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RESUMO

A isquemia mesentérica aguda ¢ uma afecgao cuja taxa de sobrevivéncia ¢é inferior a 50%. Com
o objetivo de minimizar seus efeitos deletérios, diversas substancias tém sido investigadas, a exemplo da
pentoxifilina. No entanto, a pouca uniformidade dos dados cientificos, tende a dificultar a interpretacao
dos resultados. O objetivo do estudo foi investigar o efeito do farmaco na lesdo de isquemia e reperfu-
sdo intestinal em Rattus norvegicus. O estudo foi aprovado pela CEUA/UNIFESO. Para tanto, foram
utilizadas 18 fémeas Wistar, com idade de trés meses e peso de 250 + 20 g. Os animais foram randomi-
zados em Grupo Controle (GC, n = 6); cirurgia simulada; II- Grupo Isquemia (GI n = 6); laparotomia,
seguida do uso de clamp vascular atraumatico na artéria mesentérica superior por 30 minutos. Apos o
periodo, o clamp foi retirado e a perfusdo sanguinea restaurada por 24h; I11- Grupo Tratamento (GT n =
6); laparotomia, aplicacdo por via intragastrica de 10 mg/kg de pentoxifilina, seguida do clampeamen-
to arterial por 30 minutos, remogdo do clamp e restauragao da perfusdo sanguinea por 24h. Apos este
periodo, os animais foram submetidos a eutanasia e colhidas amostras para exames histoldgicos. Nao
foram observadas diferencas significantes (p > 0,05) entre as lesdes histologicas de ratos submetidos a
isquemia mesentérica aguda e os animais tratados com pentoxifilina. Concluiu-se que a dose de 10 mg/
kg se mostrou ineficaz em atenuar as lesdes decorrentes do estresse oxidativo. Considerando a auséncia
de um protocolo padrao, novos estudos se fazem necessarios

Palavras-chave: Isquemia mesentérica aguda. Artéria mesentérica superior. Embolia. Trom-
bose.

ABSTRACT

Acute mesenteric ischemia is a condition with a survival rate of less than 50%. To minimize
its deleterious effects, several substances have been investigated, such as pentoxifylline. However, the
lack of uniformity of scientific data tends to make it difficult to interpret the results. The aim of the
study was to investigate the effect of the drug on intestinal ischemia and reperfusion injury in Rattus
norvegicus. The study was approved by CEUA/UNIFESO. For this, 18 Wistar females were used, aged
three months, and weighing 250 + 20 g. The animals were randomized into the Control Group (CG, n
= 6); sham surgery; II- Ischemia Group (IG, n = 6); laparotomy, followed using an atraumatic vascular
clamp in the superior mesenteric artery for 30 minutes. After the period, the clamp was removed and
blood perfusion was restored for 24 hours; III- Treatment Group (TG, n = 6); laparotomy, intragastric
application of 10 mg/kg of pentoxifylline, followed by arterial clamping for 30 minutes, removal of the
clamp and restoration of blood perfusion for 24 hours. After this period, the animals were euthanized
and samples were collected for histological examination. No significant differences (p > 0.05) were
observed between the histological lesions of rats submitted to acute mesenteric ischemia and animals
treated with pentoxifylline. It was concluded that the dose of 10 mg/kg was ineffective in attenuating
lesions resulting from oxidative stress. Considering the absence of a standard protocol, further studies
are necessary.

Keywords: Acute mesenteric ischemia. Superior mesenteric artery. Embolism. Thrombosis.
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INTRODUCAO

A isquemia mesentérica aguda (IMA), ¢
definida como a interrupc¢ao do fluxo de sangue no
intestino, resultando em processos inflamatorios,
necrose tecidual, e morte. Metade das ocorréncias
de IMA decorrem de embolias, um quarto dos cas-
sos de oclusdes trombdticas, representando uma
emergéncia com risco de morte, cujo prognostico
¢ inversamente proporcional ao tempo necessario
ao diagnostico. A taxa de mortalidade nesta afec-
cdo, acomete a grande maioria dos pacientes (1).
Devido a sua gravidade e prevaléncia, numerosos
estudos tém sido direcionados para esclarecer seus
mecanismos fisiopatologicos ainda ndo completa-
mente compreendidos, restando pouco tratamento
efetivo além da intervengdo cirurgica e cuidados
de suporte (1). A partir das descobertas sobre a
sequéncia de eventos que levam a lesdo tecidual
decorrente da producao de radicais livres, criou-se
a expectativa de atuar os danos decorrente da I/R
mesentérica com a utiliza¢do de inimeros farma-
cos utilizados em experimentos cientificos com
Animais (1).

Diversas substancias tém sido investiga-
das (propofol, alopurinol, Ginkgo-biloba, eritro-
micina, L-arginina, sal tetrazolico, somatostatina e
papaverina), com o objetivo de evitar ou minimi-
zar os efeitos deletérios das lesoes provocadas pela
isquemia e reperfusdo mesentérica. Nesse sentido,
o uso de modelos experimentais que utilizam roe-
dores, se mostram cruciais (2).

Entre os modelos experimentais, des-
taca-se o uso de ratos (Rattus norvegicus), da li-
nhagem Wistar, devido a facilidade de manejo,
adequabilidade aos protocolos, por ser de facil
disponibilidade, por apresentar constituicdo ana-
tomica visceral bastante semelhante a do homem,
permitindo extrapolar os conhecimentos adquiri-
dos para a espécie humana. O rato ¢ um animal
resistente a anestesia, apresenta porte pequeno, &
de facil manuseio cirargico nas abordagens das
artérias, e representa baixo custo de aquisicdo e
manute¢do (3,4,5).

Entre as substancias testadas, evidéncias
histolégicas, imunohistoquimicas e moleculares,
demonstram a eficacia do uso da pentoxifilina (um
vasodilatador periférico) na preservagao das célu-
las intestinais (6).

Embora os resultados experimentais se
mostrem promissores, o uso de metodologias di-
versas encontradas nos estudos, ndo permitem
uma analise comparativa em relagdo a eficacia dos
farmacos utilizados. Essas diferencas se devem
principalmente a falta de um protocolo padrdo:
tempo de isquemia e reperfusdo, dose utilizada,
momentos em que o farmaco ¢ administrado, e a
via de administracdo utilizada. Ao utilizar-se um
tempo de isquemia reduzido (menor que 30 mi-
nutos), observa-se uma menor produgdo de hi-
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poxantina e xantina-oxidase, responsaveis por
desencadear o processo de formacao dos radicais
livres em presenca de oxigénio durante a fase de
reperfusdo. Por outro lado, o tempo de reperfusdo
¢ tdo ou mais importante que o tempo de isquemia
intestinal (2).

OBJETIVOS

O presente experimento, tem o objetivo
de averiguar o efeito protetor da pentoxifilina so-
bre as lesdes oxidativas na mucosa intestinal de
Rattus norvegicus.

METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pela CEUA/UNI-
FESO sob 0 n.° 491/2018, e encontra-se de acordo
com a Lei n.° 11.794, de 8 de outubro de 2008 e
em conformidade com os principios sobre a utili-
zacdo, manuten¢ao e protecao de animais de labo-
ratorio estabelecidos internacionalmente, também
descritos no Manual para o Desenvolvimento da
Pesquisa, foram utilizados 18 ratos (Rattus norve-
gicus albinus, Rodentia mammalia — Berkenhaout,
1769), da linhagem Wistar, fémeas, com média de
idade de trés meses e peso de 250 + 20 g, proce-
dentes da Instalagdo de Ciéncia Animal do UNI-
FESO, localizada no Campus Quinta do Paraiso,
Teresopolis- RJ.

Os animais foram mantidos sob ciclo cir-
cadiano (12h claro/12h escuro), controle de tem-
peratura (22 £ 2 °C), umidade relativa do ar (50
+ 5%) e cuidados padronizados de higiene e ali-
mentacdo. A alimentagdo (Ragdo Nuvilab®) e dgua
foram fornecidos ad [libitum. O microambiente
dos animais possui tubo para refigio dos animais
(enriquecimento ambiental) e maravalha autocla-
vada. A randomizagdo (simples) ocorreu por meio
do editor Excel (Microsoft Corporation®, Washin-
gton D.C, EUA), sendo formado trés grupos: I -
Grupo Controle (GC, n = 6): Cirurgia simulada.
Laparotomia, exposi¢ao do intestino delgado por
30 minutos, seguida de sintese cirargica; I - Gru-
po Isquemia (GI, n = 6); laparotomia, exposi¢ao
do intestino delgado, uso de clamp vascular atrau-
matico na artéria mesentérica superior por 30 mi-
nutos. Apos este periodo, o clamp foi retirado e
a perfusdo sanguinea foi restaurada por 24 horas;
III - Grupo Tratamento (GT, n = 6); laparotomia,
exposicdo do estomago, aplicagdo por via intra-
gastrica de pentoxifilina (10 mg/kg). Apos 15 mi-
nutos, o intestino delgado foi exposto, foi feito o
clampeamento da artéria mesentérica superior por
30 minutos, remogdo do clamp, sintese cirurgica
e restauragdo da perfusao sanguinea por 24 horas.

O protocolo anestésico para os procedi-
mentos cirurgicos consistiu na administragdo de
solucdo composta pela associacdo de 100 mg/kg
de cloridrato de cetamina a 10% (Vetaset®, Brasil)
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e 10 mg/kg de cloridrato de xilazina a 2% (Vir-
baxyl®, Brasil), administrada por via intraperito-
neal no quadrante abdominal inferior direito do
animal. Apds tricotomia e cuidados de assepsia
e antissepsia com uso de solu¢do degermante de
digluconato de clorexidina a 2% (Riohex®, Bra-
sil), foi realizada a infiltragdo na pele e no tecido
subcutaneo da regido abdominal com 5 mg/kg de
cloridrato de lidocaina a 2% (Lidovet®, Brasil).
Ap6s o periodo de laténcia e confirmagao do plano
anestésico adequado (teste de pincamento da cau-
da e regido interdigital) a cirurgia foi realizada.
Procedeu-se a laparotomia mediana. A linha alba
e peritonio foram divulsionados, e o quadrante
abdominal inferior visualizado com auxilio de
afastadores. O intestino delgado foi exposto, a ar-
téria mesentérica superior foi ocluida durante 30
minutos, com uso do clamp Bulldog Dietrich Reto
de 8 mm (Rhosse®, Brasil). Ap6s 30 minutos de
isquemia, o clamp foi retirado, o intestino delgado
foi reposicionado dentro da cavidade abdominal, e
foi realizada a sintese cirtrgica da parede abdomi-
nal, utilizando fio de mononailon 3-0 (Technofio®,
Brasil) em padrao continuo para a musculatura e
peritdnio, ¢ em padrdo interrompido para a pele.
No Grupo Controle (GC), foi realizada apenas a
exposicao do intestino delgado protegendo-o com
compressas umidecidas em solugdo fisiologica
0,9% por 30 minutos, seguido da sintese da parede
abdominal. No Grupo Isquemia (GI), foi procedi-
do o clampeamento da artéria mesentérica superior
por 30 minutos, seguido da sua remocao, ¢ sintese
cirargica. A reperfusdo sanguinea foi restabeleci-
da por 24 horas. No Grupo Tratamento (GT), foi
feita laparotomia, e aplicado por via intragéstrica
com seringa de insulina, 10 mg/kg de pentoxifili-
na (Trental® Sanofi Aventis Pharma, Brasil). Apos
15 minutos, seguiu-se o clampeamento da artéria
mesentérica superior (por 30 minutos), remogao
do clamp e restauragdo da reperfusdo sanguinea
por 24 horas. Durante a recuperacao anestésica, os
animais foram mantidos aquecidos com auxilio de
tecido de algodao 100% e colchdo térmico, para
evita a hipotermia.

Apbs 24 horas de reperfusdo, todos os
animais dos grupos experimentais foram submeti-
dos a eutandasia por sobredose anestésica, seguin-
do-se a colheita de amostras do intestino delgado a
15 cm da flexura duodeno-jejunal. Trés segmentos
do intestino delgado de cada animal foram colhi-
dos, imersos em formol a 10%, para eanalise histo-
logica. As amostras foram enviados ao Laborato-
rio de Analise Patoldgica Dra. Flavia Liparisi, em
Niteréi, Rio de Janeiro- Brasil. Para a avaliagdo
do grau de lesdo da mucosa, foi utilizada a Clas-
sificacdo Modificada de Chiu et al. (7). Esta clas-
sificagdo estabelece graduacdes histoldgicas para
mucosa intestinal exposta a isquemia progressiva.
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RESULTADOS

Os valores da classificagdo de Chiu et
al. (7) foram menores para o grupo Controle (ndo
submetido a oclusdo arterial) (2 + 0), em compara-
¢a0 com os grupos Isquemia (3,67 = 0,94) e Trata-
mento (3,67 £ 0,81). Entre esses ultimos, ndo hou-
ve diferenca significante (p > 0,05) (Tabela 01).

Tabela 01: Analise histologica apresentando a classificacdo de Chiu
et al. (1970) para o grau de lesdo da mucosa intestinal por grupo ex-

perimental
Rato  Grupo Rato  Grupo Rato  Grupo
n.° Controle n.° Isquemia n.°
(GO) (GI) (GT)
1- 2 1- 3 1- 4
2- 2 2- 5 2- 3
3- 2 3- 3 3- 3
4- 2 4- 5 4- 4
5- 2 5- 3 5- 5
6- 2 6- 3 6- 3
Média 2 Média 3,67 + Média
+ DP +DP  0,94%* + DP 0,8

Em relagdo a linha de base do escore
adotado, foi utilizada a classificagdo de Chiu et al.
(7) , onde o Grau 2 de lesdo da mucosa dos animais
do Grupo Controle foi inferior aos dos animais do
Grupo Isquemia (3,67 + 0,94) e dos animais do
Grupo Tratamento (3,67 + 0,81) (p > 0,05). Entre
as lesdes histologicas de ratos submetidos a isque-
mia mesentérica aguda e aqueles tratados com 10
mg/kg de Pentoxifilina, nao foi observada diferen-
ca significante (p < 0,05), embora possa ter havi-
do sobreposi¢ao das possiveis causas idiopaticos
ou iatrogénicas geradoras da lesdo intestinal Grau
2 nos animais do Grupo Controle, e aqueles pro-
venientes do processo isquémico (Figura 01) em
acordo com Chiu et al. (7) apud Brasileiro (6).

Nos animais do Grupo Controle (GC),
todos os animais (6/6) apresentaram formagao do
espago subepitelial de Gruenhagen e espagamento
aumentado entre as vilosidades, compativeis com
o Grau 2, de acordo com a figura 02.

J& nos animais do Grupo Isquemia (GI),
em 4/6 ratos foram observadas lesdes histologicas
tais como a destrui¢do das por¢des livres das vi-
losidades, compativeis com o Grau 3, conforme
figura 03.

Nos demais animais (2/6), observou-se
lesdes de Grau 5 conforme figura 04.
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Figura 01 - Grafico comparativo entre grupos
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Figura 02 — Grau 2 Caracteristicas histologicas de
mucosa intestinal. Fotomicrografias representativas de-
monstrando formagdo de espago subepitelial de Grue-
nhagen (setas pretas), e aumento do espago entre as
vilosidades (seta azul) A H&E/100x, e B H&E/400x,
encontradas na mucosa intestinal dos animais do Grupo

Controle

Figura 03 — Grau 3  caracteristicas histologicas de
mucosa intestinal. Fotomicrografias representativas
demostrando destrui¢do da porgdo livre das vilosida-
des ( X ), presenca de capilares dilatados ( * ) em A
H&E/100x, e presenga de células inflamatorias ( se-
tas pretas ), presenca de capilares dilatados ( * ) em B

H&E/400x.
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Figura 04 — Grau 5 caracteristicas histologicas de
mucosa intestinal. Fotomicrografias representativas de-
mostrando destrui¢ao da tinica da mucosa ( # ),resqui-
cio de estruturas de glandulas basais ( setas pretas ) A
H&E/100x. B H&E 400x. Fonte: Autores, 2022.

DISCUSSAO

Este estudo foi realizado com o rato (Ra-
ttus norvegicus), por ser esse animal o mais utili-
zado nos estudos da isquemia e reperfusao, devido
a facilidade de manejo, adequabilidade aos proto-
colos, por ser de facil disponibilidade, por apre-
sentar constituicdo anatomica visceral bastante
semelhante a do homem, permitindo extrapolar os
conhecimentos adquiridos para a espécie humana.
O rato ¢ um animal resistente a anestesia, apresenta
porte pequeno, ¢ de facil manuseio cirrgico nas
abordagens das artérias, e representa baixo custo
de aquisicdo e manutecao segundo Cerqueira (3),
Ribeiro e Yoshida (4) e Oliveira (5).

Nos estudo em questdo, os animais fo-
ram randomizados de forma aleatoria. Na litera-
tura utilizada, o tipo de randomizacao foi similar
a do presente experimento: Hammerman et al. (8)
= aleatoria; Cerqueira (3) = sorteio simples; Mar-
quil (9) = aleatdria; Rasslan (11) = sorteio simples;
Oliveira (5) = sorteio simples; Abakary et al. (13)
= aleatoria; Egin et al. (14) = aleatdéria. O numero
total de animais do estudo (n), foi estatisticamen-
te calculado, e embora inferior aos trabalhos de
Hammerman et al. (8) = 41; Cerqueira (3) = 60;
Marquil (9) = 28; Marques (10) = 24; Rasslan (11)
=36; Oliveira (5) = 30; Scapini (12) =48; Abakary
et al. (13) = 25; Brasileiro (6) = 35; Egin et al.
(14) = 36, apresentou tamanho amostral similar no
grupo de interesse (tratamento, n= 6) em relacdo
aos demais.

A via de obstrugdo utilizada nessa pes-
quisa foi a Artéria Mesentérica Superior (AMS),
a mesma utilizada por Hammerman et al. (8) =
AMS; Cerqueira (3) = AMS; Marquil (9) = AMS;
Marques (10) = AMS; Rasslan (11) = AMS; Oli-
veira (5) = AMS; Scapini (12) = AMS; Abakary
et al. (13) = AMS; Brasileiro (6) = AMS; Egin et
al. (14) = MAS, sendo também compativel com
o descrito por Goulart; Hayash; Watanabe (15),
ao relatarem que os trés principais troncos visce-
rais responsaveis pela circulagdo esplancnica sao
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o tronco celiaco, artérias mesentéricas superior e
inferiores, encontrando-se interligados por nume-
rosas anastomoses naturais, com grande potencial
para desenvolver vias colaterais capazes de man-
ter o fluxo intestinal adequado mesmo no caso da
obstrugdo gradual destes troncos arteriais. Consi-
derando as referidas variagGes anatOmicas entre
individuos, padronizou-se o local de oclusdo da
artéria mesentérica superior. Tal cuidado, impediu
oscilagdes quanto ao volume residual de fluxo san-
guineo apos o clampeamento intestinal no presen-
te experimento.

No presente trabalho, a isquemia contro-
lada foi feita durante 30 minutos, com o objetivo
de promover choque hipovolémico controlado, e
reperfusdo de 24 horas como tentativa da correcao
da obstrugdo do fluxo sanguineo, mostrando-se
suficiente para causar lesdes precoces (durante a
isquemia) e tardias (durante a reperfusdo), em de-
sacordo com Rocha et al. (16), que relataram que
um tempo maior de isquemia, ¢ menor tempo de
reperfusdo causam maior dano histologico e ne-
crose tecidual. Ribeiro; Yoshida (4) relatam que os
estudos sobre isquemia e reperfusdo sdo caracteri-
zados por duas fases experimentais distintas: fase
de isquemia com oclusdo arterial, ou redug¢ao do
fluxo sanguineo, no caso da isquemia por choque
hipovolémico controlado; e a reperfusdao, com a
desobostru¢ao do vaso previamente ocluido, ou
pela correcdo do choque, reperfundindo adequada-
mente o tecido até entdo isquémico. Os tempos de
isquemia e de reperfusdo foram variados na litera-
tura utilizada, e somente dois autores utilizaram o
mesmo tempo durante a isquemia: Hammerman et
al. (8) =145 min R 75 min; Cerqueira (3) =1 30
min R 120 min ; Marquil (9) =160 min R 120 min;
Marques (10) =1 40 min R 80 min; Rasslan (11)
= 124 horas R 2 horas; Oliveira (5) = I 5-30 min
R 5-60 min; Scapini (12) =1 24 horas R 3 horas;
Abakary et al. (13) =145 min R 120 min; Brasi-
leiro (6) = 1 60 min R 60 min; Egin ez al. (14) =1
120 min R 60 min.

Apdés a eutanasia, neste experimento, o
intestino delgado foi retirado inteiro, e exposto em
linha reta. Os segmentos intestinais foram entdo
coletados a 15 cm da flexura duodeno-jejunal para
analise histologica. Na literatura utilizada houve
divergéncia em relagdo ao local exato de coleta
das amostras intestinais: Hammerman et al. (8) =
ileo; Cerqueira (3) = duodeno cranial, jejuno mé-
dio, ileo distal; Marques (10) = ileo; Rasslan (11)
= ileo terminal; Oliveira (5) = a20 cm da flexura
duodeno-jejunal; Scapini (12) = ileo; Abakary et
al. (13) =1ileo; Brasileiro (6) = ileo terminal; Egin
et al. (14) = intestino delgado.

No presente experimento ndo foram re-
latadas mortes durante a fase de reperfusdo, nem
durante outras fases do experimento. Na literatura
utilizada somente dois autores relataram mortes
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durante a fase de reperfusdo: Cerqueira (3) = 69
mortes; Rasslan (11) =9 mortes.

A exemplo dos resultados obtidos com a
dose de 10 mg/kg administrada por via intragastri-
ca no presente trabalho, somente o estudo de Egin
et al. (14) utilizou a mesma dose, porém adminis-
trando a Pentoxifilina por via Intraperitoneal (IP)
com oclusdo mesentérica durante 120 minutos, e
periodo de reperfusido de 60 minutos. Contrapondo
nossos resultados, o trabalho de Egin et al. (14)
observou uma melhora significativa nos danos is-
quémicos nos grupos tratados com pentoxifilina,
mesmo quando administrou a dose de 1 mg/Kg. Os
efeitos protetores foram confirmados por respostas
moleculares e Classificagdo Histologica. Todos os
demais estudos, como os de Oliveira et al. (17),
e Marques et al. (1), mostraram lesdes de menor
gravidade com uso da pentoxifilina independente-
mente do momento, da via de administragdo, e da
dose utilizada: Hammerman et al. (8) = 25mg/Kg
a. Aorta abd.; Cerqueira (3) = 50 mg/Kg v. jugular;
Marquil (9) = 25 mg/Kg v. femoral; Marques (10)
=30 mg/Kg a. femoral; Rasslan (11) = 25 mg/Kg
v. jugular e a. carétida D.; Oliveira (5) = 80 mg/Kg
v. femoral D.; Scapini (12) = 25 mg/Kg v. jugular
e a. cardtida D. 25 mg/Kg; Abakary et al. (13) =50
mg/Kg IP; Brasileiro (6) = 40 mg/Kg nao foi rela-
tado; Egin et al. (14) = 1 mg/Kg e 10 mg/Kg IP.

CONCLUSAO

Neste Experimento, nos animais tratados
com Pentoxifilina, a dose de 10 mg/kg se mostrou
ineficaz em atenuar o estresse oxidativo causado
pela isquemia-reperfusao mesentérica.

CONSIDERACOES FINAIS

Nao haviam metodologias padrdo des-
critas na literatura, dificultando o estabelecimento
de um protocolo mais eficiente para este experi-
mento. E necessario haver publicagdes com proto-
colos padronizados para este tipo de estudo. Ha a
necessidade de averiguacao pelo crivo da Repro-
dutibilidade na Experimentacdo Animal. No pre-
sente estudo, houve o viés do Grupo Controle, que
apresentou Grau 2 de lesdo na mucosa intestinal de
acordo comaclassificagdo de Chiuetal. (7), soman-
do-se aos danos decorrentes da I/R mesentérica,
alterando possivelmente a eficacia da Pentoxifilina
utilizada no Grupo Tratamento contra os danos de-
correntes da lesdo oxidativa causada pela I/R me-
sentérica. E necessario que os experimentos que
ndo atingiram os resultados positivos, desejados,
também sejam publicados, pois 0s mesmos serdo o
ponto de partida seguro para futuros experimentos
mais eficiéntes, gerando reducdo da utilizacdo de
Animais, economia de tempo e recursos a diversos
pesquisadores. A utilizacdo da Pentoxifilina admi-
nistrada por via intragastrica pode ter contribuido
também para a sua ineficiéncia frente aos danos
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decorrentes da I/R mesentérica. Como limitacdes
neste experimento, destacamos a falta de tempo
para realizar um Experimento Piloto, a falta da
Pentoxifilina injetavel, as lesdes de Grau 2 na mu-
cosa intestinal em todos os Animais utilizados no
experimento, possivelmente decorrentes do Con-
trole Sanitario ineficiente, e a auséncia de exames
moleculares (imunohistoquimica)

AGRADECIMENTOS

Agradego ao Centro Universitario Serra

dos Orgéios — UNIFESO, pelas oportunidades de
aprendizado, e pela realiza¢do dessa pesquisa.

REFERENCIAS

1.

Bala M, Kashuk J, Moore EE, Kluger Y, Bi-
f W, Gomes CA, et al. Acute mesenteric
ischemia: guidelines of the World Society of
Emergency Surgery. World Journal of Emer-
gency Surgery. 2017; 7(12): 38.

Santos CHM, Pontes JCDV, Gomes OM. Te-
rapéutica Medicamentosa na Isquemia e Re-
perfusdo Mesentérica: Revisdo da Literatura.
Revista Brasileira de Coloproctologia 2006,
26(1): 28-33.

Cerqueira NF. Efeitos da pentoxifilina e da
n-acetilcisteina em lesdes por isquemia e re-
perfusdo de orgdos esplanicos em ratos, Bo-
tucatu, SP, Brasil. 166f.[Tese] Doutorado -
Universidade Estadual Paulista, Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Sao Paulo;
2004.

Ribeiro ME, Yoshida WB. Lesdes intestinais
decorrentes de isquemia e reperfusao: fisiopa-
tologia e modelos experimentais. J Vas Bras.
2005; 4(2): 183-194.

Oliveira TRR. Efeito da Pentoxifilina e do pré
condicionamento isquémico na isquemia e
reperfusdo intestinal em ratos: Estudo morfo-
logico e biomolecular. Sao Paulo, Brasil. 64f.
[Tese] Doutorado Universidade Federal de
Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina, Sao
Paulo; 2016.

Brasileiro JL. Estudo histologico e imunohis-
toquimico em intestino delgado de ratos sub-
metidos ao fenomeno de isquemia e reperfu-
sdo: acdo da Pentoxifilina e da prostaglandina
E1l. Campo Grande, Brasil. 86f. Tese (Douto-
rado) - Programa de Pds-Graduag@o em Saude
e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste,
da Universidade Federal do Mato Grosso do
Sul; 2018.

Chiu CJ, Mcardle AH, Brown R, Scott HJ,
Gurd FN. Intestinal mucosal lesion in low-
flow states. Archives of Surgery. 1970; 101(4):
478-483.

Hammerman C, Goldschmidt D, Caplan
MS, Kaplan M, Schimmel MS, Eidelman
Al, Branski D, Hochman A. Amelioration of

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

v. 3,n.1, (2023) | ISSN 2764-3263

ischemia-reperfusion injury in rat intestine by
pentoxifylline-mediated inhibition of xanthine
oxidase. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1999;
29(1): 69-74.

Marquil CE, Silva HCA, Ferez D, Cavassa-
ni SS, Moraes JB, Silva DAM da, et al..Pré-
-tratamento com pentoxifilina atenua a lesdao
pulmonar induzida por isquemia/reperfusao
intestinal em ratos. Acta Cir Bras, 2011; 26
(6): 438-444.

Marques GMN. Efeito da pentoxifilina e da
solucdo salina hipertonica na isquemia/reper-
fusdo intestinal e suas consequéncias no pul-
mao: estudo experimental em ratos. S3o Pau-
lo, Brasil 104f. [Tese] Doutorado — Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo;
2012.

Rasslan R. Efeito da solucdo salina hipertoni-
ca e da pentoxifilina sobre o estresse oxidativo
e a atividade inflamatoria na sepse induzida
por obstrugdo e isquemia intestinal em ratos.
Sao Paulo, Brasil. 100f. [Tese] Doutorado —
Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo; 2013.

Scapini G. Efeitos da solugdo salina hipertoni-
ca associada a pentoxifilina sobre a lesdo renal
aguda apos obstrugdo e isquemia intestinal em
ratos. Sao Paulo, Brasil. 93f. Tese (Doutora-
do)- Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo; 2016.

Abakay U, Soylu S, Goksel S, Sara¢ B, Sahin
Inan ZD, Cakmak E, Korkmaz O, Kurt A,
Geng HC. Role of pentoxifylline and iloprost
in the prevention of ischemia-reperfusion in-
jury in an experimental model of intestine
ischemia-reperfusion in rats. Ulus Travma
Acil Cerrahi Derg. 2018; 24 (5): 398-404.
Egin S, Ilhan M, Bademler S, Gok¢ek B, Hot
S, Ekmek¢i H, Ekmekci OB,Tanriverdi G,
Dagistanli F.K, Kamali G, Kamali S, Giiloglu
R. Protective effects of pentoxifylline in small
intestine after ischemia-reperfusion. J Int Med
Res. 2018; 46(10): 4140-4156.

Goulart PA, Hayash AY, Watanabe HK. Isque-
mia mesentérica aguda: relato de caso. Rev
Med Res. 2014; 16 (1): 57-60.

Rocha B da C, Mendes RR da S, Lima GV,
Albuquerque G de S, Aratijo LL, Jesus MN da
S, et al. Modelo Experimental de isquemia/re-
perfusdo intestinal por clampeamento de aor-
ta abdominal em ratos Wistar. Rev Bras Cir.
2012; 39(3): 207-210.

Oliveira TRR, Oliveira GF, Simdes RS, Tika-
zawa EH, Monteiro HP, Fagundes DJ, Taha
MO. The role of ischemic preconditioning and
pentoxifylline in intestinal ischemia/reperfu-
sion injury of rats. Acta Cir Bras. 2017; 32(7):
559-567.

Marques GMN, Rasslan R, Belon AR, Car-

52



/Il‘ REVISTA DE MEDICINA VETERINARIA DO UNIFESO

Artigo cientifico v. 3,n.1, (2023) | ISSN 2764-3263

valho JG, Felice Neto R, Rasslan S, Utiyama
EM, Montero EF. Pentoxifylline associated to
hypertonic saline solution attenuates inflam-
matory process and apoptosis after intestinal
ischemia/reperfusion in rats. Acta Cir Bras.
2014; 29 (11): 735-741.

53



