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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar o papel do pré-tratamento com antioxidantes dietéticos em um modelo experimental de lesdo intestinal de
isquemia-reperfusdo (I/R) em ratos. Métodos: Noventa ratos Wistar adultos machos foram utilizados. Um segmento intestinal foi
isolado baseado em seu pediculo vascular. Uma bidpsia controle foi realizada e o pediculo foi seccionado e anastomosado novamen-
te, garantindo um tempo de isquemia de 60 minutos, seguido por reperfusao. Bidpsias sequenciais foram realizadas ao término do
periodo isquémico e a cada 15 minutos, durante a reperfusao. O tratamento consistiu de solucdo salina ou vitamina C ou vitamina
E ou a associacao destas. Avaliacbes quantitativa e qualitativa das bidpsias foram realizadas. Resultados: Os grupos tratados com
vitamina E isolada ou associada com vitamina C apresentaram uma atenuacdo estatisticamente significativa da lesdao de isquemia-
reperfusao, com diminuicdo da perda de altura dos vilos e menor infiltracdo neutrofilica ao final do estudo quando comparados ao
grupo controle e vitamina C exclusiva. Conclusdo: Neste modelo experimental de isquemia-reperfusdo, o pré-tratamento com
vitamina E atenuou a lesdo de I/R no intestino delgado, demonstrado pela diminuicdo da perda de altura dos vilos e pela atenuacao

da infiltracao neutrofilica.

Descritores: Isquemia. Reperfusao. Traumatismo por reperfusdo. Microcirurgia. Antioxidantes.

INTRODUCAO

A restauracdo do fluxo sanguineo para um tecido
isquémico pode levar a dano maior do que aquele
originalmente causado pela isquemia, sendo este evento
chamado de lesao de isquemia e reperfusao (I/R). O intestino
delgado é especialmente suscetivel a lesdo de I/R' e a sua
ocorréncia é associada com alta morbidez e mortalidade?.
Apesar dos mecanismos envolvidos ndo estarem completa-
mente elucidados, acredita-se, que mediadores de estresse
oxidativo, como as espécies reativas de oxigénio (ROS),
neutrdéfilos polimorfonucleares (PMN) e o éxido nitrico (NO)
desempenhem um papel importante®. Devido ao envolvimento
de ROS em lesdo de IR, varios antioxidantes tém sido testa-
dos, entre eles, a vitamina C (acido ascérbico) e a vitamina E.

O a&cido ascorbico é um antioxidante
hidrossoltvel com propriedades quelantes e redutoras e foi
utilizado para prevenir a lesao de I/R*. A vitamina E (&-
tocoferol) é um antioxidante nao-enzimatico lipossoltvel
gue estabiliza os acidos graxos insaturados da membrana
contra o estresse oxidativo. Desta forma, tecidos tratados
com vitamina E tém uma capacidade aumentada de redu-
zir as ROS e proteger-se contra a peroxidacao de lipidios
na membrana®. As vitaminas C e E podem atuar de forma

sinérgica, pois o acido ascorbico é incapaz de reduzir o
radical peroxil, mas pode regenerar o &-tocopherol a partir
do radical tocoferoxil, reciclando o a-tocoferol®.

A'I/R pode ocorrer em uma variedade de situa-
¢oes clinicas, uma delas sendo a transferéncia microcirdrgica
de segmento jejunal. O retalho jejunal foi descrito inicial-
mente em 1957, e tem sido utilizado para reconstrucdo da
faringe e do es6fago. Durante a transferéncia, um seg-
mento isolado de jejuno é removido do abdémen e trans-
ferido para o pescoco’. Na situacao clinica, a lesdo de I/R
pode ser observada aos dez minutos de reperfusao, com
recuperacdo gradual até o 28° dia®.

O objetivo deste estudo é avaliar o impacto do
pré-tratamento com vitaminas C e E em um modelo expe-
rimental do retalho jejunal, utilizando critérios morfométricos
para avaliar a lesao de I/R.

METODOS

Modelo de lesdo de isquemia-reperfusao
jejunal

Ratos Wistar machos adultos entre 224 e 261
gramas (média de 237,5 g e desvio-padrao (SD) de 12,3 g)
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foram utilizados no procedimento. Apds anestesia com
ketamina e xilazina intraperitoneal, os animais foram colo-
cados em decubito dorsal horizontal sobre mesa aquecida
e submetidos a laparotomia mediana. A temperatura cor-
poral foi monitorada com sonda retal para evitar hipotermia.
A artéria e veia mesentéricas superiores foram dissecadas
e isoladas em sua origem em extensdo suficiente para per-
mitir a colocacdo de clampes vasculares e a realizacao de
suturas. A area de estudo foi entao selecionada de acordo
com o suprimento arterial do intestino. A primeira escolha
para biopsia foi a sexta arcada a partir da vélvula ileocecal,
sendo a sétima arcada a alternativa subsequente. Um frag-
mento, com espessura total da parede intestinal, foi retira-
do e enviado para biopsia controle (BC). Para evitar as
variacoes de altura do vilo ao longo do intestino, um seg-
mento jejunal de 3cm foi entdo dissecado, baseado em
seu pediculo vascular, e isolado, seccionando-se qualquer
circulacdo colateral para este. Todas os fragmentos para
as biopsias foram obtidos deste segmento. A fim de simu-
lar um retalho microcirurgico, um clampe microvascular foi
colocado nos vasos mesentéricos que, logo a seguir, foram
seccionados. Uma anastomose microvascular foi entao re-
alizada entre os cotos utilizando magnificacao por micros-
copio Zeiss e fios de nylon 10-0. Apds uma hora de isquemia,
durante a qual foi realizada a anastomose vascular, um
segundo fragmento (biopsia isquémica — Bl) foi retirado e
os clampes removidos, restabelecendo o fluxo sanguineo.
Apo6s a remocao dos clampes, foram realizadas quatro re-
tiradas teciduais sucessivas: — aos quinze minutos de
reperfusao (RB15), aos trinta minutos de reperfusao (RB30),
aos quarenta e cinco minutos de reperfusdo (RB45) e aos
sessenta minutos de reperfusao (RB60). Cada amostra ti-
nha comprimento aproximado de 0,4 cm e incluia toda a
circunferéncia do segmento jejunal. Para simular as condi-
¢oes de transferéncia microvascular, o segmento escolhido
para estudo foi mantido fora da cavidade abdominal, em
temperatura ambiente (24° Celsius). Todos os animais fo-
ram submetidos a eutanasia ao final do procedimento.

Este experimento foi aprovado pelo Comité de
Ftica em Pesquisa Animal do Instituto de Biologia da Uni-
versidade Estadual de Campinas.

Grupos de tratamento

Os animais foram distribuidos de forma
randémica pelos seguintes grupos, cada um com quinze
animais: Grupo T - submetidos a laparotomia mediana com
preparacao do retalho, sem isquemia e reperfusdo; Grupo
Controle - submetidos a laparotomia mediana, preparacao
do retalho, isquemia e reperfusdo com coleta das amos-
tras nos intervalos previamente determinados, mas nao
receberam qualquer tratamento; Grupo C - submetidos ao
mesmo procedimento cirdrgico do Grupo Controle, associ-
ado a ingesta de &cido ascorbico, 250mg/kg, através de
sonda enteral, por quatro dias, antes da operacao; Grupo
E - submetidos ao mesmo procedimento cirtrgico do Gru-
po Controle, mas receberam vitamina E na dose de 60mg/

kg nos quatro dias anteriores a operacao; Grupo C+E —
submetidos ao mesmo procedimento cirdrgico do Grupo
Controle. Estes animais receberam as duas drogas, nas
mesmas doses dos Grupos Controle e E (250mg/kg de vita-
mina C e 60mg/kg de vitamina E) durante quatro dias;
Grupo Validacao C — Idéntico ao Grupo C, exceto que du-
rante a manipulacdo da droga, o principio ativo (acido
ascorbico) foi removido; Grupo Validacao E — Idéntido ao
Grupo E, com o principio ativo (a-tocoferol) removido du-
rante a manipulacao da droga.

O propdsito do Grupo T é validar o modelo e
demonstrar que a lesao intestinal nao é devida a manipu-
lagdo cirdrgica, mas a lesdo de isquemia-reperfusdo. Os
Grupos Validacdo C e E tém por objetivo demonstrar que o
efeito das vitaminas C e E foi devido ao seu principio ativo
e ndo a outros componentes da féormula, que foram man-
tidos, bem como, o diluente nas drogas administradas a
estes animais.

Parametros de lesao

Foi utilizada analise tanto qualitativa quanto
guantitativa para a avaliacao de lesao de I/R. A altura dos
vilos e a infiltracao neutrofilica foram avaliados em cortes
histoldgicos das bidpsias intestinais. Todas as amostras fo-
ram avaliadas pelo mesmo histologista, que desconhecia a
gual grupo ou tempo da biépsia o animal pertencia. Os
cortes foram corados por técnicas histolégicas de rotina
utilizando hematoxilina e eosina. A classificacdo proposta
por Chiu et al.® foi utilizada para avaliacdo qualitativa. A
altura dos vilos foi determinada em dez campos aleatorios
utilizando um sistema 6ptico que permitia a medida da
altura do vilo em micrémetros (um). A infiltracdo neutrofilica
foi avaliada pela contagem de células em 20 campos
aleatorios.

Analise estatistica

Os dados estao apresentados como média e des-
vio-padrao (DP). Os testes de Spearman e Pearson foram
utilizados para avaliar a correlacdo entre varidveis. A com-
paracdo entre multiplas médias foi realizada pela técnica
de andlise de variancia (ANOVA). Se as variancias eram
iguais, o teste de Tukey foi utilizado, enquanto o teste de
Dunnett foi aplicado para variancias diferentes. Um valor
de p<0,05 foi considerado estatisticamente significante. A
distribuicdo das varidveis continuas foi comparada com a
normal.

RESULTADOS

Analise qualitativa

Um aumento progressivo da lesdo de I/R foi ob-
servado em todos os grupos, com uma significante migra-
cdo do grau zero para o grau cinco com o passar do tem-
po, sendo demonstrada uma correlacdo estatisticamente
significativa entre o tempo e o escore de Chiu (Figura 1).
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Altura dos vilos

A altura dos vilos demonstrou um decréscimo
progressivo ao longo do periodo de estudo (Figura 2). Uma
correlagdo estatisticamente significativa foi encontrada
entre o intervalo de biopsia e a altura dos vilos em todos os
grupos. O coeficiente de correlacdo e o valor de p estao
demonstrados na tabela1.

Comparacdes de altura dos vilos foram realiza-
das dentro de cada grupo em diferentes intervalos e tam-
bém entre os diferentes grupos no mesmo intervalo. Inici-
almente, o Grupo Controle foi comparado com aqueles de
validacdo. Nao houve qualquer diferenca estatisticamente
significativa entre eles, em qualquer intervalo (Tabela 2).
No Grupo Controle, a altura dos vilos caiu de 363,55+/-
35,89 na BC para 129,16 +/- 27,17 na RB60, e este decrés-
cimo foi estatisticamente significativo (p<0,001,). A primeira

Figura 1 - Correlacao entre o tempo (eixo horizontal) e 0 escore  diferenca estatisticamente significativa foi observada na
de Chiu (eixo vertical). comparacdo com RB15, que apresentava altura de 296,87+/
-46,13, p=0,004 (Figura 2).
Tabela 1 — Correlacdo entre o intervalo de biopsia e a altura dos vilos e o nimero de neutrdéfilos infiltrados para os grupos de
estudo.
Grupo Altura dos vilos Neutréfilos infiltrados
Spearman rho Significancia Spearman rho Significancia
Controle 0,894 p<0,001 0,831 p<0,001
Vitamina C 0,807 p<0,001 0,786 p<0,001
Vitamina E 0,730 p<0,001 0,701 p<0,001
Vitaminas C+E 0,728 p<0,001 0,686 p<0,001
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Figura 2 -

Altura média dos vilos nos diferentes grupos de tratamento e intervalo de tempo.
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Tabela 2 — Analise de varidncia comparando a altura dos vilos entre o grupo controle e os grupos de validacdo C e E nos
diferentes intervalos de tempo.
Vilos Neutrofilos

Tempo Controle Valid C Valid E p Controle Valid C Valid E p
CB 363,5 346,6 341,9 0,236 0,4 0,5 0,5 0,989
Bl 338,5 335,7 330,8 0,990 0,5 0,5 0,5 1,000
RB15 296,9 278,2 290,2 0,997 1,4 1,0 1,2 0,867
RB30 199,6 176,2 179,4 0,642 2,2 2,5 1,8 0,923
RB45 129,6 128,3 144,5 0,674 2,6 3,0 2,5 0,638
RB60 1291 126,7 130,4 0,988 3,5 4,0 3,8 0,912

Para o Grupo C, um padrao similar foi observa- Conirole | [ Grupo C |

do com a altura dos vilos variando entre 336,61+/-44,63
naBC e 134,05+/-36,22 na RB60 (p<0,001), sendo RB15 a
primeira bidpsia a apresentar diferenca significativa,
p<0,001(Figura 2).

Os animais tratados com vitamina E tiveram al-
tura vilar média de 343,93+/-46,79 na CB e 154,12+/-
31,88 na RB60 (p<0,001), mas, ao contrario dos anterio-
res, a primeira diferenca significativa foi com a B,
p<0,001(Figura 2).

Animais tratados com vitaminas C e E repetiram
o padrao observado no Grupo E. A altura média dos vilos
variou de 332,37+/-48,96 na CB a 156.23+/-29,63 na RB60
(p<0,001) e a primeira diferenca estatisticamente signifi-
cativa ocorreu na IB, p<0,001 (Figura 2).

Na bidpsia controle, ndo houve diferenca esta-
tisticamente significativa entre os grupos, com altura mé-
dia dos vilos variando entre 363,55+/-35,89 no Grupo Con-
trole e 332,37+/-42,00 no Grupo CE, p=0,235 (Figura 2).
Na B, diferencas significativas em relacdo ao Grupo Con-
trole (338,53+/-45,08) podiam ser observadas nos Grupos
E (249,004/-35,34, p<0,001) e C+E 240,07+/-44,26,
p<0,001. Na RB15, a Unica diferenca significativa ocorreu
entre o Grupo Controle (296,87+/-46,13) e o Grupo C+E
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Figura 3 —  Comparacdo do nimero de neutrdfilos infiltrados nos

diferentes grupos de tratamento e intervalo de tempo.

(230,99+/-46,38, p=0,029. Na RB30, os animais dos Gru-
pos E e C+E apresentaram diferenca estatisticamente sig-
nificativa em relacdo ao Grupo Controle p<0,001, e esta
diferenca manteve-se significativa na RB45 p=0,020 para
0 Grupo C+E e p=0,037 para o Grupo E, e na RB60 p=0,032
para o Grupo E e p=0,025 para o Grupo C+E,. Estes dados
podem ser comparados na figura 2.

Tabela 3 — Comparacao do nimero de neutrofilos infiltrados entre os diferentes grupos aos em diferentes intervalos de tempo
durante a reperfusao.
Controle Grupo C Grupo E

15 minutos Grupo C 0,25 (1,000)

Grupo E -0,6 (0,114) -0,625 (0,001)

Grupo CE -0,1 (0,984) -0,125 (0,904) 0,5 (0,033)
30 minutos Grupo C 0,2 (0,941)

Grupo E -0,6 (0,320) -0,8 (0,002)

Grupo CE 0,033 (1,000) -0,167 (0,899) 0,63 (0,042)
60 minutos Grupo C 0 (1,000)

Grupo E -0,85 (0,270) -0,85 (0,023)

Grupo CE -0,93  (0,220) -0,93 (0,020) -0,83 (0,994)

* Os valores de p estdo entre parénteses.
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Infiltracdo neutrofilica

O numero de neutrdfilos infiltrados demonstrou
um aumento progressivo e significativo durante o periodo
de reperfusao, nao havendo diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre os Grupos Controle e de Validacdo (Tabela
2). O numero de neutrdfilos infiltrados na mucosa e
submucosa foi comparado para os diferentes intervalos de
tempo e tratamento. Encontrou-se uma correlacao estatis-
ticamente significativa entre os tempos das amostras e a
infiltracdo neutrofilica. O coeficiente de correlacdo e o
valor de p para cada grupo estdo na tabela 1.

Em todos os grupos houve um aumento progres-
sivo no nimero de neutrofilos infiltrados. Nos Grupos Con-
trole e E, este aumento foi estatisticamente significativo
em relacao a bidpsia controle a partir de RB30, enquanto
nos Grupos C e C+E, esta diferenca ocorreu a partir de
RB15 (Figura 3).

Na BC e BIl, ndo houve diferenca estatisticamen-
te significativa entre os grupos. Houve uma diferenca sig-
nificativa entre os Grupos C e C+E quando comparado ao
Grupo E e Controle em RB15 e RB30 (Tabela 3). Em RB45,
ndo houve diferenca significativa entre os grupos
(p=0,2087). Em RB60, uma diferenca significativa foi ob-
servada entre os Grupos C, E e C+E (Tabela 3).

DISCUSSAO

A vitamina C tem sido amplamente estudada
em lesdo de I/R devido a sua capacidade antioxidante. Em
uma pesquisa utilizando um modelo experimental em coe-
lhos com vitamina C, manitol e N-acetilcisteina, demons-
trou-se que o fluxo na artéria mesentérica superior foi me-
lhorado pelas trés drogas, mas apenas a vitamina C e o
manitol tiveram acdo protetora direta na mucosa do intes-
tino delgado na avaliacdo histopatoldgica, com reducao
significativa da lesao de isquemia e reperfusao’®. Estes re-
sultados foram confirmados por outro artigo que demons-
trou uma melhora na lesdo morfolégica apds a administra-
cao de acido ascorbico'. Outro estudo avaliou o papel de
antioxidantes ndo-enzimaticos utilizando a medida dos ni-
veis de malondialdeido (MDA) e glutationa da mucosa in-
testinal, bem como, um escore histopatolégico qualitativo.
Ele demonstrou um significativo efeito protetor da vitami-
na C e do manitol, com decréscimo da lesdo de mucos e
do acumulo de MDA, entretanto, o uso de vitamina E nao
demonstrou diferenca nestes parametros. Os autores suge-
rem que a vitamina C e o manitol podem ser Uteis na
prevencao da lesao intestinal de IR devido a sua efetividade
e facilidade de uso'?. Ambos os artigos utilizaram a vitami-
na C por via intravenosa e demonstraram um efeito prote-
tor adequado. Uma diferenca fundamental é como a leséao
foi avaliada, pois ambos utilizaram medidas qualitativas e
ndo quantitativas. Também podemos apontar uma dife-
renca significativa nas doses utilizadas no presente traba-
Iho e Byrka-Owczarek™ (250mg/kg) e aquela utilizada por

GUnel? (10mg/kq). Esta diferenca de dosagem pode expli-
car as diferencas de resultados. Entretanto, a glicina man-
tém o mesmo perfil protetor de acdo quando utilizada em
diferentes doses'. A seguranca na administracao da vita-
mina C também tem sido questionada pelo seu papel con-
traditorio na lesao de IR. Em um modelo de lesdo hepatica
por IR, o acido ascorbico demonstrou ter propriedades anti
e pré-oxidantes. Apoés lesdo de IR a frio, uma razao dimi-
nuida de glutationa reduzida por oxidacao e um aumento
dos niveis de peroxidacdo lipidica e edema mitocondrial
pode ser prevenida por exposicdo ao acido ascorbico na
dose de 0,5mM, enquanto que dose de 2,0mM aumenta
a lesdo tecidual™.

Em um estudo com pacientes submetidos ao re-
paro cirdrgico de aneurisma de aorta abdominal ou enxer-
to infrainguinal, a administracdo pré-operatéria de
ascorbato de sédio aumentou a diferenca arteriovenosa de
hidroperoxidos lipidicos (LH), interleucina-6 e fator de cres-
cimento vascular endotelial durante a isquemia. Refletiu-
se isto em um aumento de LH, do fator de crescimento
vascular endotelial e da creatina fosfoquinase durante a
reperfusao. Os achados destes autores sugerem que o
ascorbato de sddio pode promover dano oxidativo lipidico
induzido pelo ferro durante a fase isquémica da opera-
¢ao®. Talvez, o 4cido ascérbico em dose terapéutica possa
ter um efeito negativo na lesdo de isquemia-reperfusao
por aumentar a atividade inflamatdria, sendo, entao, indi-
cado o uso de doses menores. O uso do acido ascoérbico
mostrou-se inefetivo na prevencao da peroxidacao lipidica
Nno soro e na mucosa intestinal'.

A administracdo do a-tocoferol antes da isquemia
mostrou um efeito protetor no figado de ratos contra a
lesao de I/R tanto do ponto de vista histopatoldgico quanto
bioquimico'’.

A administracao pré-operatéria de drogas tam-
bém ja foi demonstrada como uma modalidade efetiva de
reduzir a lesdo de I/R. Selénio, taurina e a-tocoferol foram
administrados por quatro dias antes da oclusao e reperfusao
de artérias viscerais em ratos. Os animais tratados com
selénio, ou a associacdo das trés drogas, mostraram me-
Ihor pressao arterial média e reperfusdo das artérias viscerais
do que os do grupo controle ou demais tratamentos's. A
suplementacdo oral de glutamina por um periodo de 48
horas antes da lesao de I/R demonstrou capacidade de pre-
venir o dano intestinal e melhorar a recuperacdo'. Em um
estudo clinico?®, o uso pré-operatoério da vitamina E, admi-
nistrada por via parenteral, reduziu de forma significativa a
lesdo de I/R hepatica, com um bom perfil de seguranca,
com e reducdo de concentracdo de enzimas hepaticas e
do tempo em unidade de terapia intensiva®. O antioxidante
natural resveratrol, administrado de forma pré-operatéria,
também demonstrou eficacia no tratamento da lesao de I/
R intestinal em um modelo experimental?'.

Em humanos, tanto a vitamina C quanto a vita-
mina E diminuem em situacoes de estresse oxidativo. Em
pacientes com infarto do miocardio, ha um decréscimo sig-
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nificativo nos niveis de vitamina E apés a reperfusao, que
nao ocorre em falhas de reperfusao. O nivel sérico de vita-
mina C, entretanto, ndo demonstrou diferenca entre estes
dois grupos. Isto oferece evidéncia para o consumo de vi-
tamina E durante a fase de reperfusdo apos infarto
miocardico, sendo este um sinal de reperfusao??.

O numero de neutrdfilos infiltrados na mucosa
aumenta durante o periodo de reperfusdo. Neutréfilos
polimorfonucleares tém sido implicados na lesdo de IR e
sua deplecdo ja foi testada como forma de melhorar o
dano intestinal®>. A sua simples contagem, utilizando
microscopia Optica, pode ser um indicador de lesdo de IR.
Tanto a vitamina C quanto a vitamina E demonstraram
diminuir a lesdo de IR pulmonar, mas nao preveni-la, pois
inibem a ativacdo de PMN, mas nao a producao de espé-
cies reativas de oxigénio por outras fontes. A associacao
das vitaminas C e E mostrou um efeito benéfico na lesao
de I/R do retalho epigastrico de ratos, aumentando, de for-
ma significativa, a viabilidade do retalho?*. O papel da in-
filtracao neutrofilica também foi demonstrada ficando evi-
denciada a melhora da lesdo de IR com ventilacdo com
oxigénio a 100%?2>. Neste estudo, os grupos E e C+E apre-
sentaram maior altura de vilos e menor infiltracao
neutrofilica, apontando, desta forma, para uma correlacao
entre o dano a mucosa e a infiltracao neutrofilica.

A administracdo de drogas antes da ocorréncia
do episédio de isquemia também demonstrou bons resul-
tados. O pré-tratamento com vitamina C oral mostrou ate-
nuacao da lesao de I/R em um modelo experimental. Seu
uso por cinco dias melhorou a capacidade de contracdo
muscular, reduziu a infiltracao neutrofilica, o edema tissular
e o burst do ciclo respiratério dos neutréfilos?. O uso por
periodo prolongado (cinco dias) no pré-operatoério de L-
arginina e do éter metil de L-nitro-arginina atenuou a lesao

ABSTRACT

de isquemia e reperfusdo em um modelo experimental em
ratos, com diminuicdo da infiltracdo leucocitaria, através
de marcadores bioquimicos, como o nivel sérico de éxido
nitrico?’, sendo tal efeito observado quando de seu uso no
periodo pré-isquémico imediato?®.

No presente estudo, houve um decréscimo pro-
gressivo na altura dos vilos e um aumento da infiltracao
neutrofilica durante o periodo de reperfusdo do experi-
mento, bem como, uma significativa diminuicao do dano
a mucosa nos animais tratados com vitamina E ou C+E.
Tal beneficio ndo pdde ser demonstrado em animais tra-
tados com vitamina C isolada. Esta melhora na altura dos
vilos ndo foi previamente demonstrada em outros artigos
e pode dever-se a forma de administracdo da vitamina E.
Na maioria dos artigos, a vitamina E é administrada du-
rante o periodo isquémico através de injecao subcuta-
nea. Neste trabalho, utilizou-se a via enteral no pré-ope-
ratério, o que pode ter permitido um aumento nos depo-
sitos tissulares de vitamina E e sua acao mais efetiva du-
rante a reperfusdo como retentor de ROS. Em relacéo a
vitamina C, o experimento ndao demonstrou qualquer be-
neficio significativo de sua administracdo isolada. Nesta
pesquisa, um aumento significativo na infiltracao
neutrofilica pdde ser observada em todos os grupos, mas,
novamente, com diferentes respostas ao tratamento. Os
grupos tratados com vitamina E ou C+E demonstraram
significativamente menos neutréfilos infiltrando a mucosa
ao final do periodo de estudo.

Infere-se, portanto, que a nutricao pré-operato-
ria com vitamina E diminui a lesdo de I/R do intestino del-
gado de ratos submetidos a um modelo experimental do
retalho microvascular de jejuno. Sua administracao é facil
e segura. Nenhum beneficio péde ser demonstrado, neste
modelo, para o uso de vitamina C.

Objective: To evaluate the role of pre-treatment with dietary antioxidants in an experimental model of intestinal injury of ischemia-
reperfusion (I/R) in rats. Methods: Ninety adult male Wistar rats were used. An intestinal segment was isolated based on its vascular
pedicle. A control biopsy was performed and the pedicle was sectioned and sutured again, ensuring a time of 60 minutes of ischemia
followed by reperfusion. Sequential biopsies were performed at the end of the ischemic period and every 15 minutes during
reperfusion. The treatment consisted of saline, vitamin C, vitamin E or a combination of the latter two. Quantitative and qualitative
assessments of the biopsies were performed. Results: The groups treated with vitamin E alone or vitamin E combined with vitamin
C showed a statistically significant attenuation of ischemia-reperfusion, with reduced loss of height of the villi and lower neutrophilic
infiltration at the end of the study when compared to the control and vitamin C-exclusive groups. Conclusion: In this experimental
model of ischemia-reperfusion, pre-treatment with vitamin E attenuated the I/R injury in the small intestine of Rats, demonstrated
by reduced loss of height of the villi and the attenuation of neutrophil infiltration.

Key words: Ischemia. Reperfusion. Reperfusion injury. Microsurgery, Antioxidants.
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