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RESUMDO

Objetivo: Avaliar a atividade catalase, apds lesdo por isquemia e reperfusdo intestinal e estudar as alteracdes deste antioxidante
em 6rgaos situados a distancia do insulto inicial. Métodos: Utilizaram-se 18 ratos do tipo Wistar, aleatoriamente distribuidos em trés
grupos. 1-Controle, 2-Simulacdo e 3-Isquemia/Reperfusdo. Neste ultimo, realizou-se isquemia no ileo, por 60 minutos, seguida de
reperfusdao por 30 minutos. No grupo 2 efetuou-se apenas uma laparotomia. Foram retirados, de todos os animais, segmentos do
intestino com e sem reperfusao, além do pulméo e rim direitos para exame com microscopia éptica. A atividade da catalase foi
aferida em espectrofotémetro ajustado para 240 nm. Utilizaram-se os testes estatisticos Mann e Whitney e Kruskal Wallis. Resul-
tados: Observou-se aumento significante (p < 0.05), da atividade da catalase nas por¢des do intestino isquemiado e ndo isquemiado,
além do pulmao. Houve reducgdo da atividade enzimdtica no rim. No grupo com reperfusdo observaram-se alteracao nas vilosidades,
infiltrado inflamatdrio em todas as visceras, além de &reas de atelectasia pulmonar. Conclusdo: O estresse oxidativo intestinal, em
ratos, causa alteracdes bioquimicas a distancia com mobilizacdo dos mecanismos de defesa antioxidante pulmonar, em segmento
intestinal ndo isquemiado e no rim, com esgotamento precoce das reservas deste Ultimo, no entanto, sem lesao celular relevante,

destas visceras.

Descritores: Intestino delgado. Catalase. Pulmao. Rim. Ratos.

INTRODUCAO

m dos mecanismos organicos de maior impacto para a
hemostasia celular é o estresse oxidativo e a produ-
cdo de seus radicais. Ele é decorrente de dois eventos
fisiopatoldgicos principais: a isqguemia seguida de reperfusao
e os processos inflamatérios. O estresse pode causar altera-
¢oes locais e ou sistémicas, principalmente pela liberacdo
de substancias citotdxicas (radicais livres derivados do oxi-
génio entre outras), oriundas da cadeia respiratéria, ou de
neutréfilos polimorfonucleares e de células endoteliais’.
Radicais livres derivados do oxigénio (RLDO) sdo
substancias que apresentam um elétron ndo emparelhado
em seu orbital externo, o que gera forte carga destrutiva
de diversos componentes celulares quando produzidos em
excesso, ou quando suplantam mecanismos organicos de
defesa?. A cadeia respiratédria produz estes radicais em
consequéncia de processos metabdlicos normais, mas na
vigéncia de um estresse oxidativo, a exemplo dos proces-
sos de isquemia e reperfusdo (I/R) ou inflamatérios, ha ex-
ploséo de sintese destas espécies reativas do oxigénio. A

isquemia cria condicdes para gque, no momento da
reperfusdo, enzimas ativadas participem da reducado do
oxigénio molecular gerando oxirradicais.

Os radicais livres derivados do oxigénio apesar
de agirem contra microorganismos agressores, também
causam lesdes celulares graves, se produzidos em grandes
quantidades em face da manutencgao do agente causal. Os
principais radicais sao o anionte superoxido (O,), o perdxido
de hidrogénio (H,0,) e o radical hidroxila (OH). Quando
em excesso promovem ruptura de membranas celulares,
lise nuclear, entre outros efeitos deletérios, mas também
tém a capacidade de ativar substancias vasomotoras e pro-
inflamatdrias, vinculadas ao aumento de fatores da trans-
cricdo nuclear e com repercussdes locais e sistémicas 3.

Apesar do potencial destrutivo dos RLDO, as cé-
lulas tém mecanismos de defesa que blogueiam ou limi-
tam a acao destes e que incluem sistemas enzimaticos
intracelulares, denominados como inativadores,
bloqueadores ou varredores. Ha um sistema de protegao
antioxidante formado por enzimas e compostos de baixo
peso molecular, situados nas membranas de organelas, ou
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no meio intracelular. Dentre estes sobressai a catalase, lo-
calizada na mitocdéndria e peroxissomas, exceto nos
eritrécitos, onde é encontrada no citosol. Ela é responsavel
pela inativacao, no interior da célula, do peroéxido de hidro-
génio em agua, situacdo esta que impede a cascata de
formacao de novos subprodutos decorrentes da sucessiva
reducdo monovalente destes intermediarios oxidantes.

Uma producao excessiva destes radicais, oriunda
de processo patoldgico persistente, pode suplantar tais me-
canismos e causar lesdo tecidual direta, peroxidacdo lipidica
das membranas celulares, carbonilacdo das proteinas,
citoesqueletodlise e alteracbes do DNA. Paradoxalmente, a
reperfusao, embora seja necessaria para reverter o estado
isquémico, piora as lesdes ja presentes no periodo de isquemia
guando ainda nao se instalou a necrose tecidual #°.

A isquemia seguida da reperfusao (I/R) pode ser
considerada um evento comum a diversas doencas da prati-
ca clinico-cirdrgica. Quando o processo se instala, ha libera-
cao intensa dos oxirradicais local e de outros mediadores
humorais e que pode comprometer a estrutura e o funciona-
mento celular, com impacto em varias visceras e a distancia.

A isquemia mesentérica é uma das doengas mais
graves do trato gastrintestinal e, dependendo do seu tem-
po de evolucdo, o processo pode evoluir para necrose in-
testinal ao mesmo tempo em que, quando restabelecido o
fluxo sanguineo, ele pode agravar os danos ocorridos na
fase isquémica através da formacao dos radicais livres do
oxigénio. A lesao da mucosa intestinal proveniente da
isquemia e reperfusdo é bem conhecida, mas muito pouco
ha acerca do comprometimento de porcdes do sistema
digestorio, a distancia do foco da lesdo primaria 7.

Da mesma forma, lesdes pulmonares graves po-
dem decorrer da geracdo de metabdlitos téxicos do oxigé-
nio em quantidade que exceda a capacidade antioxidante
deste 6rgao. Poucos estudos avaliaram o estresse oxidativo
pulmonar em modelos experimentais de agressao tecidual
sistémica &',

No rim, a lesao por reperfusdo também é causa-
da pelas espécies reativas do oxigénio e a peroxidacdo
lipidica com participacado da xantina oxidase e da
nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato (NADPH) e
modelos de insuficiéncia renal comprovam tais acbes 213,

Ainda ndo sdo bem conhecidos 0s mecanismos
fisiopatoldgicos relacionados as lesdes a distancia de seg-
mentos intestinais isquemiados.

O presente estudo teve como principal objetivo
elucidar melhor a fisiopatologia do estresse oxidativo pro-
veniente da isquemia e reperfusao intestinal e suas possi-
veis repercussdes a distancia, em segmento intestinal ndo
isquemiado, no pulmdo e rim, através da dosagem da
enzima antioxidante catalase e de estudos histolégicos destes
0rgaos.

METODOS

Foi realizado um estudo experimental com a uti-
lizacao de 18 ratos da linhagem Wistar - Rattus norvegicus,

pesando aproximadamente 250 g, com condicdes contro-
ladas de temperatura e jejum para sélidos de 48 horas. Os
procedimentos foram aprovados pela Comissao de Etica
ao Uso de Animais de Experimentacao da Faculdade de
Medicina Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Os animais foram anestesiados com cloridrato de
cetamina na concentracdo de 10 mg/100 g e dose de 0,2
mL/100 g e cloridrato de xilazina na concentragao de 1
mg/100 g na dose de 0,05 mL/100 g via intraperitoneal. Os
animais foram distribuidos em trés grupos: Controle (C),
Simulacao (S) e Isquemia e Reperfusdo (I/R).

O acesso cirlrgico a cavidade abdominal em to-
dos, consistiu de uma incisdo mediana. No grupo I/R proce-
deu-se isquemia em um segmento ileal, distando 5 cm da
valvula ileo-cecal, mediante a colocacdo de um microclampe
em um ramo da artéria mesentérica superior associada a
colocacgao de outros dois microclampes na arcada marginal
com 5 cm de distancia entre si. A isquemia teve duracdo
de 60 minutos, sequida de reperfusdo por 30 minutos. Ao
término da reperfusao foram retirados 5 cm do segmento
do intestino submetido a isquemia e reperfusao, assim como
um fragmento de 5 cm de ileo ndo reperfundido situado a
3 cm de distancia da margem isquémica, além de peque-
na amostra do rim direito. Em todos os animais, ainda no
mesmo ato operatério, efetuou-se uma toracotomia direita
com a exérese de 0,5 cm do lobo inferior do pulmao direi-
to. No grupo S houve apenas manipulacdo intestinal e ex-
posicdo da cavidade por 90 minutos, apés o que procedeu-
se a coleta das amostras, a semelhanga do grupo I/R. Do
grupo C apenas foram obtidos fragmentos de ileo, rim e
pulmao. Todas as amostras foram divididas, imediatamen-
te apods a coleta. A parte destinada a avaliacdo da ativida-
de da catalase em espectrofotdmetro foi colocada em
eppendorfs, congelada em nitrogénio liquido e estocada
no freezer a -70°C. A outra metade foi fixada em formol a
10 % e enviada para processamento histolégico. Este pre-
parado foi corado pela hematoxilina e eosina (HE) e anali-
sado em microscopio 6ptico Ortholux, com aumentos de
100, 250 e 400 vezes.

Preparo das amostras de tecidos para a
leitura da atividade da enzima catalase

Apos descongelamento em temperatura ambi-
ente, foi realizado um homogenato de cada amostra dos
tecidos contendo coquetel de inibidores de proteases, sen-
do eles PMSF 100 mM - inibidor de serinoprotease, EDTA
100 mM - inibidor de metaloprotease e SBTI 10 mg - inibidor
de tripsina e solucao tampao de fosfato de potassio 50 Mm
em pH 7,0. O volume de 2 mL de cada amostra foi coloca-
do em eppendorfs e centrifugado a 12.000 rpm, durante
10 minutos, em temperatura de 4°C. Terminada a
centrifugacdo foram constituidas quatro aliquotas do
sobrenadante de 200 pl de cada amostra homogeneizada
e apos, estocadas em -70°C.

Leitura da atividade da catalase
Ela foi feita em espectrofotdmetro modelo GBC
920 com comprimento de onda ajustado para 240 nm, es-
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pecifico para a enzima em questdo. Utilizou-se tampéao
catalase contendo fosfato de potassio 50 mM + EDTA 0,1
mM + Triton X-100 0,002%. O peréxido de hidrogénio
(H,0,) 300 mM foi adicionado para disparar a reagao junto
a 10 ul da amostra.

Avaliagao estatistica

Para analises estatisticas da catalase foram utili-
zados os testes de Mann e Whitney, e de Kruskal Wallis,
respectivamente, para a comparacao entre dois ou mais
de dois grupos. Utilizou-se o software Prisma (versao 4.03).
Os valores foram considerados significantes para um inter-
valo de confianca de 95% (p < 0,05).

RESULTADOS

Atividade enziméatica da catalase, intes-
tinal, pulmonar e renal

Observou-se aumento da atividade catalasica no
intestino isquemiado e na porcao proximal nao isquemiada
(Figura 1), assim como no pulmao (Figura 2). Ndo houve
diferencas significantes na comparacao do grupo Simula-
¢ao com o grupo Controle. Ja no rim (Figura 3), verificou-se
reducdo da atividade enzimatica do grupo reperfusao (p =
0.0022) se comparada aquela dos grupos Simulacdo e Con-
trole.

Histopatologia intestinal, pulmonar e re-
nal:

Observou-se no ileo reperfundido desarranjo leve
da arquitetura das vilosidades com congestdo vascular e
infiltrado polimorfonuclear (Figura 4). Estas alteracoes fo-
ram um pouco mais ténues na porcao ileal proximal, nao
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Figura 1 -  Atividade da catalase no intestino com reperfuséo (IR),
no intestino proximal sem reperfuséo (IP) e no intesti-

no dos grupos Simulagéo (IS) e Controle (IC).

isqguemiada, com presenca de arquitetura vilositaria preser-
vada, porém com leve congestdo vascular e infiltrado
polimorfonuclear.

Nas amostras do lobo inferior do pulméo direito,
do grupo I/R constou-se congestao de septos alveolares as-
sociada a areas de atelectasias (Figura 5).

No grupo I/R, constatou-se congestao glomerular
nas amostras do rim direito (Figura 6).

DISCUSSAO

Existem diversos trabalhos que avaliam a acdo
de espécies reativas do oxigénio, porém os efeitos a distan-
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Figura 2 -  Atividade da catalase no pulmao com reperfuséo (PR),
nos grupos Simulagdo (PS) e Controle (PC).
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Figura 3 - Atividade da catalase no rim com reperfusdo (RR), nos

grupos Simulacdo (RS) e Controle (RC).
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Figura 4 -

A - Grupo Controle: observa-se arquitetura vilositaria preservada;, B - Grupo I/R: verificam-se as presencas de infiltrado

polimorfonuclear da ldmina prdpria, desarranjo leve da arquitetura das vilosidades, além de congestdo vascular. Coloracdo HE

x100.

Figura 5 -

A — Grupo Controle: observam-se alvéolos com parede delgada (seta) e pequena congestdo vascular; B — Grupo Isquemia/

Reperfusdo: presenca de infiltrado polimorfonuclear, acentuada congestdo nos septos alveolares, além de dreas de atelectasia

(seta). Coloracdo HE x250.

Tecido renal apds isquemia e reperfusdo intestinal.
Constata-se (seta) a preseng¢a de congestdo
glomerular. Coloracdo HE x250.

Figura 6 -

cia ainda sdo pouco conclusivos e por vezes contraditérios.
Procurou-se, portanto, investigar uma das facetas relacio-
nadas aos antioxidantes, com énfase a catalase e as alte-
racoes que ocorrem apos isquemia seguida da reperfusdo
intestinal, ndo s6 em outros 6rgaos, mas no préprio sistema
digestorio, em um segmento nao isquemiado.

A doenca vascular intestinal representa proble-
ma clinico-cirargico grave, pelas elevadas taxas de morbi-
mortalidade, apesar de todo o aprimoramento cientifico
atual. O esclarecimento acurado dos mecanismos
fisiopatoldgicos locais e sistémicos, envolvidos neste pro-
cesso morbido, poderé contribuir para melhor abordagem
terapéutica e melhor prognéstico 5.

O rato foi escolhido como modelo, pois apresen-
ta vantagens da semelhanca genética, o baixo custo, a
possibilidade de utilizacdo de animais isogénicos , SPF (li-
vre de germes patogénicos) criado no Centro de Cirurgia
Experimental do Departamento de Cirurgia da FM/UFR]J.
Aduz-se a familiaridade do patologista com andlise de teci-
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dos nesta espécie. Os animais foram distribuidos,
randomicamente, em trés grupos, sendo eles o Controle
(C), utilizado na determinacao do padrdo de normalidade
para a viabilidade celular e enzimatica e estudo histolégico;
o grupo Simulacao (S), no qual foi realizada a laparotomia
mediana e apenas manipulacao visceral; e o grupo Isquemia/
Reperfusao (I/R) intestinal, submetido ao procedimento ci-
rurgico. O numero de animais em cada grupo foi autoriza-
do pelo Comité de Etica considerando a prerrogativa de
utilizar o menor niimero capaz de determinar resultados
significantes para o tipo de estudo, condicao esta conside-
rada, também, suficiente para avaliacdo estatistica.

A escolha pela isquemia de 60 minutos baseou-
se em linha de pesquisa desenvolvida por um dos autores e
cuja técnica ja foi bem consolidada'. A confirmacao clini-
ca da isquemia se deu pela inspecdo peroperatoria, sendo
constatada a interrupcdo do fluxo sanguineo mesentérico
em face do clampeamento vascular, a auséncia de
batimentos (pulsacdo) nas arcadas alvo, a discreta cianose
das alcas e auséncia de peristalse. Ja a reperfusdo, do mesmo
segmento, com duragao de 30 minutos, foi confirmada pelo
retorno do fluxo com batimentos visiveis, coloracao résea e
peristalse ativa.

Os radicais livres derivados de oxigénio (RLDO)
estdo relacionados a diversas doencas graves, incluindo le-
sdes por isquemia e reperfusao (I/R) e inflamatdrias 7 com
o comprometimento de diversos 6rgdos e sistemas, a exem-
plo do sistema digestério, do coracao, do cérebro, dos rins
e dos pulmdes 8.

A reperfusao em tecidos isquémicos produz efei-
to paradoxal de agravamento das lesdes preexistentes. O
dano pode ser local ou sistémico e causado pela liberacdo
de diversos subprodutos do estresse oxidativo, bem como
de outros mediadores humorais. Trata-se de reacdo com-
plexa, explosiva cuja peroxidagdo das membranas e a
carbonilacdo de proteinas'™ promovem o desarranjo das
estruturas celulares (membranas, citoesqueleto, nucleo) e
comprometimento da respiracdo mitocondrial e da gera-
cao energética '°.

Obviamente, quanto maior o perfiodo de
isqguemia, maiores serdo as alteracoes celulares irreversiveis.
Durante a isquemia ocorre a degradacdo da adenina
trifosfato, o aumento da atividade da fosfolipase A2, o in-
fluxo de Ca,* intracelular e a conversao da xantina
desidrogenase na forma oxidase. Na reperfusdo, o oxigé-
nio, ao passar na cadeia mitocondrial de transporte de elé-
trons, capta um elétron com a participacdo da nicotamida
adenina dinucleotidio hidrogenase (NADH). A partir de
entao, em uma sequéncia de sucessivas reducoes, novos
oxirradicais sdo formados. O perodxido de hidrogénio origi-
na-se da inativacdo do anionte superéxido pela superédxido
dismutase e para que também seja inativado, com a for-
macdo de agua, participam a catalase ou o sistema
glutatido.

A catalase é enzima presente na maioria dos
peroxissomas dos mamiferos. E molécula com quatro ca-
deias de polipeptidios idénticas, cada uma composta por
mais de 500 aminoacidos em subunidades, com grupos

heme porfirinicos e NADPH. Em altas concentragdes remo-
ve 0 H,0, e catalisa a formacdo de agua e oxigénio
molecular.

Lesdes vasculares intestinais com eventos
isquémicos associados a reperfusdo causam problemas sé-
rios, muitas vezes impondo intervencdes cirdrgicas de ur-
géncia®. As causas principais sdo as tromboses mesentéricas
e embolias, o encarceramento herniario, o volvo, as
invaginagdes, ou as alteracdes circulatorias sistémicas. A
isqguemia e reperfusao mesentéricas estao associadas a pro-
ducao de espécies reativas do oxigénio. A lesdo da mucosa
intestinal e da barreira que a protege ocorre por acdo dire-
ta sobre a citosol e nicleo ou pela degradacao dos acidos
graxos polinsaturados das membranas. Isto desencadeia a
migracao de endotoxinas bacterianas pela circulacao?'?2,
A produgdo de citocinas, com o aumento dos niveis
plasmaticos do Fator de Necrose Tumoral (TNF) de 120
minutos foi descrito em ratos com isquemia intestinal 2'. A
oclusao da artéria mesentérica superior por 45 minutos se-
guida de duas horas de reperfusdo, também mostrou ele-
vacao do fator de necrose tumoral em concentracdes duas
vezes maiores do que apos a reperfusdo 23,

No intestino do rato, a peroxidacao lipidica esta
envolvida na renovacado dos enterdécitos, principalmente no
topo das vilosidades. As células da cripta apresentam gran-
de atividade da catalase e da superéxido dismutase (SOD),
ao contrario do que se verifica no topo das vilosidades.
Com isto os processos de divisdo, diferenciacdo e migracao
de enterdcitos ficam comprometidos. Células apoptéticas
sdo geralmente observadas no topo das vilosidades em fun-
cao de sua substituicdo a cada dois a trés dias, mas a acao
de oxirradicais promove acentuado aumento do dano
tecidual, com descamacdo e desarranjo das vilosidades,
além de causar apoptose de células situadas na cripta em
uma escala cuja recomposicao é insuficiente para a manu-
tencao da integridade mucosa ®.

A mucosa intestinal, principalmente do intestino
delgado, é a mais gravemente afetada. Em processos
isqguémicos ocorre a reducao da quantidade de oxigénio
que chega a extremidade das vilosidades ocorrendo lesdes,
inicialmente no topo destas estruturas. Sobrevém o aumento
da permeabilidade vascular com edema intersticial e con-
gestao vascular. Normalmente, a isquemia com mais de
uma hora de duracdo seguida de reperfusao pode produzir
edema de submucosa, desprendimento da mucosa, ulce-
racdes e sangramento das vilosidades intestinais. No intes-
tino de ratos a completa conversdo da xantina desidrogenase
a xantina oxidase, pré-requisito na formacao de precurso-
res do estresse oxidativo, leva aproximadamente um minu-
to apds inducdo da isquemia 2'. O edema da mucosa intes-
tinal e infiltracao inflamatéria da lamina prépria sdo impor-
tantes lesdes observadas 4, a semelhanca de alguns dos
achados descritos.

Isquemia intestinal causada por volvo ou oclusdo
vascular mesentérica tratadas com éxito, ao promoverem
a reperfusdo tecidual, também albergam o potencial de
producdo de espécies ativas do oxigénio em quantidade
suficiente para causar danos a distancia.
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Modelos experimentais e ensaios clinicos com
observacdo de doencas em anima nobile demonstram a
associacao entre reperfusdo e resposta inflamatéria pulmo-
nar e gue resultam em producao crescente de radicais li-
vres derivados do oxigénio, ambos envolvidos na patogénese
da insuficiéncia respiratéria. Tais aspectos estdo relaciona-
dos aos achados no presente estudo e que evidenciou au-
mento de polimorfonucleares e da atividade antioxidante.

Descricbes anteriores mostram que as caracteris-
ticas das lesdes agudas do pulmdo em modelos de I/R in-
testinal de ratos incluem o sequestro de neutrdfilos, a redu-
cao do trifosfato de adenosina (ATP) no tecido pulmonar, o
rompimento de células endoteliais alveolares e 0 aumento
da permeabilidade vascular?2. A microvasculatura pulmo-
nar, em especial, também parece ser bastante susceptivel
a lesdes resultantes da ativacao de mediadores inflamato-
rios sistémicos decorrentes de estresse oxidativo em 6rgaos
a distancia®. Estudos tém demonstrado que a delicada es-
trutura alvéolo-capilar é sensivel a lesao de isquemia-
reperfusdo mesmo na auséncia de hipdxia; porém, poucas
investigacoes avaliaram o estresse oxidativo pulmonar em
modelos experimentais de agressdo tecidual sistémica®.
Alteracbes ultraestruturais pulmonares com aumento de
peréxidos lipidicos e proteinas carboniladas.

A SOD é encontrada em grande quantidade nas
vias aéreas e o glutatido, que exerce a mesma tarefa da
catalase, pode ser encontrado no pulmao em proporcdo
100 vezes maior do que no plasma. No espaco intracelular
localizam-se ndo s a SOD como a catalase armazenada
em Peroxissomaos.

A producao de catalase nos eventos oxidativos e
a protecao celular dependem da quantidade de H,O, que
chega a mitocondria e da rapidez com que sdo gerados
estes radicais e desta reserva anti-oxidante que se encon-
tra em baixas concentracdes neste érgao. Varios grupos de
pesquisa ja demonstraram que a administracao de catalase
na mitocéndria oferece protecao melhor do que a encon-
trada, habitualmente no citosol, quando existem lesdes
induzidas por H,0,°2¢.

Nos preparados histolégicos foi possivel observar
a presenca de neutrdéfilos, de fenémenos de congestdo
vascular, além da formacao de atelectasias. Tais achados
podem ser atribuidos a acdo de oxirradicais, mediadores
humorais com acao microcirculatoria e citocina (TNF alfa)
estimuladora da migracao neutrofilica e que, por sua vez,
amplifica a producdo de espécies reativas do oxigénio e
desencadeiam o dano pulmonar encontrado 8.

Ressalte-se que, os polimorfonucleares do tipo
neutréfilo, também produzem oxirradicais e, provavelmen-
te, em tempo maior de observacao ja seria possivel consta-
tar o esgotamento desta reservas com a presenca de le-
sdes mais intensas. Lesdes de reperfusdo também podem
ocorrer na auséncia dos neutréfilos. DEEB e colaboradores
estudaram lesdo de pulmades isolados de ratos, isquemiados
por 45 minutos e reperfundidos por 30 minutos, e observa-
ram que a lesdo foi inibida pela adicdo da catalase, mas
nao pela reperfusdo com uma solucao sem neutréfilos 2.
Isto evidencia a existéncia de mecanismos autéctones so-

brepostos, geradores de espécies reativas do oxigénio.

Os mecanismos das lesdes pulmonares de
isquemia-reperfusao guardam pontos comuns com lesdes
de reperfusdo em outros 6érgaos, a exemplo do intestino
delgado, com participacdo significativa dos radicais livres
do oxigénio, influxo intracelular de Ca,*, sequestro e ativa-
cao de leucdcitaria na circulacdo pulmonar, liberacdo de
mediadores humorais, culminando com a lesao celular &%’

Evidéncias na participacdo das espécies reativas
do oxigénio na lesdo pulmonar por I/R a distancia motiva-
ram varios estudos com a utilizacdo de medidas terapéuti-
cas antioxidantes de protecdo & 1%28, Greca e colaboradores
avaliaram, com sucesso, a utilizacdo do azul de metileno
como inibidor da produgao de radicais superédxidos por agir
como um receptor alternativo de elétrons provenientes da
reacdo enzimatica catalisada pela xantina oxidase ?°. O tra-
tamento com propofol também se mostrou eficiente sendo
capaz de minimizar as lesdes de isquemia e reperfusdo
mesentérica em ratos?>. A n-acetilcisteina, com acodes
farmacoloégicas analogas a catalase, também foi eficiente
na protecao antioxidante contra o estresse oxidativo produ-
zido pela I/R intestinal 2. Ainda sdo poucos os estudos clini-
cos que avaliam os beneficios de medidas terapéuticas para
a lesdo pulmonar de isquemia e reperfusao de tecidos lo-
calizados a distancia @ e trata-se de drea promissora para
estudos futuros.

No rim duas importantes enzimas oxidativas sdo
responsaveis pela geracdo de superdxido: a xantina oxidase
(XO) e a nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato (NADPH)
oxidase'®. Considerando o aparecimento precoce de RLDO
na lesdo renal, aventa-se que estes oxirradicais estao dire-
tamente relacionados a génese da insuficiéncia deste or-
gao.

O comprometimento renal vinculado ao estresse
oxidativo pode ser parcialmente atribuido ao acimulo de
ferro intrarrenal e que atua na formacéo do radical hidroxila,
via reacdo de Haber—Weiss/Fenton 3°. A presenca de uma
reacdo oxidativa pode ser causada por lesdes autoéctones,
mas eventualmente de condicbes a distancia, ndo sé por
alteracbes homeostaticas, processos inflamatérios e infec-
ciosos, como pela producdo de mediadores que irdo agir
sobre o glomérulo, células tubulares ou a funcéo renal.

Alguns autores ja demonstraram que o pré-con-
dicionamento intestinal é capaz de atenuar as lesdes por
isqguemia e reperfusdo renal, inclusive com aumento da
atividade da catalase e de outros inativadores (SOD e
glutatido peroxidase) 3'-32,

A insuficiéncia renal crénica, também é associa-
da com o estresse oxidativo, mas o mecanismo preciso ca-
rece, ainda, de elucidacdo. Estudos evidenciaram que a
catalase e o glutatido peroxidase sao sistemas eficazes de
defesa porquanto catalisam a inativacdo do peroxido de
hidrogénio e de outros hidroperédxidos organicos. Estudo em
ratos, associado a nefrectomia 5/6, evidenciaram que ambas
as enzimas sdo encontradas no rim e na aorta toracica. A
catalase reduz-se acentuadamente nos animais submeti-
dos a nefrectomia, por dano causado ao sistema de defesa
antioxidante 2.
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O ato operatério e a acdo de oxirradicais desen-
cadeiam vasoconstricdo dos glomérulos do cértex renal e
derivacdo do sangue para os néfrons da medula renal (rea-
cdo de estresse), com potencial comprometimento
parenquimatoso. Observaram-se nas amostras retiradas,
congestao glomerular e declinio da atividade catalasica.
Uma explicacado para estes resultados, aparentemente pa-

radoxais, reside na possibilidade do esgotamento precoce
das reservas antioxidantes renais, em face do estimulo ini-
cial, mas capaz de conter dano mais acentuado. Provavel-
mente, com maior tempo de isquemia intestinal, haveria
maior producao de RLDO e outros mediadores (citocinas,
proteinas de adesdo e perdxidos lipidicos) e o dano
parenguimatoso seria mais grave.

ABSTRACT

Objective: This study aimed to assess the catalase activity after ischemia and reperfusion and to study the changes of this
antioxidant in organs located far from the initial insult. Methods: Eighteen Wistar rats were randomly divided into three groups. 1-
Control, 2-Simulation and 3-Ischemia and Reperrfusion. In the latter it was done an ischemia of the ileum for 60 minutes followed by
reperfusion for 30 minutes. In group 2 only laparotomy was performed. From all animals it was taken segments of the reperfused
and non reperfused intestine, as well of the right kidney and lung to be evaluated under light microscopy. Catalase activity was
measured in spectrophotometer with a wavelength set to 240 nm. It was used Mann Whitney and Kruskal Wallis statistical tests.
Results: There was a significant increase (p <0.05) in the catalase activity not only at small bowel ischemic and non-ischemic
segments but also at lungs. However the enzymatic activity decreases in the kidney. In all organs studied at reperfusion group it was
found a slight villi derangement, mild congestion and infiltration with inflammatory cells, and areas of pulmonary atelectasis.
Conclusion: The intestinal oxidative stress in rats causes biochemical changes at distance, with mobilization of antioxidant defense
mechanisms in lung, non-ischemic intestinal segment and kidney, with early decrease in this last organ, however, with no relevant
cellular damage.

Key words: Intestine, small. Catalase. Lung. Kidney. Rats.
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