificilmente se adequaria ao nosso pool
de pacientes, que já nos chegam com obstrução arterial
e isquemia prolongada, fugindo um pouco ao objetivo
desta revisão.

O fato é que, até o momento, não há um tratamento
eficaz, nem qualquer estudo multicêntrico, prospecti-
vo, em larga escala com qualquer dessas drogas. Tal fato
tem levado à utilização de associações de antioxidantes
e a uma tendência à abordagem multifatorial, enten-
dendo-se a isquemia-reperfusão como um fenômeno
complexo, uma grande resposta inflamatória. A utiliza-
ção da técnica de reperfusão controlada, proposta por
Beyersdorf et al., pode vir a ser uma alternativa nessas
situações1,57-59.

Reperfusão controlada

A reperfusão controlada tem como objetivo evitar a
amputação e possibilitar o retorno à função normal do
membro, além de diminuir os efeitos sistêmicos do
processo. É difícil delimitar a linha de demarcação entre
a isquemia e a reperfusão. O que se observa é uma
relação de dependência e causalidade entre as duas, já
que a intensidade das lesões atribuídas à reperfusão
parece ter relação proporcional com a duração da
isquemia.  Ao mesmo tempo, intervenções terapêuticas
aplicadas somente durante a reperfusão reduzem o grau
de lesão tecidual, implicando, assim, em melhor recu-
peração da extremidade58,59. Nesse sentido, o sucesso
de algumas terapêuticas empregadas indica que mesmo
o tratamento tardio, ao final da isquemia e por ocasião
da reperfusão, pode ainda ser determinante no sucesso
da revascularização.

A composição da solução de reperfusão foi modifi-
cada para satisfazer os seguintes princípios: limite do
influxo de cálcio; controle da hiperosmolaridade; dimi-
nuição da produção de radicais livres; aumento na
concentração de glicose; restabelecimento de aminoáci-
dos precursores de intermediários do ciclo do ácido
cítrico (i.e., glutamato e aspartato); e reversão da acido-
se tecidual com uma substância tampão, TRIS
(tris(hidroximetil)metilamina). As condições de reper-
fusão que passaram a ser controladas incluíram pressões
de reperfusão e de fluxo menores (<50 mmHg), tempe-
ratura corporal normal (37°C) e duração mais prolon-
gada de reperfusão (30 minutos) para permitir uma
recuperação celular antes do fluxo normal ser restabele-
cido. A composição da solução a ser misturada com o
sangue do paciente foi escolhida objetivando-se a pro-
teção máxima do músculo esquelético, evitando-se ao
mesmo tempo efeitos colaterais indesejáveis.

A técnica de reperfusão controlada de extremidades
baseia-se, portanto, nessa hipótese de que, controlando-
se a composição e as condições de perfusão da solução
que primeiro entra em contato com o endotélio e com
os tecidos pós-isquêmicos, há uma diminuição nas
lesões de reperfusão provocadas por radicais livres,
substâncias pró-inflamatórias, metabólitos tóxicos libe-
rados na acidose metabólica, etc. Nesse sentido, abre-se
ainda um leque de possibilidades, em se considerando
o processo isquemia-reperfusão como uma grande rea-
ção inflamatória, no sentido de se aperfeiçoarem essas
soluções. Além dos trabalhos experimentais acima cita-
dos, ensaios clínicos também relataram o sucesso tera-
pêutico dessa abordagem59,73,76-80.
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