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RESUMO: Até pouco tempo atras se acreditava que na isquemia mesentérica todas as alter agBes or ganicas desta afeccdo eram
devidasaobstrucaototal ou parcial dofluxoarterial intestinal. Recentes descober tasquanto a fisiopatologia do processo deisquemia
ereperfusdo mesentéricademonstraram queosradicaislivres, principalmente, atuam duranteareper fusdo, levando alesdo tecidual
muito maisimportantedo queaslesdesque ocorrem nafasedeisquemiaisoladamente. Assm, surgeumanova possibilidadeter apéutica
além do tratamento cirdrgico, em que uma deter minada substancia poderia atuar de modo a inibir ou minimizar a cascata de
alteragdes no nivel celular que culminam nalesdo e morte celular. Realizamos uma amplarevisio da literatura médica atual pelos
bancos de dados LILACS e MEDLINE, visando verificar quais os farmacos estudados par a este fim e os resultados obtidos nas
pesquisas. Constatamosqueinumer assubstanciastém sido avaliadasem estudos experimentais, em suamaioriautilizandoratosea
maioria ndo apresentou resultados satisfatérios a ponto de permitirem seu emprego na prética clinica; algumas, entretanto,
apresentaram resultados promissores, necessitando ainda de novos estudos a fim de se descobrir uma substancia que possa ser
empregada em seres humanos em situacgfes de isquemia e reper fusdo mesentérica, afim de se evitar tratamentosinter vencionistas
com altosindicesde mor bi-mortalidade.

Descritores: Isquemia, reperfusdo, cirurgia experimental

INTRODUGAO somente limitada a isquemia, podendo se estender ou
agravar com areperfusdo 3.
A isguemiaé uma condic&o de interrupgdo no PARKS & GRANGER “ demonstraram que

suprimento de oxigénio e nutrimentos para uma trés horas de isquemia seguidas por uma hora de
determinada area, durante um periodo, devido auma  reperfusdo determinavam maior lesdo na mucosa

deficiéncia de fornecimento de sangue, o0 que pode  jntestinal do que quatro horas de exclusivaisquemia
acarretar a morte tecidual®. Recentemente, surgiram Em relagdo aisquemiaintestinal, ndo faz muito

evidéncias de que a lesdo dos tecidos ndo estaria  tempo, o tratamento restringia-se a ressecgdes
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intestinai s associadas ou ndo a embol ectomias > 6. 7:8.%
10, Tais procedimentos continuam sendo justificaveis
em situacBes nas quais Ndo mais é possivel realizar a
reperfusdo, como na gangrena intestinal, por ser esta
lesdo irreversivel 1° . Entretanto, em muitas situacoes
halugar paraum tratamento que blogqueie a seqiiéncia
de eventos do processo de isquemia e reperfusdo, de
modo ainibir ou minimizar seus efeitos danosos aos
tecidos 11213

Ha também situacdes em que o tratamento
operatério se impde, porém, isoladamente, € insufi-
ciente paraacompletaresolucéo da afecgéo, visto que
a reperfusdo mesentéricatraz danosteciduais e sisté-
micos que devem ser evitados.

A isguemia mesentérica aguda consiste na
ausénciaou diminuicdo acentuada do fluxo sangliineo
por comprometimento arterial, venoso ou da micro-
circulacdo intestinal 1° .

Com o conhecimento da seqiliénciade eventos
gue levam alesdo tecidual decorrente principalmente
daproducdo dosradicaislivres, acredita-se que possam
haver formas de atuar em algum nivel da reagdo em
cadeiado processo deisquemiae reperfusdo, de modo
ainibir ainjariatecidual.

Assim, inUmeras substancias tém sido
estudadas com o objetivo de evitar ou minimizar os
efeitos mal éficos daisquemiae reperfusio mesentérica
em situagdes como as acima referidas.

Destaformao objetivo destetrabalho éfazer uma
revisdo da literatura médica a fim de se conhecer o
estado atual das pesguisas que visam encontrar
substancias capazes de prevenir ou minimizar aslesdes
de isguemia e reperfusdo mesentérica.

DISCUSSAO

SANTOS * demonstrou recentemente que o
propofol foi capaz de minimizar aslesbesdeisquemia
e reperfusdo mesentérica em ratos, em trabalho no
gual submeteu 0s animais a isquemia durante 30
minutos por oclusdo da artéria mesentérica cranial
seguida de reperfusédo por 60 minutos. Os animaisdo
grupo propofol foram comparados aos do grupo
controle que receberam solugéo salina por viaintra-
venosa, obtendo-se médias de classificacao
histologica de 3,3 e 1,85 para 0s grupos controle e
propofol, respectivamente, demonstrando uma
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diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos. Utilizaram a classificagdo histoldgica de
CHIU et al. ** , descrita em 1970, que tornou-se
cléssica na avaliagéo de lesdo tecidual intestinal por
isquemia e reperfusdo, sendo utilizada por diversos
autores % paraestafinalidade. Estaclassificagdo vai
de grau zero, em que a mucosa é normal, até grau
cinco, em que se observam as lesdes mais severas
com destruicao total das vilosidades.

KACMAZ, OZTURK, KARAAYVAZ,
GUVEN eDURAK 2, estudando o Alopurinol como
antioxidante na isquemia e reperfuséo intestinal,
obtiveram média 4,6 na classificacdo histol6gica de
CHIU et al. ** parao grupo controlee 1,8 para o grupo
Alopurinol. Estes autores utilizaram 5 ratos Sprague-
Dawley em cada grupo e mantiveram os animais por
quarenta minutos de isquemia seguidos por quarenta
minutos de reperfusdo. Apesar dos resultados
positivos, 0 numero de animais estudados foi bastante
reduzido.

ONEN, DEVECI, INALOZ, ISIK eKILINC %
obtiveram médiade classificago histol6gica4,3 para
0 grupo controle e 2 para o grupo que recebeu extrato
de Ginkgo-biloba, como agente anti-oxidante antes
da laparotomia. Porém, apesar de terem deixado os
ratos sob isquemia mesentérica por trinta minutos, o
periodo de reperfusdo foi de apenas vinte minutos.
YONGMING, YAN, YE, ZHIGUO e ZHIYONG 1
observaram que ratos submetidos a isquemia por
oclusdo da artéria mesentérica superior por quarenta
e cinco minutos e posteriormente reperfundidos,
apresentaram niveis de fator de necrose tumoral
plasmaticos duas vezes maior apés 2 horas de
reperfusdo em comparacdo ao grupo com trinta
minutos. O fator de necrose tumoral foi utilizado para
avaliar lesdo tecidual pés-isquemia e reperfusao.
Desta forma, é possivel que com periodo de
reperfusdo maior os resultados de ONEN et al. % ndo
fossem té&o bons.

BIONDO-SIMOES et al. * estudaram o uso
de eritromicina administrada previamente a isqguemia
e reperfusdo mesentérica em ratos e observaram néo
haver beneficio utilizando tal substéncia em relagdo
ao grupo controle.

Estudando a L-arginina como protetor da
injuria tecidual na isquemia e reperfusdo intestinal,
WARD, LAWSON, GALLAGHER, CONNER e
SHEA-DONOHUE 2° obtiveram classificagéo
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histol6gica média de 3,9 para 0 grupo controle, 2,2
com a administraco de L-arginina antes da isquemia
e 3,1 antes da reperfusdo, sugerindo haver potencial
beneficio de tal substancia na prevencdo da injuria
tecidud. Também GUO, CHAN, FUNG CHAN eTAM
19 estudaram a L-arginina e observaram um aumento
na producdo de Oxido nitrico e consequiente redugdo
da injaria pos-isquemia e reperfusdo intestinal. De
maneira oposta, KHANNA, ROSSMAN, FUNG e
CATY 2 afirmaram que o Oxido nitrico apresenta
fundamental participagdo na isquemia e reperfuséo,
estando o aumento de seus niveis relacionados a
proporcional aumento na injuria tecidual.
DURAKBASA, DAGLI, MOUNI et al. % também
afirmaram que os niveis elevados de 6xido nitrico estdo
associadosainjUriatecidual naisquemiae reperfusao.
Com tal controvérsia, apesar de indicios de protegdo
tecidual oferecidapelaL-arginina, ficadificil conhecer
seu real mecanismo de agdo, necessitando outros
estudos mais aprofundados para o esclarecimento a
respeito da participacdo do 6xido nitrico naisquemia
e reperfusdo tecidual.

LEE, McCAULEY, KONG e HALL *® n&o
observaram diferencanaclassificacdo histol 6gicaentre
0 grupo controle e o grupo que recebeu glicina
previamente & isquemia em seu estudo.

Em nosso meio, MACARENCO,
TAKAHAGI, BARDELLA, SEQUEIRA eYOSHIDA
1 utilizaram também a classificagdo histolégica de
CHIU et al. ® naandlise de seusresultados em trabalho
comparando a acdo do extrato de Ginkgo-biloba e
amido hidroxietilico hipertébnico na atenuagdo de
ateracOes decorrentes da isquemia e reperfusdo de
orgéos esplancnicos em ratos. Nao houve diferenca
estatistica entre os grupos utilizando os farmacos e o
grupo controle.

Outros métodos de avaliagdo dainjUriatecidual
tém sido utilizados em estudos experimentais, além da
andlise histologica. O principal objetivo é encontrar
uma forma pouco invasiva de auxiliar no diagnostico
precoce da sindrome de isquemia e reperfusao
mesentérica.

Em nosso meio, BRITO, ARAUJO, ACACIO,
ACACIO eREIS% compararam aavaliagio histol dgica
e 0 estudo colorimétrico usando sal tetrazdlico em ratos
submetidos a isquemia e reperfusdo mesentérica,
mostrando haver equivaléncia quanto a sensibilidade
dos métodos. Entretanto, o0 método nao-histol égico

Terapéutica Medicamentosa na | squemia e Reperfusdo Mesentérica: Revisdo da Literatura
Carlos Henrique Marques dos Santos e Cals.

30

Vol. 26
Ne1

mais utilizado é a dosagem dos niveis teciduais e
plasméticos do malondialdeido, umradical lipidico que
Se encontra aumentado durante a reperfuso.

LO, CHEN, CHEN et al. # relataram que a
aminoguanidina foi capaz de reduzir os niveis de
peroxidacdo lipidica intestinal e hepatica,
realizando-se isquemia ileal por oclusdo da artéria
mesentérica superior durante trinta minutos e
reperfusdo também por trinta minutos. Os niveis
intestinais e pulmonares de malondialdeido foram
menores No grupo em que se utilizou aminoguanidina
gue no grupo controle.

FERRER, ARICETA, GUERRERO €t al. #
realizaram isquemiaintestinal por sessenta minutos,
seguida de cento e cinquienta minutos de reperfusdo,
e utilizaram alopurinol e N-acetilcisteina como
protetores da injuria tecidual, obtendo 60 % de
reducdo da necrose intestinal medida em centimetros
em comparagdo ao grupo controle. Entretanto, os
demais dados analisados na avaliagdo da prevencéo
delesdo de reperfusdo foram bastante insati sfatorios.
O malondialdeido plasmatico e o glutatido reduzido
tiveram niveis aumentados nos tecidos intestinais,
pulmonares e cardiacos avaliados. Além disso, ndo
harelatos naliteratura, anao ser um outro estudo dos
mesmos autores *°, deste método de avaliacdo de
prevencdo de leséo tecidual em que se mede em
centimetros a area que sofreu necrose.

FERRER, ARICETA, GUERRERO ¢t al. *
estudaram os efeitos da somatostatina na isquemia e
reperfusdo em ratos por oclusdo daartériamesentérica
superior e observaram ndo haver melhora em relagéo
ao grupo controle quanto aos parametros analisados:
necrose em centimetros, amilase plasmatica,
mal ondial deido plasmatico e miel operoxidasetecidual .
A andlisefoi feita no intestino, pulméo e coragéo.

Outro estudo utilizando somatostatina como
citoprotetor foi realizado por ARICETA, FERRER,
GUERRERO, TELLECHEA, BALEN eLERA #, no
qual ratosforam submetidos a 60 minutos deisguemia
por oclusdo da artéria mesentérica superior seguidos
por 90 minutos de reperfusdo, demonstrando-se ndo
haver sinaisde peroxidac&o lipidica. Porém, houve um
aumento importante dos niveis teciduais de
mieloperoxidase, e, portanto, ndo eliminando a
formacao deradicaislivres. Seriaimportante que novos
trabal hos fossem realizados com esta substancia para
mai ores esclarecimentos.
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KUMAMOTO, MATSUDA, KATAOBA e
KOKUBA 3 utilizaram aminosalicilatos administrados
por viaintestinal, realizando i squemiamesentéricapor
10 minutos e reperfusdo por 60 minutos. Utilizaram
como método de avaliagdo a dosagem de substancias
tiobarbitdri co-acido-reativas que, segundo os autores,
sdo capazes de demonstrar o indice de peroxidagéo
lipidica na mucosa intestinal de ratos. Os resultados
mostraram um efeito positivo na prevencdo de lesdo
de isquemia e reperfusdo, porém, ha que se levar em
consideracdo o reduzido tempo de isguemia, periodo
este que, segundo BOROS et al. 4, ndo é suficiente
paraprovocar lesdesimportantes. Além disso, com um
reduzido tempo deisquemia, esperar-se-iaumamenor
producdo de hipoxantina e xantina-oxidase, que
desencadeariam o processo de formagdo dos radicais
livres em presenca de oxigénio na fase de reperfusdo.

YAMADA, MURASE, MAEDA et al. *
estudaram os efeitos do FR167653 em transplante
ortotopico de intestino delgado em ratos. O enxerto
foi mantido por doze horas em solugéo de Ringer
lactato a 4 © C . De quatorze animais estudados em
cadagrupo, sobreviveram por 48 horas apenas 11 ratos
do grupo FR167653 e cinco do grupo controle. Os
niveis plasmaticos de fator de necrose tumoral e
interleucina-1 apds o transplante foram menores que
no grupo controle, sendo estas as principais substancias
a serem analisadas, segundo os autores, visto serem
agentes pré-inflamatdrios. Os niveis pulmonares de
mieloperoxidase também estiveram diminuidos ap6s
12 horas de reperfusdo em relaco ao grupo controle.

HAMMERMAN, GOLDSCMIDT, CAPLAN
et al. * em estudo experimental em ratos, analisaram
osefeitos da pentoxifilinacomo mediadoradainibicéo
daxantina-oxidase naisguemiamesentérica, realizando
oclusdo daartériamesentéricasuperior por 45 minutos
e reperfusdo de 30 e 60 minutos, observando niveis
significativamente maiores de xantina-oxidase e de
xantina-desidrogenase no grupo controle em relagéo
aos grupos utilizando a pentoxifilina. Entretanto, tais
substéncias encontram-se aumentadas na fase de
isquemia, e, embora sejaprovavel que desencadeiem
reagdes que poderiam levar ainjuriatecidual, ndo sdo
marcadores de lesdo de reperfusdo.

SILERI, BROWN, MORINI, RASTELLINI,
BENEDETTI e CICALESE * submeteram ratosatrés
episédios de isquemia por oclusdo da artéria
mesentérica superior durante 45 minutos a cada sete
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dias. Apds quatro semanas do Ultimo procedimento de
oclusdo arterial analisaram o grupo controle e o grupo
recebendo piruvato na dieta, concluindo que tal
substancia previne a injaria tecidual na isquemia e
reperfusdo intestinal, uma vez que a absorc¢éo de D-
xilose no grupo estudado foi maior que a do grupo
controle. Entretanto, segundo SHAN et al. %, comeste
periodo de isquemia, a regeneracdo das vilosidades
intestinais ocorre por compl eto apds 48 horas, mesmo
sem qualquer tratamento.

KLOTZ et al. * realizaram estudo prospectivo
n&do randomizado em pacientes em pds-operatdrio de
cirurgias cardiacas (revascularizagdo miocardica,
troca de véalvula adrtica e transplante cardiaco) com
guadro clinico compativel com isquemiamesentérica.
Submeteram 20 pacientes aarteriografiamesentérica,
dos quais 14 tiveram o diagnéstico de isquemia
mesentérica ndo-oclusiva. Estes 14 pacientes
receberam papaverina por cateter posicionado na
origem da artériamesentéricasuperior. Novetiveram
melhora e cinco necessitaram tratamento operatério
com resseccdo intestinal segmentar. Destes cinco, trés
foram a 6bito. A papaverina é um vasodilatador
potente jautilizado em humanos sem efeitos col aterais
ou complicagdes, segundo estes autores. Entretanto,
cinco pacientes (35 %) ndo tiveram boarespostacom
Seu emprego e necessitaram intervencao cirdrgica.
Também CALEB ¥ utilizou a papaverina por cateter
posicionado naorigem daartériamesentérica superior
em trés pacientes com isquemia mesentérica apis
cirurgias cardiacas com circulagéo extracorpérea,
porém, todos os pacientes foram a 6bito. EKER,
MALZAC, TEBOUL e JOURDAN 3 relataram um
caso de paciente com boa resposta a papaverina em
isguemia mesentérica ndo-oclusiva apoés revas-
cularizagdo miocardica com circulagdo extra-
corpoérea.

Assim, pudemos observar que inumeras
substancias foram avaliadas em suas capacidades de
minimizar ou evitar os efeitos lesivos do processo de
isquemia e reperfusdo mesentérica, amaioria sem boa
resposta, porém, algumas com efeitos promissores.
Portanto, novos estudos sdo necessarios a fim de se
encontrar uma ou mais substancias que possam ser
empregadas nas situagdes de isgquemia e reperfusdo
mesentérica em humanos, para que sejam evitados
tratamentos de maior morbi-mortalidade como os
atualmente utilizados.
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SUMMARY: A short timeago, it was believed that all of the organic alterationsin the mesenteric ischemiaweredueto thetotal or
partial obstruction of theintestinal arterial flow. Asfor the physiopathology of the ischemia process and mesenteric reperfusion,
recent discoveriesdemonstrated that thefreeradicals, mainly, act duringthereperfusion takingto thelesion much moreimportant
tecidual than thelesionsthat happen in theischemia phase separ ately. So a new ther apeutic possibility appear sbesidesthe surgical
treatment when a certain substance could act in theway toinhibit or to minimizethe cascade of alterationsat thecellular level that
culminate to the cellular lesion and death. We accomplished a wide revision of the current medical literature for the databases
LILACSand MEDLINE looking to verify the studied drugsfor thisgol and theresultsobtained in theresearches. We verified that
countless substances have been appraised in experimental studies and most of them didn’t show satisfactory results for their
acceptancein practiceclinic. Although some presented promising results, new studies are still needed to discover a substancethat
can be used in ischemia situations and mesenteric reperfusion in human beings to avoid interventionist treatments with high
mortality rate.

Key words: Ischemia, reperfusion, experimental surgery
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