FISIOLOGIA

Transplantada para o coracdo em cirurgia para tratar a doenca arterial coronariana, veia

sofre reestruturacao drastica e pode acabar entupida

m uma das mais conhecidas
cirurgias de revascularizacéo

cardiaca, um segmento de uma

veia da perna - a safena - € im-
plantado no coracéo para res-
tabelecer o fluxo de sangue para partes
do 6rgéo privadas de oxigénio e nutrien-
tes em decorréncia de um bloqueio arte-
rial causado por coagulo sanguineo ou
placas de gordura. O médico argentino
René Favaloro (1923-2000) revolucionou
a cirurgia cardiaca ao criar em 1967 essa
técnica — a ponte de safena - para aju-
dar a tratar uma das doencas que mais
matam no mundo: a doenga arterial co-
ronariana. A transposicdo de uma veia
para as condic¢des de funcionamento de
uma artéria, no entanto, nem sempre €
uma solu¢éo duradoura nem se da sem
problemas. Quase metade dos implantes
sofre obstrucéo e precisa ser substituida
até uma década ap6s a revascularizacéo.
Em um artigo publicado em 29 de ju-
nho na revista Scientific Reports, a equi-
pe do médico José Eduardo Krieger, do
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Instituto do Corac¢do (InCor) da Univer-
sidade de Sdo Paulo (USP), comecou a
identificar as transformacdes iniciais que
ocorrem em veias submetidas ao papel
de artéria e podem levar ao comprome-
timento do enxerto. Veias transportam
sangue em regime de baixa pressio, en-
quanto artérias o conduzem sob pressio
elevada. Por essa razéo, assim que o mé-
dico libera a circulacdo no implante de
veia safena suturada a artéria coronaria,
amudanca de ambiente é drastica.
Mantida por certo tempo sob pulsos
de pressiio maiores do que aqueles a que
esta habituada, a veia comeca a apresen-
tar modificacdes fisicas e bioquimicas em
suas células. Na camada mais interna, o
endotélio, as células parecem desorgani-
zar momentaneamente o citoesqueleto,
que lhes da forma e sustentacdo. Ao mes-
mo tempo, aumenta a concentracio de
compostos que danificam as estruturas
celulares e diminui a de outros que as
protegem. Essas mudancas podem deixar
a superficie interna do vaso inflamada,

Ricardo Zorzetto

mais aderente e fazer suas camadas mais
externas se espessarem, contribuindo
para a oclusio. “Nossos dados sugerem
que a intensidade desse processo patolo-
gico é variavel e pode levar a problemas
no enxerto”, conta Krieger, coordenador
de uma equipe que investiga como essa
alteracdo de regime de funcionamento
afeta as diferentes camadas das veias.
Os resultados apresentados agora com-
plementam os obtidos anos atras. Nos
primeiros trabalhos, feitos com ratos que
passaram por uma cirurgia para conectar
uma veia a uma artéria do pescoco (si-
mulando as condicdes da safena na ponte
cardiaca), o grupo do InCor havia obser-
vado uma reprogramacéo génica que,
em até duas semanas, conduzia a uma
proliferacéio celular intensa nas camadas
mais internas da veia. Em geral formado
por uma unica camada de células, esse
revestimento do vaso - chamado de en-
dotélio, ou camada intima - tornava-se
até 100 vezes mais espesso, enquanto a
camada média, imediatamente externa
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Células do endotélio de safena submetidas a condi¢do de veia (d esq.) e depois de 24 horas (centro) e 48 horas (a dir.) sob regime de estiramento de artéria

a ele e composta por células muscula-
res contrateis, dobrava de espessura (ver
Pesquisa FAPESP n° 160). Esse aumento
de robustez, considerado uma provavel
adaptacdo a alta presséo, é controlado
pelo gene CRP3, que mais tarde os pes-
quisadores verificaram ser responsavel
por modular a morte celular programada
(apoptose). A diminuicdo da atividade
desse gene reduz a morte celular e favo-
rece o espessamento exacerbado do vaso.

Agora, trabalhando com células culti-
vadas in vitro, o grupo regrediu mais no
tempo e registrou transformacdes que
ocorrem nas primeiras horas sob o novo
regime de funcionamento. No doutora-
do, feito sob a orientacfio da biomédica
Ayumi Miyakawa, a também biomédica
Thais Giréo da Silva cultivou por quatro
dias células do endotélio extraidas de sa-
fena humana sobre uma placa flexivel de
silicone. Uma bomba de vacuo controla-
va a deformacéo da superficie da placa,
permitindo reproduzir nas células do
endotélio os movimentos de estiramento
ciclicos a que estéo sujeitas as células da
parede de uma artéria.

Ja nas primeiras 24 horas surgiram
mudancas. Normalmente com aparén-
cia de um paralelepipedo, as células do
endotélio se tornaram mais alongadas.
Outra transformacdo ocorreu no citoes-
queleto, que ficou bem mais espesso. “As
células pareciam estar se reestruturando
para suportar o nivel alto de estiramento,
em um fendmeno que, na veia, é conhe-
cido como arterializacdo”, conta Giréo.

Um dia mais tarde, outra alteracdo
surpreendeu os pesquisadores. Uma das
partes estruturais do citoesqueleto, for-
mada por fibras de actina, praticamente
desapareceu. Embora exista a possibili-
dade de que modificacGes em sua estru-
tura tridimensional as tenham tornado
invisiveis aos compostos usados para
marca-las, outros testes sugerem que

tenham sido desmontadas em unidades
menores e depois transportadas para o
nucleo da célula, onde podem alterar o
funcionamento de alguns genes.

O provavel desmonte do citoesqueleto
foi acompanhado de mudancas bioqui-
micas. Houve uma reducéio importante
na sintese de 0xido nitrico (NO), gas pro-
duzido pelas células endoteliais com fun-
cdes variadas e benéficas para o vaso —
ele impede a adesfio de células a parede
interna do vaso e favorece a prolifera-
cdo celular no endotélio, mas bloqueia
essa multiplicacdo na camada muscular
da veia. Niveis baixos de NO deixam o
interior do vaso mais aderente a célu-
las inflamatdrias ao mesmo tempo que
favorecem o espessamento da camada
muscular da safena. Em paralelo, os pes-
quisadores verificaram um aumento da
producéo de espécies reativas de oxigé-
nio (radicais livres), moléculas potencial-
mente lesivas para diversas estruturas
das células.

grupo do InCor notou

ainda a reconfiguracédo

de complexos de protei-

nas localizados na super-

ficie das células nos quais
ficam ancoradas as fibras do citoesque-
leto. Chamados de adesdes focais, esses
complexos proteicos funcionam como
sensores: detectam as condi¢cées do meio
extracelular, como a intensidade da for-
ca que causa o estiramento, e transferem
a informacéo para o interior da célula,
desencadeando sinais quimicos que go-
vernam o seu funcionamento. Apds 48
horas de niveis elevados de estiramento,
as adesdes focais das células de safena
encolheram ao mesmo tempo que perde-
ram a aparéncia fusiforme e se tornaram
esféricas. “Esse conjunto de transforma-
cOes parece ser uma tentativa da célula
de reajustar sua sensibilidade as novas

condi¢des do meio”, explica Krieger. As
alteracoes bioquimicas e estruturais ndo
ocorrem em células do endotélio de ar-
téria submetido as mesmas condicdes.

“Estudos de fisiologia celular como
esse nos ajudam a compreender quais
mecanismos podem estar por tras da fa-
lha dos enxertos venosos e podem levar
ao desenvolvimento de tratamentos”,
comenta o cardiologista Francisco Lau-
rindo, do InCor, que nio participou da
pesquisa. “Esses resultados dio a plau-
sibilidade bioldgica necessaria para ex-
plicar os fendmenos que ocorrem com
os enxertos de safena e observamos na
pratica clinica”, complementa o cardio-
logista Andrei Sposito, da Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp).

A equipe de Krieger ainda busca en-
tender a ordem em que os fendmenos
ocorrem. Com base nos resultados desse
e de outros trabalhos, o grupo suspeita
que o aumento de espécies reativas de
oxigénio leve ao desmonte das fibras de
actina e reduza a disponibilidade de 6xi-
do nitrico, desencadeando outras mu-
dancas responsaveis pela degeneracio
da ponte de safena. Quando trataram as
células com um composto antioxidante
antes de iniciar o experimento, houve
reducdo do desmonte do citoesqueleto
e das proteinas inflamatdrias. “Enten-
der esse processo talvez torne possivel
propor formas de intervenc¢io durante o
preparo da safena que possam melhorar
o seu desempenho”, propde Miyakawa.
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