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RESUMO: Sabe-se que o pré-condicionamento isquémico tem a capacidade de minimizar as lesdes decorrentes do processo de
isquemia e reperfusdo. Recentemente foi descrito que o pés-condicionamento isquémico apresenta resultados semelhantes em
isquemia e reperfusdo miocérdica, cerebral, renal e da medula espinhal, mas n&o ha relatos de utilizacdo deste método na
isquemia mesentérica. Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do pds-condicionamento isquémico sobre a lesédo
tecidual na mucosa intestinal de ratos submetidos ao processo de isquemia e reperfusdo mesentérica. Método: Foram estudados
20 ratos Wistar, distribuidos em dois grupos: grupcA, em que se ealizou isquemia (30 minutos) eaperfusdo (60 minutos)
mesentérica; grupo B, isquemia e reperfusdo mesentérica e, precedendo o inicio da reperfusdo, foi realizado o pés-condiciona-
mento isquémico.Ao final, ressecou-se um segmento do intestino delgado para analise histologhealiaram-se os esultados

pela classificagdo de Chiu e mcedeu-se o tratamento estatistico. Resultadés médias dos graus de lesdo tecidual foram: grupo

A, 3,5; grupo B, 1.A diferenca ente os grupos foi considerada estatisticamente significativa (p < 0,05). Concluséo: Concluiu-se
que o pods-condicionamento isquémico foi capaz de minimizar a lesdo tecidual na mucosa intestinal de ratos submetidos ao
processo de isquemia e reperfusdo mesentérica.
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INTRODUCAO para o intestino isquémico, mas viavel, e da importan-
cia de se realizar o diagndéstico antes que a necrose
Desde o primeiro relato de Isquemia estivesse estabelecida. Realizou entdo a primeira
Mesentérica descrito p@ntonio Benivieni no final  embolectomia da artéria mesentérica para o tratamen-
do século XV muito se avangou no diagnéstico e trato da isquemia intestinah angiografia, descrita em
tamento desta afecdad primeiro caso tratado de 1966 porAakhug, a partir de 1973 passou a ser
forma bem sucedida foi descrito por Efiem 1895,  utilizada para o tratamento dos casos de isquemia ar-
o qual realizou a ressecc¢do do segmento intestinal gaterial ndo-oclusiva pela injecdo de substancias
grenado exteriorizando os cotos intestinais na formavasodilatadoras.
de estomas, tratamento este até hoje muitas vezes Apesar destes grandes avancos a taxa de mor-
empregado. Em 1951, Kl&satroduziu os conceitos talidade permaneceu elevada, fato explicado pela pu-
de que seria necessario restabelecer o fluxo sangiindicacdo de Parks e Grangem 1986, que demons-
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traram ser a reperfusdo muito mais lesiva aos tecidos Grupos constituidos

do gque a isquemia isoladamente. Os animais foram distribuidos nos seguintes
Também em 1986, Murry e citouxeramuma  grupos (figura 1):

grande contribuicdo para os conhecimentos da -GrupoA — Isquemia e Reperfuséo: Dez ratos

fisiopatologia da isquemia e reperfusdo, ao apresentasubmetidos a isquemia intestinal por 30 minutos por
rem o conceito do pré-condicionamento isquémicooclusdo da artéria mesentérica cranial com clampe
(PrCl). Estes autores descreveram o efeito benéficowascularseguida por reperfusdo de 60 minutos.
de curtos periodos de oclusao coronaria seguidos tam- -Grupo B- Pdés-condicionamento isquémico:
bém por curtos periodos de reperfusdo, antes de deez ratos submetidos ao procedimento de isquemia
iniciar a fase de isquemia propriamente dita, observandurante 30 minutos por ocluséo da artéria mesentérica
do reducéo na lesdo miocardica isquémica em caes.cranial com clampe vascular e reperfusdo por 60 mi-
Embora os resultados de Murry e Ednham  nutos. Entre a isquemia e a reperfusdo foram realiza-
sido reproduzidos em varios outros 6rgaos, inclusive nalos trés ciclos de reperfuséo (dois minutos cada) inter-
intestino, na maioria das vezes a isquemia mesentéricealados com trés ciclos de isquemia (dois minutos cada).
¢ identificada ja quando as lesfes estéo instaladas, ndo
havendo oportunidade para emprego do pré-condicio- Anestesia
namento. Os animais foram pesados em balanca eletrd-
Em 2003, Zhao e cohpresentaram o conceito nica de precisdo e anestesiados com injecao
do pdés-condicionamento isquémico (PoCl), que consisténtraperitoneal de solucdo de 2:1 de Cloridrato de
na realizacdo de um ou mais ciclos curtos de reperfusaGetamina (Cetami), 50mg/ml, e Cloridrato de Xilazina
seguidos por um ou mais ciclos curtos de isquemia, imeditXilazin®), 20mg/ml, respectivamente, na dose de (0,1ml/
atamente apés a fase de isquemia e antes de se dafl@0g).
reperfusdo permanente. Estes autores demonstraram que
o PrCl foi tdo eficaz quanto o PoCl na prevencao das Procedimento cirargico
lesbes de reperfusdo. Estes bons resultados foram obser- Os ratos foram submetidos a laparotomia lon-
vados também por outros autores na isquemia miocardicgjtudinal mediana de aproximadamente quatro centi-
renal, cerebral e da medula espihhal metros, exteriorizagédo do intestino delgado, identifica-
Assim, considerando as atuais evidéncias docdo e disseccdo da artéria mesentérica cranial.
valor do PoCl em minimizar as les@es teciduais decor- NoO grupoA, a artéria mesentérica cranial foi
rentes do processo de isquemia e reperfusao, torna-geluida por clampe vascular atraumético que perma-
de fundamental importancia, e é objetivo deste estudaopeceu durante trinta minutos (fase de isque@)s
avaliar a capacidade do PoCl de minimizar a injuriaa colocac¢do do clampe, o intestino delgado foi
tecidual intestinal no processo de isquemia e reperfusareposicionado na cavidade abdominal e a ferida ope-

mesentérica. ratéria foi fechada com sutura continua da pele com
) fio de nailon monofilamentar 4-0 (mononyfnTer-
MATERIAIS E MET ODO minada a fase de isquemia, a parede abdominal foi

novamente aberta pela remocéo do fio de suturae o

Este estudo obteve aprovacgéo prévia do Co-clampe vascular foi retirado, dando inicio a fase de
mité de Etica da Universidade Federal de Mato Gros-
so do Sul. Foram seguidas as normas do Colégio Bre

o . J == sormas
sileiro de Experimentacdmimal (COBEA). L— ——
GROUP A
Animais estudados l - J
Foram estudados vinte ratoRgttus "OROUP B
norvegicus albinusRodentia, Mammalia), da linha- 5 JH”E’] .
gemWistar, machos, adultos, com peso variando del= 1] |-

270 a 350 gramas, com média de 305 gramas, provenkigura 1 - Esquema demonstrativo dos periodos de isquemia e
entes do Biotério da Universidade Federal de Matoreperfusdo nos grupos A e B (os niimeros correspondem ao tempo
Grosso do Sul. em minutos).
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reperfuséo, com duracgéo de 60 minutos. Nos dois gru- » Grau 5: destruigdo de toda tanica mucosa,
pos, iniciada a fase de reperfusdo, o abdome foi nondo mais sendo observada qualquer estrutura glandu-
vamente fechado por sutura continua da pele com fidar, mas apenas material amorfo depositado sobre a
de nailon monofilamentar 4-0 até o término do expe-tela submucosa.
rimento.

No grupo B, realizou-se a fase de isquemia (30 Andlise estatistica
minutos) e reperfusdo (60 minutos). Precedendo a fase Os resultados obtidos foram submetidos a tra-
de reperfusao foi realizado o pds-condicionamentotamento estatistico, aplicando-se o teste néo-
isquémico por meio de trés ciclos de reperfuséo (retiparamétrico de Kruskal-&ilis, sendo estabelecido o
rada do clampe vascular atraumatico da artérianivel de significancia de p < 0,05. Foi utilizado o pro-
mesentérica cranial) com duracao de dois minutos cadagrama Bioestat 2.0.
intercalados com trés ciclos de isquemia (oclusdo da

artéria mesentérica cranial por clampe vascular RESULTADOS
atraumatico), também com duragéo de dois minutos
cada. Apbs a analise histolégica do grau de lesdo da

Completada a fase de reperfusédo, nos dois grumucosa intestinal segundo Chiu e $@ncontrou-se
pos, a parede abdominal foi novamente aberta pela ress seguintes resultados (tabela 1 e grafico 1):
mocao do fio de sutura, e foi ressecado um segmento
de aproximadamente um centimetro do ileo, cinco cen 1
timetros proximal a transicao ileocecal, o qual foi aber- _ 35
to em sua borda antimesentérica, lavado com solugd g 3
salina e colocado em solucdo de formaldeido a 10%
para posterior analise histoldgica.

Os animais foram submetidos a eutanasia pol
aprofundamento do plano anestésico. 05

AO

GRAUS DE LE

Estudo histopatolégico
. . . , . GRUPOS
Os segmentos intestinais ressecados, apos fi-

~ lucio de f Ideid 10%. f bGré\fico 1 -Gréfico comparativo da analise histolégica dos graus
Xa@f_’lo em solucao de ormg €l , 0_ a 0, (Eram SUDge leszo intestinal dos grupos A e B segundo Chiu% col.
metidos a processamento histologico, e as laminas fo-
ram coradas por hematoxilina-eosina, e analisadas a

microscopia 6ptica pelo patologista, sem o0 prévio co-Tabela 1 -Resultados da analise histologica dos graus
nhecimento deste sobre o grupo pertencente de cadi |€séo tecidual da mucosa intestinal dos grapes
rato, e foram classificadas de acordo com o grau dé& segundo Chiu e cél.

lesdo tecidual segundo CHIU e éol.

« Grau 0: mucosa sem alteracoes. Ratos Graus de LeséaoTecidual

» Grau 1: vilosidades bem constituidas, sem lise Grupo A Grupo B
celular ou processo inflamatério, porém, com forma-
¢ao do espaco subepitelial de Grunhagen.

« Grau 2: presenca de lises celulares, forma-
¢éo do espaco subepitelial de Grunhagen e espacamento
aumentado entre as vilosidades.

e Grau 3: destruicdo da porcéo livre das
vilosidades, presenca de capilares dilatados e de célu-
las inflamatorias.

« Grau 4: destruicdo estrutural das vilosidades,
havendo apenas esboco de algumas, formadas por cé-
lulas inflamatérias e material necrético, com hemorra- Média
gia e ulceracao glandular basal.
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WARARRRAW®WWW
PFRPRRPOORNRERPRWRO

w
o1

189



Rev bras Coloproct Tratamento da Isquemia Mesentérica pelo Pés-Condicionamento Isquémico Vol. 28
Abril/Junho, 20 Carlos Henrique Marques dos Santos e Cols. Ne 2

No grupaA, a média do grau de lesao tecidual da por 60 minutos e reperfuséo por trés horas. O PrCl
foi 3,5. Metade dos animais deste grupo teve lesdo grafoi efetuado por um ciclo de isquemia com duracéo de
3 e a outra metade grau 4. cinco minutos e reperfusdo de dez minutos. O PoCl

No grupo B, a média do grau de lesédo tecidualconsistiu de trés ciclos de reperfusédo e isquemia com
foi 1. Trés animais ndo tiveram lesdo (grau 0), cincoduracdo de 30 segundos cadaarea de infarto foi

tiveram lesédo grau 1, um grau 2 e um grau 3. semelhante nos grupos do PrCl e do PoCl, e significa-
Aplicando-se o teste ndo-paramétrico de tivamente menor que no grupo controle.
Kruskal-Wallis, observou-se que houve diferenca es- A maioria dos estudos que analisaram os efei-
tatisticamente significante entre os grupo$ tos do PoCl foram realizados na isquemia e reperfusao
(p=0,0002). miocardica. DONAO e col*? compararam o PrCl e
. 0 PoCl em corag0es isolados de coelhos, realizando
DISCUSSAO isquemia e reperfusdo de 30 minutos. O PrCl foi reali-

zado por um ciclo de isquemia e reperfusédo de cinco

Desde que Parks e Grangdemonstraram minutos cada, e, o PoCl por dois ciclos de reperfusao e
os efeitos lesivos das espécies reativas tdxicas do oxisquemia de 30 segundos cada. Concluiram que o PoCl
génio (ERO) produzidas durante a reperfusdo, mui- reduz o tamanho do infarto na mesma magnitude que o
tas pesquisas foram desenvolvidas em busca de ufrCl, sem modificar a disfuncdo ventricular pés-
farmaco que pudesse bloquear este processo a fim dsquémica.
minimizar o dano celular e organico da isquemia e Estes resultados também foram obtidos por
reperfusad. DARLING e col®® em estudo experimental avaliando

Com os conhecimentos adquiridos a respeitoinfarto em coragdes de coelhos. O PoCl foi capaz de
da fisiopatologia deste processo, parece ser este 0 catinimizar a area de infarto em comparacao ao grupo
minho para complementar as técnicas de reperfusao jéontrole, realizando-se quatro ciclos de reperfusédo e
desenvolvidas, mas que infelizmente nédo alteraram desquemia com duracdo de 30 segundos antes de se dar
maneira significativa a mortalidade da isquemiaa fase de reperfusao.
mesentérica. O PoCl também demonstrou ser eficaz na pre-

Provavelmente os melhores resultados no convencgéo das lesdes de isquemia e reperfusdo experi-
trole da producao das ER se obteve com o PrCl, mental na medula espinffalrinst® e cérebrt.
conforme se demonstrou em iniUmeras publicacbes que O PoCl foi também analisado em seres huma-
se seguiram as de Murry e épinclusive naisquemia nos. SRAT e col? relataram seu efeito benéfico re-
e reperfusdo mesentérica. Entretanto, ha poucalizando reperfusdo intermitente durante angioplastia
aplicabilidade clinica para o PrCl em situacfes deem pacientes com infarto agudo do miocérdio, tendo
isquemia mesentérica, uma vez que no momento dobservado reducdo da injaria miocardi¢ambém
diagnostico ja existe isquemia. E por este motivo que A OUKOGEORGAKIS e col? realizaram estudo ex-
PoCl tem maior interesse neste aspecto, uma vez quaerimental em seres humanos em que provocavam
se comprovada sua eficacia, muitas serdo as situacéegjuemia transitéria no membro superior seguida de
clinicas com possibilidade de emprego deste método.reperfuséo, observando efeito protetor do PoCl.

O PoCl tem apresentado resultados semelhan- O mecanismo de protec&o do PoClI no proces-
tes ao PrCl na prevencédo das lesdes resultantes dm de isquemia e reperfusdo mesentérica ainda néo é
processo de isquemia e reperfusdo. Entretanto, ntotalmente claro, mas existem evidéncias de que o PoCl
momento existe apenas uma publicat@ioe demons-  possa estar relacionado a uma diminuicao significativa
tra ser este método provavelmente semelhante ao PrQ@ios niveis de malondialdeido e produtos relacionados a
qguanto ao seu efeito neste processo na circulagéperoxidacao lipidica. Estas observa¢des sugerem uma
mesentérica. reducdo na producdo de ER e menor injuria media-

ZHAO e col? foram os primeiros a relatar a da por oxidantes com o PdCl
semelhanca dos resultados do PrCl e do PoCl na pre- Uma producéo abundante deTERdu-
vencao das lesGes decorrentes do processo de isquenmnante a fase inicial da reperfusdo tem sido implicada
e reperfusdo. O estudo foi realizado em cées, realizarcomo o principal fator na patogénese da injuria tecidual.
do-se ocluséo da artéria descendente anterior esque® pico de producdo de ER ocorre entre o primeiro
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€ 0 sétimo minuto apoés o inicio da reperfusdo, embora Desta forma, acredita-se que os resultados
sejam detectaveis tais substancias em periodos maencontrados neste trabalho demonstram que, de forma
tardiog®. O PoCl age nesta fase de forma ainda nacemelhante ao que se apresenta na literatura, também
totalmente esclarecida, provavelmente atenuando aa isquemia e reperfusdo mesentérica de ratos o PoCl
producdo de ERO pela liberacdo paulatina de oxigé- exerceu efeito protetor

nio aos tecidd® Por este motivo realizou-se no pre-
sente estudo o PoCl logo apdés a isquemia, realizando-
se ciclos curtos de reperfuséo e isquemia, uma vez que
ainda ndo ha uma definicdo de qual o melhor tempo a O pbs-condicionamento isquémico foi capaz de
ser utilizado nestes ciclos, nem tampouco o numero deninimizar a leséo tecidual na mucosa intestinal de ratos sub-
ciclos que levaria aos melhores resultados. metidos ao processo de isquemia e reperfusdo mesentérica.

CONCLUSAO

ABSTRACT: Itis known that the preconditioning has the capacity to minimize the cuent lesions of the ischemia andeperfusion
process. Recently it was described that the postconditioning presents similar results in miocardic ischemia and reperfusion,
brain, kidneys and of the spinal cord, but there are no reports of use of this method in the mesenteric ischemia. Objective: The
objective of this study is to evaluate the effect of the postconditioning on the tissue lesion in the intestinal mucosa of rats
submitted to the ischemia and eperfusion process. Method: 2QVistar rats were studied, distributed in two gioups: group A, in

that was done mesenteric ischemia (30 minutes) and reperfusion (60 minutes); group B, mesenteric ischemia and reperfusion
and, preceding the beginning of thee@perfusion, the postconditioning was accomplishedt the end, it was dried up a segment of
the small intestine for histological analysis. The results were evaluated by the Chiu’s classification and the statistical treatment
was proceeded. ResultsThe averages of the degres of tissue lesion wer group A, 3,5; group B, 1.The difference between the
groups was statistically significant (p <0,05). Conclusion: The postconditioning was capable to minimize the tissue lesion in the
intestinal mucosa of rats submitted to the mesenteric ischemia and reperfusion process.

Key words: Ischemia; Reperfusion; Postconditioning; Preconditioning; Ratmal experimentation.
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