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Resumo

A isquemia intestinal é uma emergéncia pouco freqliente em ci-
rurgia vascular. As principais causas dessa doenca sdo as embolias e as
tromboses arteriais. A isquemia, por si s6, é bastante lesiva, mas a
reperfusdo do tecido isquémico pode levar a uma série de complica-
¢Oes, que podem aumentar as lesdes teciduais e, associado as compli-
cagdes sistémicas, colocar em risco a vida do paciente. As lesdes decor-
rentes da isquemia e reperfusdo em tecido intestinal foram demons-
tradas em estudos clinicos e experimentais, nos quais estudou-se tam-
bém a fisiopatologia e os tratamentos adequados. Esses estudos foram
feitos em grande variedade de modelos experimentais, e, consequien-
temente, os resultados encontrados foram bastante contraditérios,
sugerindo a necessidade de se criar um modelo experimental de isque-
mia e reperfusdo intestinal que seja simples, reprodutivel e consisten-
te, no intuito de testar tratamentos que visem atenuar as lesdes decor-
rentes dessa situacdo. Neste artigo, serd apresentada uma revisdo sobre
0s principais aspectos fisiopatologicos e sobre os modelos experimen-
tais mais utilizados.
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A isquemia intestinal é uma doenca que ocorre na
auséncia ou diminuicdo do fluxo sangliineo arterial
e/ou venoso intestinal, por obstrugdo aguda ou crénica
das artérias e/ou veias viscerais, ou seja, do tronco
celiaco (TC), da artéria mesentérica superior (AMS)
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Abstract

The intestinal ischemia is unusual in vascular surgery
emergency. Its main causes are embolisms and arterial thrombosis.
In addition to severe ischemia, reperfusion of the ischemic tissues
can lead to several complications that may worsen the ischemic
lesion and produce a life threatening situation caused by systemic
alterations. Intestinal tissue injuries due to ischemia and reperfusion
have been demonstrated in clinical and experimental studies, in
which pathophysiology and adequate treatment were also studied.
The great variety of experimental models used and results achieved
reflect the need for an intestinal ischemia and reperfusion
experimental model that is simple, reproducible and consistent, in
order to search for treatments that can reduce the damage caused
by this situation. In this review, the main pathophysiologic aspects
and the most used experimental models will be reviewed.

Key words: ischemia, reperfusion, intestines.

e/ou da artéria mesentérica inferior (AMI) e/ou veias
correspondentes?.

A etiologia da obstrucdo arterial na isquemia me-
sentérica aguda pode ser por embolia, trombose, baixo
fluxo sanguiineo, compressdo extrinseca, vasoespasmo
induzido por drogas vasoativas; por outro lado, a oclu-
sdo venosa pode ser causada, principalmente, por trom-
bose venosa, processos infecciosos e inflamatdrios e
alteracdo da coagulacéo.

Embolia arterial

Na embolia arterial, as principais fontes emboligé-
nicas sdo trombos murais das cavidades cardiacas asso-
ciadas ao infarto do miocérdio e fibrilagio atrial2, mas
também pode ter sua origem em doenga ou protese
valvar, vegetacdo de endocardite bacteriana, mixomas
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auriculares ou miocardiopatia (no Brasil, doenca de
Chagas). A embolia, menos frequentemente, pode ser
oriunda de aneurisma proximal com trombos ou embo-
lizacdo de placa de ateroma de artéria proximal e émbo-
los de colesterol associados a procedimentos angiogra-
ficos, sendo a AMS a mais acometida em 5% de todas
as embolias intestinais3->.

Trombose arterial

A trombose arterial instala-se em placa ateroscleré-
tica, que pode ser de origem degenerativa ou, mais
raramente, inflamatdria. A placa aterosclerética é a
causa mais frequente de trombosel e, geralmente, loca-
liza-se no oOstio da artéria. Sao freqlientes as associagoes
com estados de hipercoagulabilidade, baixo débito car-
diaco, dissec¢do da aorta, trauma abdominal, manipu-
lacdo angiogréfica e uso de contraceptivo hormonal.

Trombose venosa

A trombose venosa é a causa mais frequente de
oclusdo venosa, sendo que a veia mesentérica superior é
acometida em 95% dos casos®. A trombose venosa
ocorre em 10% das isquemias intestinais® e, geralmen-
te, é conseqliéncia de complicagdes clinicas variadas,
tais como infecgdes intra-abdominais, estados de hiper-
coagulabilidade, hipertensdo portal, inflamac®es, trau-
ma ou estado pos-operatério, outros fatores de risco
conhecidos para trombose venosa, como tabagismo,
etilismo, anticoncepcional oral, neoplasia maligna in-
tra-abdominal, etc?.

Isquemia intestinal ndo-oclusiva

Na isquemia intestinal ndo-oclusiva, ndo se observa
obstaculo mecénico, ou seja, ndo se evidencia oclusdo
arterial ou venosa, e sim uma diminuicdo da perfusdo
sanguinea intestinal, devido a vasoconstricéo esplanc-
nica grave. Corresponde a 20 a 30% das isquemias
agudas mesentéricas® e acomete pacientes com cardio-
patias graves, em uso de digitalicos e que, frequente-
mente, estdo internados por piora recente dessa cardio-
patia ou por umaintercorrénciagrave (infecgéo, trauma
ou cirurgia de grande porte). Pode também ocorrer
apds exercicios extenuantes (corredores de longa distan-
cia), uso de drogas vasopressoras em pos-operatério de
cirurgia cardiaca’-8, intoxicagdo por cocaina, ergotami-
na e diuréticos®11. Ocorrendo baixo débito cardiaco,
baixa perfusdo (choque de qualquer etiologia) ou a
hipoxia periférica grave, a circulagdo cerebral e os
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6rgdos vitais sdo favorecidos, em detrimento da circula-
¢do esplancnica, sendo este conjunto de alteragdes a
causa da queda na pressdo de perfusdo do leito capilar
esplancnico e colapso dos capilares. O aumento das
catecolaminas, angiotensina Il e vasopressina circulan-
tes contribui para o agravamento do quadro e intensi-
fica-se com 0 uso de vasoconstritores alfa adrenérgicos
e digitélicos®.

Embora a isquemia intestinal ndo seja uma doen-
ca freqlente, apresenta elevadas taxas de mortalida-
de, que podem variar de 60 a 100% dos casos12-16. E
diagnosticada em 2% de todas as necrdpsias e incide
em 800 de cada 10.000 admissGes hospitalares'4. E
provavel que a incidéncia de isquemia intestinal seja
mais elevada do que se admite. Em nosso meio, é
dificil a obtencdo de dados no sistema Data SUS,
pois 0 mesmo ndo classificaa doenca especificamente
como isquemia intestinal, e sim como distarbios
circulatérios generalizados. Em um estudo retros-
pectivo realizado na vigilancia epidemioldgica do
municipio de Rio Claro (SP), com uma populacéao de
200.000 habitantes, encontrou-se uma taxa média de
0,36% obitos relacionados com isquemia intestinal,
no periodo de janeiro de 1997 a novembro de 2002,
sendo esses dados somente de atestados de 6bito, pois
0 municipio ndo dispde de servico de verificagcdo de
obito.

As altas taxas de mortalidade podem estar relacio-
nadas a dificuldade do diagndstico precoce da isquemia
intestinal, e a falta de especificidade da dor abdominal
e exames complementares disponiveis. O néo restabele-
cimento precoce do fluxo arterial favorece resseccdes
amplas de segmentos intestinais, geralmente causadoras
da sindrome do intestino curto. Essa sindrome caracte-
riza-se por diarréia, anormalidades de fluidos e eletro-
litos, m& absorcéo e perda de peso. Acarreta inconveni-
éncias daalimentagdo parenteral e enteral e pode evoluir
para sepse e morte.

Os recentes progressos e aprimoramentos dos mé-
todos propedéuticos, aliados aos avan¢os na manuten-
¢do do estado nutricional e o equilibrio hidroeletroliti-
€o e acido-bésico dos pacientes estdo melhorando um
pouco o prognostico dessa doenca, que depende da
precocidade do diagnostico. Nas primeiras 8 horas, esta
indicada a restauracdo da artéria pela embolectomia ou
tromboendarterectomia e revascularizagdo através de
derivacdes aorto-mesentéricas. Entre 8 e 22 horas, 0
risco dessas operagBes aumenta muito, pelas alteracdes
metabdlicas, principalmente a hiperpotassemial’.



Lesdes intestinais por isquemia e reperfusdo — Ribeiro ME & Yoshida WB

Os exames complementares que podem auxiliar
no diagndstico sdo: hemograma, raio-X simples, ma-
peamento duplex, angiografia, tomografia computa-
dorizada e angioressonancia, sendo que, dentre esses,
a angiografia panoramica ou seletiva é o exame pa-
dréo-ouro.

Aabordagem inicial do paciente é feita por medidas
de suporte, como drenagem gastrica por sonda, reposi-
¢do hidroeletrolitica, antibioticoterapia, compensacao
de insuficiéncia cardiaca e tratamento do choque.

O tratamento da isquemia arterial consiste em
reconhecer 0 mais cedo possivel a leséo e restabelecer o
fluxo sangliineo. Esse tratamento precoce ocorre rara-
mente, porque o cirurgido ou o clinico poucas vezes
suspeita da doenca. Se, apds a retirada do émbolo ou do
trombo, persistir davida quanto a viabilidade intesti-
nal, pode-se proceder ao fechamento da parede abdo-
minal com pontos totais, realizando-se nova exploracdo
abdominal 24 horas depois (second look), como sugeri-
do por Shaw & Maynard’, para avaliac&o de viabilida-
de das algas intestinais. No tratamento da trombose
venosa mesentérica, ndo havendo sinais de irritacdo
peritoneal, pode-se tratar conservadoramente com an-
ticoagulantes ou pela infusdo de agentes tromboliticos
via intra-arterial, realizado através de cateterismo da
AMS. Havendo sinais de irritacdo peritoneal, indica-se
cirurgia para tentar a trombectomia, operagdo pouco
comum, devido ao retardo no diagnésticol8:19 ou, mais
freqUientemente, ressec¢do do intestino inviavel e seu
mesenteério.

No pés-operatério de trombose arterial e venosa, 0s
pacientes devem ser mantidos anticoagulados por tem-
po prolongado, para evitar risco de recorrénciaZC,

Apesar dos avangos na terapéutica e medidas de
suporte, a doenca ainda persiste com grau elevado de
morbimortalidade.

Para melhorar esse quadro, é preciso conhecer
melhor a fisiopatologia das alteracdes decorrentes da
isquemia e reperfuséo intestinal, bem como medidas
terapéuticas adjuntas que atenuem esse quadro.

Nesse sentido, o estudo experimental em animais
tem fornecido contribuicdo valiosa, e 0 conhecimen-
to advindo desses estudos sera o objeto de descri¢do
desta revisdo.

Isquemia e reperfusdo na isquemia intestinal

Diversos mecanismos estariam envolvidos na pro-
ducdo de lesBes intestinais apos a isquemia e reperfusdo
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dos 6rgaos esplancnicos, sendo geralmente atribuidos
ao choque circulatorio que acompanhaessasituagio?1:22,

Durante a fase de isquemia, ocorre lesdo da mucosa
intestinal, hd aumento da permeabilidade microvascu-
lar, perda de fluido na luz intestinal, liberacdo de
hidrolases lisossdmicas, aumento de protedlise e libera-
¢do de fator de depresséo do miocardio na circulacéo e
chogue circulatorio, criando um ciclo vicioso, no qual
essas alteracdes causam depressdo da fungdo cardiaca e
esta, por sua vez, provoca progressiva deterioracéo da
perfusdo intestinal.

Essas alteracOes sdo agravadas ainda mais com a
reperfusdo, pois esta desencadeia o acimulo de radicais
livres, que atacam e lesam as membranas celulares,
atraem neutrofilos e estimulam a liberacdo de mediado-
res inflamatorios?1-26, Dentre todas essas alteracdes,
aponta-se 0 aumento de permeabilidade capilar e pro-
ducdo de radicais livres do oxigénio como os principais
determinantes da instabilidade hemodinamica e subse-
gilente mortalidade?”.

Um dos mais importantes fatores causadores de
lesdo intestinal apds reperfusdo é a geragdo de radicais
livres do oxigénio, através do sistema da hipoxantina-
xantina oxidase?1-24.28, Durante a fase de isquemia,
ocorre diminui¢do do aporte de oxigénio para o tecido
acometido, levando a inibicdo da fosforilacdo oxidativa
mitocondrial e a queda da producgdo e estoque de
adenosina trifosfato (ATP). No entanto, o estoque de
ATP continuaria sendo consumido e seria degradado a
adenosina difosfato (ADP) e adenosina monofosfato
(AMP) e, posteriormente, em adenosina, inosina e
hipoxantina?®. A falta de energia celular causaria a
faléncia da bomba de sodio-potassio (Na*/K*) e, devi-
do a faléncia da bomba, passaria a haver maior acimulo
de Na* intracelular e perda de K* para fora da célula,
com consequiente edema celular e de suas organelas.
Concomitantemente, estariaocorrendo influxo de Ca**
e de cloreto para 0 meio intracelular, com acimulo de
Ca** no citosol (Figura 1).

Esse acimulo de Ca™ no citosol provocaria a
ativacdo da protease calpaina que, por sua vez, promo-
veria a quebra de uma ponte peptidica da enzima
xantina desidrogenase (XD), levando & formagéo da
enzima xantina oxidase (XO)30. Diferentemente da
XD, a XO necessita de oxigénio para realizar a conver-
sdo da hipoxantina em xantina. Na fase de isquemia,
portanto, ocorreria acimulo dessas duas substanci-
as31:32. Com a reperfusdo, a hipoxantina seria ent&o
oxidada a xantina, e esta, em &cido Urico, tendo como
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reperfusdo.

subproduto dessa reacéo a formacédo do anion supero-
xido (Figura 1). Este é instavel, transformando-se em
perdxido de hidrogénio, espontaneamente ou pela agéo
dasuperoxido dismutase (SOD), e 0 peroxido de hidro-
génio, por sua vez, é transformado em agua pela acéo da
catalase e glutationa peroxidase (Figura 1). Como o
substrato (hipoxantina) para xantina oxidase ficou acu-
mulado durante a isquemia, a producéo de radical livre
na reperfusdo acaba sobrepujando a capacidade de
neutralizacdo dos antioxidantes endogenos, e esses radi-
cais passam a exercer livremente as suas acOes deletéri-
as?1:31.32 O radical superéxido promove a liberagéo do
fon ferroso da ferritina, o qual reage com o peréxido de
hidrogénio, formando o altamente t6xico radical hidro-
xila3l,

Os radicais livres e, em particular, o radical hidro-
xila iniciam a peroxidagdo das membranas celulares,
liberando acido aracdénico e radicais livres lipidios
peroxil. O &cido aracddnico é metabolizado pela ciclo-
xigenase em tromboxano, prostaglandinasPGE1ePGI2,
ou pela lipoxigenase, em leucotrienos LTB4, C4, D4 e
E429, O radical peroxil promove lipoperoxidacio adi-
cional, retirando um hidrogénio do acido graxo, dando
origem a uma reagdo em cadeia, cujo produto final é o
dialdeido malénico (MDA) e cuja dosagem é muito
utilizada como marcador de lesdes de isquemia e reper-
fusdo21:23.24.33.34 (Figura 2).
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— QUIMIOTAXIA
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Sequiéncia de eventos quimicos que ocorrem na isquemia/

Os radicais livres podem, também, atuar de forma
indireta, atraindo e ativando neutréfilos nos tecidos
envolvidos. Os neutrofilos ativados secretam enzimas
proteoliticas (mieloperoxidases, elastases, proteases, etc.),
sintetizam prostaglandinas, liberam radicais livres, além
de ocluirem a microcirculagdo na fase de reperfuséo,
dificultando o fluxo sangliineo. Essa oclusdo de micro-
circulacéo é chamada de fendmeno da né&o-reperfuséo
(no-reflow phenomenon)32.

O aumento desses produtos da lipoperoxidacdo
no plasma e intestino correlaciona-se com a desca-
mac4o epitelial, formacéo de Glceras e hemorragia22.
As alteracdes histoldgicas intestinais, apds isquemia
e reperfusdo, podem variar desde descamacdo da
cobertura epitelial das vilosidades (particularmente
0 apice das mesmas), até necrose epitelial e desinte-
gracdo da lamina propria, com consequente ulcera-
¢&o e hemorragia28:36 (Figura 3).

Estudos clinicos e experimentais
Estudos clinicos

Considerando-se a gravidade da doenga, os traba-
Ihos clinicos realizados sdo escassos, além de pouco
conclusivos, pois a casuistica usada foi pequena, certa-
mente pelo fato de ser uma doenca pouco freqiiente. A
maioria dos trabalhos existentes foram relatos de casos,
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Figura 2 -
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Representacdo esquematica da peroxidacdo lipidica dos &ci-
dos graxos da membrana celular. O radical livie OH® retira
um hidrogénio do acido graxo, dando origem ao radical
lipidico. Este, por ser instavel, sofre um rearranjo molecular
e forma um dieno conjugado, o qual pode reagir com uma
molécula de oxigénio e formar um radical peroxil. O radical
peroxil retira um hidrogénio do é&cido graxo, dando origem a
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uma reagdo em cadeia (modificado de Del Maestro3%).

a partir dos quais ndo se pode padronizar uma conduta
consensual adequada.

Nos estudos clinicos que foram realizados para
avaliar a presenca de lesdes decorrentes de isquemia e
reperfusdo em intestino, os autores direcionaram-se
mais para o clampeamento da aorta toracica e abdomi-
nal e, através disso, estudaram a agdo de solucdes
antioxidantes na atenuacéo das lesdes decorrentes dessa
situacdo, utilizando pardmetros como dosagem de ni-
veis plasmaticos de radicais livres, MDA, lipoperoxidos
e controle da estabilidade hemodinamica33:38,

Estudos experimentais

Os estudos experimentais sdo a grande fonte de
referéncia para auxiliar na busca de solugdes para esse

grave problema, apesar da variabilidade de tipos de
animais, tempo de isquemia, tempo de reperfusdo,
segmento intestinal submetido a isquemia, parame-
tros utilizados para avaliagdo das variaveis e trata-
mentos utilizados.

De modo geral, os estudos sobre isquemia e
reperfusdo sdo caracterizados por, no minimo, duas
fases experimentais distintas: uma fase de isquemia,
com oclusdo de um vaso, ou dos vasos nutridores de
um determinado 6rgdo ou tecido a ser estudado, ou
entdo, pela diminuicéo do fluido circulante, como
no caso da isquemia por choque hipovolémico con-
trolado; e uma segunda fase, a de reperfusdo, com a
desobstrucédo do vaso previamente ocluido, pela cor-
recdo do choque, de forma a reperfundir adequa-
damente o tecido até entdo isquémico.
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Figura 3 -

Tipos de animais

Em pesquisa bibliogréafica na base de dados
MEDLINE, Lilacs e SciELO com os descritores
isquemia, reperfusdo, intestinal, experimental e
animal, foram encontrados 861 referéncias, no
periodo de 1980 a 2004. A distribuicdo de animais
encontra-se na Figura 4.

O rato foi mais freqlentemente usado, porque
apresenta facilidade de trabalho, adequabilidade ao
protocolo e disponibilidade. A constitui¢do anatbmica
visceral do rato € bastante similar a do homem, o que
permite extrapolar, em certa medida, muitos dos co-
nhecimentos adquiridos para 0 homem. Além disso, é
um animal resistente a anestesia tanto inalatéria quanto
intravenosa, apresenta porte pequeno, de facil manu-
seio cirdrgico para abordagem das artérias e, ainda,
baixo custo. Essas caracteristicas favorecem o agrupa-
mento de maior nimero de individuos, facilitando a
avaliacdo estatistica. Em contrapartida, o gato36, o
porco3940 e o cdo*1, por serem de maior porte, neces-
sitam de técnica cirGrgica mais aprimorada, maior
tempo cirdrgico e custo, restringindo o namero de
individuos por grupo estudado. Além disso, alguns
pesquisadores ndo se sentem a vontade para utilizar
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Grau 5

Gradagdo histopatoldgica para lesdes de isquemia e reperfusdo em intestino
de rato, segundo Chiu et al.37,

animais de convivio doméstico, como o cdo e 0 gato, em
estudos experimentais. Entretanto, esses animais tém a
vantagem de as lesGes macroscopicas serem mais facil-
mente observadas.

5,91%

8,47%

3,25%

9,29%

73,05%

H Gato [l Cao [ Coelho  [] Porco [] Rato

Figura4 - Tipos de animais usados nos estudos.

Isquemia/reperfusdo intestinal.
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Producdo da isquemia

O método mais utilizado para producdo da is-
guemia foi a obstrucdo arterial por meio de pinca-
mento vascular, seguido de estenose ou compressdo
vascular extrinseca, fitas cirtrgicas para liberacdo
programada de fluxo sangliineo, choque hipovolé-
mico e hipotermia.

Os métodos mostraram-se eficientes, mas a prefe-
réncia pelo pingamento vascular talvez seja por este
representar de forma mais correta a situagéo clinica.
Além disso, os demais métodos podem ndo simular essa
situacdo, pois dependem do pesquisador quando este
controla a forca aplicada na compressdo e o controle da
liberacdo programada, o que pode nédo ser igual em
todos animais, gerando diferentes niveis de pressao
sobre as artérias e estruturas e levando a alteragdes nas
varidveis a serem analisadas.

Territorios vasculares estudados

A oclusdo tempordria do TC mais AMS foi a mais
utilizada. Porém, em muitos modelos, foi feita oclusdo
do TC, da AMS, ou da AMI isoladamente e também do
TC, AMS e AMI simultaneamente, além de oclusdo da
aorta torécica e aorta abdominal42-49,

A maioria dos autores realizou obstrugdo do TC
ou AMS27:50-57 ‘mas a obstrucdo de outras artérias
foi necessaria em alguns experimentos paracomparar
melhor a circulagdo colateral, que varia conforme a
espécie, de acordo com experimento realizado por
Deune & Khouri®8, no qual foi feita a comparagao
entre duas ragas distintas de ratos (Sprague-Dawley
e Lewis), com retalhos epigastricos submetidos a
isqguemia de 10 a 16 horas, seguida de reperfusdo
esponténea, sem uso de drogas antioxidantes. Os
autores observaram diferenca estatisticamente signi-
ficativa na taxa de sobrevida dos retalhos entre as
duas ragas para tempos de isquemia de 12 e 14 horas,
mostrando que o rato Lewis suportaria melhor a
isqguemia que a raga Sprague-Dawley.

Tempo de isquemia e reperfusdo

A escolha desses tempos tem grande importan-
cia, pois a mucosa intestinal apresenta alteragdes de
sua permeabilidade microvascular com 1 hora de
isquemia, caracterizadas por edema e perda de flui-
dos para luz intestinal23 e, ap6s 1 hora de isquemia,
amucosa é gravemente danificada e apresenta ulcera-
¢Oes e hemorragias. Segundo Schoenberg & Ber-
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ger23, uma isquemia superior a 2 horas causaria
danos irreversiveis na mucosa intestinal depois da
reperfusdo. Assim, dependendo desse tempo de is-
guemia, as alteracfes poderiam ser predominante-
mente moleculares ou bioquimicas, evoluindo até
alteragdes histoldgicas, que, por sua vez, poderiam
variar desde lesdes menos proeminentes até necrose
tecidual. A tolerancia dos tecidos e 6rgdos a isquemia
é variavel e multifatorial e depende da duracdo do
tempo de isquemia, das necessidades metabolicas das
células de cada tecido, do aporte de circulacédo cola-
teral e de fatores humorais locais. Assim, na padroni-
zacdo de um modelo experimental, o tempo de isque-
mia ndo pode se prolongar a ponto de as lesdes
teciduais tornarem-se irreversiveis, ndo permitindo a
restauracdo dos drgaos ou tecidos acometidos.

A determinagdo do tempo de isquemia curto, mé-
dio ou longo estaria relacionada com o tipo de altera-
¢Oes que se deseja observar. Tempos curtos demais
poderiam ndo causar alteragBes mensuraveis, além de
ndo simular uma condicéo prética verdadeira de tempo
critico de isquemia, falseando os resultados. Por outro
lado, em tempos prolongados demais, as alteragdes
seriam irreversiveis.

Parametros

Vérios pardmetros foram utilizados com o obje-
tivo de avaliar e estimar adequadamente as alteragdes
produzidas pela isquemia e reperfusdo, entre os quais
podemos destacar: hemodinamicos (pressdo arterial
média, frequéncia cardiaca), bioquimicos (pH arte-
rial, MDA plasmatico21:33:34 MDA tecidual?1:34,
lipohidroperdxidos, dosagem de enzimas antioxi-
dantes, radicais livres, ATP, mieloperoxidase, trom-
boxane, etc.) e histologicos36:59:59-61 sendo que as
diferentes variaveis foram estudadas conforme o foco
principal do trabalho, seja direcionado a um estudo
bioquimico, morfoldgico ou mais hemodinamico.

No caso de um estudo com abordagem mais
terapéutica, uma avaliagcdo com todos esses parame-
tros se justificaria teoricamente, porque na pratica
clinica seriam esperadas alteracGes e repercussoes em
todos os aspectos. Entretanto, uma abordagem mais
direcionada poderia aprofundar o conhecimento es-
pecifico em um determinado aspecto fisiopatoldgi-
co, contribuindo também para buscar subsidios para
estratégias de atenuacdo das lesdes decorrentes da
isquemia e reperfusdo em varios érgdos e tecidos.



190 J Vasc Br 2005, Vol. 4, N°2

Tratamento

Vérias alternativas potenciais tém emergido das
pesquisas, em conseqiiéncia da vasta investigacdo,
sendo que algumas ja foram utilizadas clinicamente,
na tentativa de amenizar as lesdes. Dentre essas,
podemos citar: antioxidantes endégenos enzimati-
cos hidrossoltveis (SOD, catalase, glutationa pero-
xidase), lipossolaveis (tocoferois, carotendides, qui-
nonas), alopurinol (inibidor da xantina oxidase),
manitol, bloqueadores de canais de calcio, antago-
nistas especificos de leucotrienos, de receptores de
fator de agregacdo plaquetaria (PAF), quelantes de
ferro, filtros leucocitérios e diferentes formas de
deplecdo leucocitaria, polinitroxilaloumina (PNA),
piruvato, L-argenina, associacdo de drogas, reperfu-
séoezcontrolada, pré-condicionamento isquémico,
etc®e,

A utilizagdo de uma Unica droga ou procedimento
ndo causou impacto na pratica clinica. Talvez uma
abordagem mais ampla no processo de isquemia e
reperfusdo, usando varios tratamentos com niveis de
acdo diferentes, poderia apresentar uma resposta mais
satisfatoria que a utilizacgdo de uma droga isolada,
devido a sua fisiopatologia ser multifatorial.

Entretanto, apesar de todo o conhecimento bésico
adquirido com relacdo aos radicais livres, pouco bene-
ficio prético resultou até o presente momento®3. O
conhecimento bésico, evidéncia que a protecdo dos
tecidos p6s-isquémicos precisa ser direcionada na neu-
tralizacdo dos radicais livres, de neutrofilos na inativa-
¢éo de enzimas (xantina oxidase), na quelacéo de metais
de transicdo e no bloqueio da cadeia de reacdes da
peroxidacdo lipidica.

A utilizagdo da SOD tem dado resultados contro-
versos, principalmente em estudos sobre a limitacéo de
area de infarto do miocardio®4:6% e tem sido de pouco
valor nesse tipo de paciente®3. Atribui-se essa ineficién-
cia na pratica a dificuldade da SOD de entrar no espaco
intracelular, o que obrigaasua utilizacdo em altas doses.

Para diminuir os problemas da infusdo continua,
tanto da SOD como da catalase, essas enzimas tém
sido conjugadas a macromoléculas inertes, tais como
Ficoll, Dextran, polietileno glicol ou aprisionadas
em lipossomos. Isso faz aumentar a meia-vida dos
mesmos para 30-40 horas. O polietilenoglicol, em
particular, pode promover sua penetracéo e fixacdo
no meio intracelular?3, Essas modificagbes estdo
sendo objeto de estudo?3.
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Outros antioxidantes tém mostrado efeitos cito-
protetores variaveis em modelos experimentais. Fazem
parte desse grupo a vitamina E, os carotendides, o
propanolol, os bloqueadores de canais de célcio, os
inibidores da lipooxigenase (nafazatrom), trimitazidina
e mercapto propionil glicina. Em nosso meio, foram
demonstradas, experimentalmente, atenuagdes das le-
sbes de isquemia e reperfusdo em membros posteriores
de rato com uso de vitamina E56. No entanto, ainda néo
ha um consenso sobre se algum desses agentes confere
protecdo significante ao dano oxidativo na pratica
clinicab’.68,

As interagGes metabdlicas entre a vitamina E, selé-
nio e aminodcidos sulfaricos tém, ha muito tempo,
interessado pesquisadores que estudam nutrientes anti-
oxidantes®9. A descoberta da participagdo do selénio
como constituinte da enzima glutatione peroxidase
levantou outras possibilidades de interacdo desta com a
vitamina E. Segundo Hoekstra’?, a vitamina E poderia
agir como armadilha para o radical livre, prevenindo a
formacdo de hidroperdxidos nas membranas, e o selé-
nio, viaglutatione peroxidase, poderia neutralizar qual-
quer hidroperoxido lipidico formado pela peroxidagao
de &cidos graxos polinsaturados que escaparam da aco
protetora da vitamina E. Em estudo feito em modelo
experimental de isquemia e reperfusdo em 6rgaos visce-
rais abdominais do rato, Yoshida et al.>? testaram a
vitamina E, o aminodcido sulfirrico taurina e o selénio.
Somente este Ultimo foi capaz de reduzir as alterages
decorrentes da lesdo oxidativa nesses animais.

Dentre os bloqueadores do radical hidroxila, o
manitol tem sido usado na prética clinica com esse
objetivo por muitos anos’t. Além disso, 0 manitol tem
a vantagem de, através da agdo antioxidante, inibir a
sintese de tromboxane B272 e, por sua conhecida acéo
diurética, poder conferir protegdo renal ap6s a revas-
cularizagdo dos membros. Quando usado na dose de
0,20 g/kg, foi capaz de reduzir a permeabilidade e o
edema pulmonar apds a cirurgia de aneurisma da aorta
abdominal, independente de sua a¢do diurética 0smo-
tica’2. Em nosso meio, foi demonstrado experimental-
mente em cdes que a oclusdo adrtica por 60 minutos,
seguida de reperfusdo provocou elevacdo dos niveis de
malondialdeido, seguindo a formagéo de radicais livres
do oxigénio nesse procedimento’3.

O alopurinol, por sua acéo inibidora da xantinao-
xidase, € um medicamento tradicionalmente usado
com bom resultado no tratamento da gota. O alopuri-
nol tem conformacdo estrutural semelhante a hipoxan-
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tina e, portanto, acaba inibindo competitivamente a
xantina oxidase, com redug¢do da producéo do &nion
superoxido®®,

Os agentes quelantes de metais inibem a reacéo de
Fenton catalizada pelos metais, prevenindo a formacéo
do radical hidroxila (OH). A deferroxamina (DFO) é
uma droga derivada da bactéria Streptomyces pilosus e
aprovada para uso em tratamento de intoxicacdes agu-
das e cronicas pelo ferro23:59, A DFO tem mostrado
efeito benéfico como agente antioxidante, experimental
e clinicamente, quando usada em situacdes de isquemia
e reperfusdob1:74-76_O beneficio potencial da DFO foi
demonstrado clinicamente em pacientes submetidos a
circulacdo extracorpdrea, nos quais a DFO foi ministra-
da por via IV e na solucdo de cardioplegia. Nesses
pacientes, os leucocitos isolados do sangue do étrio
direito produziram significativamente menos radicais
superdxido do que nos pacientes do grupo controle’”.
Em estudo subsequente, a ministracgdo de DFO no
mesmo tipo de pacientes resultou em diminuicdo da
susceptibilidade das lipoproteinas de baixa densidade
circulante a peroxidacdo. Apesar desses estudos, a mi-
nistracdo de DFO tem limitacGes, uma vez que ela tem
rapida excre¢do e muitos efeitos colaterais toxicos,
como depressdo miocérdica e hipotensdo, que apare-
cem principalmente quando s&o usadas doses altas®®.
Para evitar esses problemas, varios estudos tém sido
feitos experimentalmente, conjugando a DFO com
polimeros de alto peso molecular, tais como o amido
hidroxietilico ou Dextran®®. Essas conjugacdes aumen-
tam a meia-vida da droga no espaco intracelular’®.
Apesar disso, varios estudos experimentais tém de-
monstrado efeitos benéficos desses derivados em situa-
¢Oes de isquemia e reperfusdo®®.

A adesividade dos neutréfilos pode ser inibida
com o uso de antagonistas do PAF e inibidores de 5-
lipooxigenase’®. Com o mesmo objetivo, anticorpos
monoclonais contra o complexo CD11-CD18 ja
foram testados com sucesso em modelos experimen-
tais de isquemia e reperfuséo cardiaca em cées80. No
entanto, até o momento ndo existem estudos clinicos
prospectivos que possam dar suporte ao uso rotineiro
desses produtos na isquemia e reperfusdo. Também
necessitam de mais estudos clinicos o uso do TGF-B
(que inibe a adesdo do neutréfilo ao endotélio), a
adenosina (que inibe a producéo de radical livre pelo
neutréfilo), os perfluoroquimicos (que inibem a
quimiotaxia dos neutrofilos e a degranulacdo dos
lisossomos) e as antiproteasess3?.
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Ha, ainda, a possibilidade de reduzir-se a lesdo
isquémicada célulaatravés da hipotermia, procedimen-
to usado com freqliéncia em cirurgia cardiaca, neuroci-
rurgia e urologia. A reducéo do metabolismo acaba
preservando o ATP e, portanto, diminuindo a produ-
¢80 de espécies ativas apos reperfusios?.,

Além disso, em varios estudos precedentes, mé-
todos capazes de reduzir as alteragBes biofisicas e
bioquimicas decorrentes da isquemia e reperfusdo no
territdrio esplancnico foram testados e, em geral, a
ministracdo de antioxidantes, inibidores da xantino
oxidase, do ferro e de leuctcitos proporcionaram

atenuacdo dos efeitos dos radicais livres nesse mode-
|034,37,42,45,46-50,52,60,61,63,81-83

Modelos

O aperfeicoamento de um modelo experimental
para entender a fisiopatologia e esclarecer o papel dos
radicais livres do oxigénio na patogénese das lesdes
decorrentes daisquemiae reperfusdo, bem como buscar
meios de atenuar as repercussdes hemodinamicas e
fisiopatoldgicas da restauracdo vascular pés-isquemia
em varios tecidos e 6rgaos ¢ uma busca constante, sendo
que a utilizago de modelos experimentais em animais
tem sido frequiente.

Os modelos experimentais com oclusdo e reperfu-
sd0 das artérias celiaca e/ou AMS em ratos simulam
todas as alteragBes bioquimicas e estruturais menciona-
das, além de provocar distdrbio hemodinamico impor-
tante, denominado “choque da oclusdo da artéria es-
plancnica” (splanchnic artery occlusion shock —
SAQ0S)25:50,

Apesar da grande variedade de modelos, animais e
pardmetros, os modelos experimentais tém sido bastan-
te Gteis no estudo da fisiopatologia e tratamento da
sindrome da isquemia e reperfusdo intestinal, porém
pouco utilizados na aplicacdo clinica®?, pois a heteroge-
neidade da populacédo e, conseqiientemente, a necessi-
dade de grandes casuisticas impdem dificuldades a
realizacdo de ensaios clinicos. Acrescente-se a isso a
tendéncia de ndo publicacéo de resultados negativos e o
delineamento equivocado de algumas pesquisas clini-
cas, que ndo levam em consideracdo a “janela terapéu-
tica”84, como, por exemplo, o alopurinol usado em
derivagéo cardiopulmonar no rato, que promove prote-
¢do cardiaca durante a reperfusdo ap6s 30 minutos de
isquemia e nenhuma protecdo em periodos de isquemia
menores ou maiores84. Entretanto, ainda ha necessida-
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de de se criar um modelo simples e reprodutivel. O
modelo em ratos, como ja citado anteriormente, é o que
mais se aproxima desse ideal. Mesmo assim, mais estu-
dos serdo necessarios para equacionar esse problema.

Conclusao

Na préatica cirdrgica, ainda ndo existe uma terapéu-
tica medicamentosa adjuvante efetiva, que possa ser
introduzida e melhorar essas alteractes decorrentes da
isquemia e reperfusdo.

Nos modelos experimentais de isquemia e reperfu-
sdo intestinal, o uso de alguns farmacos, principalmente
daqueles que interferem ou bloqueiam radicais livres,
espécies reativas do oxigénio e neutrofilos, demonstra-
ram capacidade de inibir pelo menos parcialmente a
lesdo tecidual. Alguns autores sugerem que um coquetel
de antioxidantes talvez seja necessario para neutralizar
todas as espécies ativas do oxigénio86 gerados durante a
isquemia e reperfusdo. Porém, sdo necessarios novos
estudos com substancias que até aqui apresentaram
resultados promissores e também com novas substanci-
as, no sentido de avaliar as doses ideais, as interages
medicamentosas € 0 momento ideal para o inicio e
término do tratamento.
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