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RESUMO —Objetivo: Ac¢éo do acido trissodio-calcio-dietilenotriaminopentaacético ((2NA),

guelante de ferro com acédo anti-viral, antiinflamatéria e imunolégica, na atenuacdo de lesdes de
isquemia/reperfusao induzidas em musculos esqueléticos dd/étimsos 52 ratos Wistar, pesando
188+22¢g, foram anestesiados e submetidos a semi-amputacdo de membro posterior direito (MPD),
poupando-se o fémur, artéria e veia femorais. Foram entdo randomizados e distribuidos: G1-
CTAN — controle anestesia, sem cirurgia e sem isquemia; G2-CTCIR — controle cirurgia, sem
isquemia; G3-IRCT e G3-IRDTPA — com isquemia (4 hora) e reperfuséo ( 2 horas). O G3-IRCT
foi tratado, ao final da isquemia, com cloreto de sddio 0,9% e G3-IRDTPA com
(CaNaDTPA).Parametros: Circunferéncia do pé direito e peso do rato, dosagem sérica de CPK,
dosagem de malonaldeido e microscopia 6ptica de musculos soleus btamrbados Aumento

da circunferéncia nos G3-IRCT e G3-IRDTPA (significante no G3-IRCT quando comparado ao
G1-CTAN); CPK elevado nos G3-IRCT e G3-IRDTPA comparados aos controles; MDA mais alto
no membro contralateral do G3-IRDTPA, comparado ao MPD do G3-IRDTPA e ao G1-CTAN;
maior edema intersticial em G3-IRCT, maior infiltrado inflamatério em G3-IRDTPA e recuperacao
dos niveis de glicogénio semelhantes em G3-IRCT e G3-IRDTPAclusaa Apesar do menor
edema no G3-IRDTPA comparado ao G3-IRCT, o CBNRA néo alterou CPK sérico, MDA
muscular e morfologia muscular dos animais.

DESCRITORES - Isquemia. Reperfuséo. Misculo esquelético. (lalNRA. Ratos.

INTRODUCAO ¢Oes que podem colocar em risco a vida do paciente.
Isto, quando as interrelagBes entre os danos musculares
A isquemia total dos membros inferiores seguidg o restante do organismo nao forem interrompidas
de reperfusao, evolui em grande parte para compliggor uma amputacdo bem indicada.
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A peroxidacdo lipidica é considerada como um BRAWN & FRIDOVICH (1980%, demonstraram
dos principais mecanismos de les&o celular em orgariisvitro, que o CaNADTPA previniu a quebra do DNA
mos submetidos a estresse oxidativo. Os lipidios daalo Q; e pelo HO,. Em estudo buscando diminuir a
membranas contém uma grande quantidade de cadeiastalidade de ratos submetidos a choque séptico expe-
laterais de &cidos graxos polinsaturati&ab certas rimental, o CaN©DTPA apresentou maior protecao,
condicdes, esses acidos graxos podem sofrer oxidagando comparado a DFD.
e formar peréxidos de lipidios. Os radicais livres for-  SCHOLZ et al. (1993) compararam os efeitos da
mados durante o processo de isquemia e reperfus@@ministracéo isolada de DFA e do CADIPA sobre
reagem com as membranas celulares fosfolipidicasiltura de células endoteliais.Estudaram as expressdes
iniciando uma série de reagdes denominadas peroxida-molécula de adeséo intercelular (intercellular adhesion
¢ao lipidica. O ferro tem sido reconhecido como potemolecule-1 ICAM-1), molécula de ades&o leucdcito
ciador nas reacdes de Fenton e Haber Weiss, cqeredotelial-1 (ELAM-1), molécula de adeséao celular
resultam na producgé&o entre outros do radical hidroxil@ascular-1 (vascular cell adhesion molecule- 1 VCAM-
(OH) altamente lesivo para as membranas celularesl), HLA classe | (-A, -B, -C) e HLA classe Il (DR),

O radical OH parece ser um dos principais envolll€stes meios. Verificaram na cultura tratada com CaNa

vidos na reacio de peroxidaco lipidica, dada a sua cdpat + H.O, ® F€+ DTPA, expressbes significantemente

cidade de reducio de atomos de hidrogénio das cadéigiores de HLA e de moleculas de adesdo nas células

laterais de aminoacidos. Por outro lado, tem-se tamb&Rdoteliais, assim como menor proliferacéo linfocitaria,

demonstrado, que a redug&o quimica do ferro é importafitgando comparada a cultura tratada com DFA.

fator na ocorréncia e velocidade dessa reacdo e que pode Por sua acdo como quelante de ferro e antiinfla-

inclusive iniciar a peroxidagéo lipidica ferro dependéntematoria, nosso objetivo no presente estudo foi testar a
Muitos estudos tém demonstrado a liberagéo j@o?tese de que o CalfaTPA agiria atenuando as

ferro na circulagao, seguindo-se a reperfusdo de miock20€S de isquemia-reperfusgo induzidas em musculos

dio?, intestino delgadp misculo esquelétiéd: e na €Sdueléticos de ratos.

urina apoés isquemia refalOutros estudos tambémME—l—ODOS

demonstraram deslocamento do ferro em tecido cere-

bral pos-isquémicd, miocardié* e rings. Foram utilizados 40 ratos Wistar, machos, adultos,

As evidéncias de que a deferoxamina (DFA) e OQ_esando entre 190 gramas e 300 gramas, que foram

tros quelantes de ferro atenuam lesdes pés-isquémi%%’édidos' por sorteio, em quatro grup@&i-CTAN

numa variedade de sistemas organicos, inclusive em m -gtrrgg fgr;ritgsfr)é dno_s 183 ngaenjgtr%nsq ng:r?\t?r;sel?j?é)c?s’
culos esqueléticos, documentam a participacdo do fe P -OSp

na patogénese da lesao tecidual pos-isquémits a mesma fom.‘a queé nos de”?a's g_rup‘@(:TClR
(controle cirurgia sem anestesia), n=10: em que todos

O écido dietilenotriaminopentaacético (DTPA) folys tempos cirtrgicos foram executados, excetuando-
desenvolvido para tratamento de pacientes com sobgg- 5 ocluséo arteriaB3-IRCT (controle isquemia),
carga de ferr6. O DTPA atua em meio extracelular €,=10: com oclus&o arterial, isquemia por 4 horas, soro
tem grande afinidade por ions de metais trivalentesigiolggico (SF) por via intramuscular (IM) no membro
bivalentes, incluindo o fertd Ja foi utilizado em triagens gnterior direito (MAD) 10 minutos antes da reperfus&o
clinicas® =, sempre na forma de sal de calci¢ 2 horas de reperfusa63-IRDTPA (isquemia/
(CaNaDTPA), para se evitarem os efeitos calciopénic@gperfusao e tratamento com CalNBPA), n=10: com
causados por suas multiplas cargas negativas. Contuslusao arterial por 4 horas, CaN@PA IM no MAD
foram associadas ao seu uso, deficiéncias de zincol1e-minutos antes da reperfus&o e 2 horas de reperfusao.
vando a reacGes toxicas como nausea, vomito e diarréia. experimento foi desenvolvido, em trés fases

Efeito espoliador sobre o magnesio e zinco, tamb&lljnsequentes, sem intervalos entre as mesmas. Na pri-
foi evidenciado por PIPPARD (198€) meira fase, os ratos foram anestesiados com o pentabar-
O CaNgDTPA, parece ter agdo menos deletéripital sodico, na dose de 30mg/Kg de peso corpéreo, por
ao metabolismo das células que a quelagao promoviga intra — peritoneal, receberam heparina (150 unidades/
pela DFA. CINATL et al. (1996) encontraram ac¢éo Kg de peso corpéreo subcutanea) e, a seguir, foram
inibitoria do CaNgDTPA na replicacdo do citomegalo-tomadas as medidas de circunferéncia, na pata posterior
virus em células fibroblasticas humanas e em céluldiseita. Seguiu — se a secgédo de uma forma circular toda
endoteliais em concentra¢des que asseguravam a singessusculatura proximal e demais estruturas da raiz da
de DNA e o crescimento celular. Enquanto os outr@exa direita e, por fim, a dissec¢do e o isolamento da
guelantes DFA e 2,2,-bipiridina (BPD), foram efetivosrtéria femoral, ficando intactos a artéria e veias femorais,
somente em concentracdes que interferiram na sinteggm do fémur. Na segunda fase, iniciou-se a fase da
de DNA e crescimento celular. isquemia total e imediata do membro, através do
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clampeamento arterial, por um periodo de 4 horas. Ao O sorteio dos animais para cada grupo e a aplicacdo
final da fase de isquemia, foram realizadas novamente CaNgDTPA e do SF, foi realizado por um técnico
as medidas de circunferéncia da pata direita. Procedde-laboratdrio, sendo o experimento realizado sem que
se, a seguir, a retirada do clampe, para a restauragédivesse conhecimento do tipo de tratamento a que o
do fluxo arterial, iniciando — se a terceira fase que tee@imal seria submetido.

duracdo de duas horas. Ao final da reperfusdo, nova Na andlise estatistica utilizamos Analise de Perfil,
medida da circunferéncia da pata foi tomada. Efhkra a medida de circunferéncia da pata e peso do rato.
seguida, por meio de puncéo cardiaca, transpariegliendencia central foi indicada pela média (‘’x ) e a
foi coletado 3 ml de sangue para a dosagem da enzi@giabilidade, pelo desvio padréo (s), calculados para
creatino —fosfoquinase (CPK), que sabidamente se ele¢g4a momento e grupo; Para a variavel CPK , a
a medida que o musculo estriado € lesado. tendéncia central foi indicada pela mediana (Md) em
A dosagem da enzima CPK foi realizada peloada grupo e a comparacgéo entre 0s grupos foi efetuada
método CK — Nac — creatina — quinase, método Upkla prova ndo paramétrica de Kruskal Wallis, com o
otimizado, no aparelho analisador automatico (Clinlinealculo da estatistica H e da Diferenca Minima Signifi-
— Vitek Sytems). cante para contraste entre pares de grupos. Na analise
Apbs a retirada de sangue para CPK, foram retirda variavel, MDA, utilizamos para a comparag&o dentro
dos os musculos soleus bilaterais para microscogs 9rupos (MPD com MPE), o “teste t pareado”,
ptica e para quantificacdo de dialdeido malénicgeguidos da “Andlise de variancia de um fator”, comple-
(MDA), produto derivado da peroxidac&o lipidica dagentada pelo teste de comparagdes multiplas “t de
membranas celulares causada pela acdo dos radi&ggferroni”. Para todos os testes adotou-se o nivel de
livres do oxigénio, utilizando-se o método do acidgignificancia de 5% de probabilidade para rejeicao da
tiobarbittrico, o qual mede o nivel de MDA. hipétese de nulidade.

Os fragmentos musculares biopsiados para mi-
croscopia de luz foram corados pela hematoxilin RESULTADOS
eosina (HE) segundo a técnica de Harris e pelo acido
periddico de Schiff (P.A.S). 1. PESO DO RATO.(Tabela 1; Figura 1)

TABELA 1 — Peso dos ratos: médias ('x ) e desvio padréo (s) dos momentos para cada um dos grupos G1-
CTAN, G2-CTCIR, G3-IRCT, G3-IRDTPA.

Peso
Grupo n M1 (‘X £S) M1 (‘X £S) M1 (‘X £S)
G1-CTAN 10 186 + 23 182 + 21 179 £ 19
G2-CTCIR 10 183 £+ 22 175 £ 22 173 £ 20
G3-IRCT 9 187 + 22 183+ 21 182 + 22
G3-IRDTPA 9 198 + 20 192 + 18 185 + 17

AR g

FIGURA 1 — Peso do rato. Média (‘x ) dos grupos em cada um
dos momentos.
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Nos quatro grupos estudados ndo houve variagdo CIRCUNFERENCIA DO PE DO RATO.
estatisticamente significante nos pesos dos animais n¢fabela 2; Figura 2)
entre os grupos, nem entre os trés momentos estudados.

TABELA 2 — Circunferéncia do pé do rato: médias (‘x ) e desvio padréo (s) dos momentos para cada um dos

grupos G1-CTAN, G2-CTCIR, G3-IRCT, G3-IRDTPA.

Circunferéncia

Grupo n M1 (‘X £S) M2('x %) M3('X %S)

G1-CTAN 10 2,10 + 0,07 2,08 + 0,10 2,08 £ 0,11
G2-CTCIR 10 2,18 + 0.06 2,23 +0.13 2,23 + 0.09
G3-IRCT 9 2,11 + 0,09 2,18 + 0,12 2,39 + 0,15
G3-IRDTPA 9 2,19 + 0,09 2,19 + 0,01 2,29 +0,11

s

o

FIGURA 2 - Circunferéncia do pé. Média (‘x ) dos grupos em

cada um dos momentos.

Dentro de cada grupo; G1-CTAN, G2-CTCIR

No momento M1, verificou-se que ndo houve
diferenga na circunferéncia dos pés dos animais nos
quatro grupos.

No momento M2, verificou-se G3-IRDTPA=G3-
IRCT=G1-CTAN<G2-CTCIR, G2-CTCIR=G3-
IRCT=G3-IRDTPA, mostrando que ndo houve diferen-
¢a nos grupos cirdrgicos entre si, mas que 0 grupo
cirargico G2-CTCIR foi maior que o controle G1-
CTAN, 0 que ndo aconteceu entre 0s outros grupos
cirdrgicos e o controle anestesia G1-CTAN.

No momento M3 observou-se G1-CTAN < (G2-
CTCIR = G3-IRCT = G3-IRDTPA), mostrando que
houve uma diferenca estatisticamente significante na
circunferéncia dos pés dos animais com cirurgia,
comparando-se com o grupo controle G1-CTAN.

Portanto, ao longo do tempo, houve um aumento

€ha circunferéncia dos pés dos animais submetidos a

G3-IRDTPA, ndo houve variagao eSt""t'St'Carnent&rurgia, sendo esse aumento superior nos animais

significante da circunferéncia dos pés dos animais N9Shmetidos a isquemia-reperfusao e tratados com
diferentes momentos estudados.

No G3-IRCT, por ocasido da reperfusdo, houve um

aumento estatisticamente significante da circunferéncia DOSAGEM DE CREATINOFOSFOQUINASE
dos pés dos animais entre os momentos M2 e M3. (CPK). (Tabelas 3 e 4; Figura 3)

cloreto de sédio a 0,9% (G3-IRCT).

TABELA 3 — CPK. Tamanho amostral (n), mediana (Md), média (‘x ) e desvio padréo (s) de cada grupo.

Grupo n MEDIANA(Md) X S
G1-CTAN 10 534 576 + 401
G2-CTCIR 10 908 1426 +1358
G3-IRCT 8 4070 3853 + 2146
G3-IRDTPA 9 5005 5005 + 2803

TABELA 4 — CPK

. Estatistica (H de Kruskal-Wallis) calculada para a comparacéo dos grupos e comentarios

Estatistica

p

Resultado

Comentéario

H = 2254

<0,0001

Significante

G1-CTAN=G2-CTCIR<G3-IRCT=G3-IRDTPA
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Ao final do experimento, os valores de CPK sérico
nos animais do G3-IRDTPA foram superiores aos dos
animais dos G1-CTAN e G2-CTCIR. Os valores do
ks G3-IRCT foram também superiores aos do G1-CTAN.
N&o houve entretanto diferenga significante entre os
animais do G2-CTCIR e G3-IRCT.

Portanto, houve um aumento significante da CPK
nos animais submetidos a isquemia-reperfuséo,
comparados aos animais do grupo controle sem
cirurgia.

CPE - Md

G G2 Gl G4 4. DOSAGEM DO DIALDEIDO

FIGURA 3 - CPK. MEDIANA (Md) de cada grupo. MALONICO, MDA_’ .
*p < 0,0001, significante, G1-CTAN=G2-CTCIR<G3- (Tabelas 5, 6,7 e 8; Figuras 4 e 5)
IRCT=G3-IRDTPA.

TABELA 5 — Dosagem do dialdeido malénico (MDA) em aliquotas de 0,2 ml: médias (x) e desvio padrao (s) das
amostras referentes ao membro submetido a isquemia/reperfusdo (MPD) e ao membro contralateral (MPE) nos
diferentes grupos.

Grupo Amostra n X S
G1-CTAN MPD 7 0,2234+ 0,0422
G1-CTAN MPE 7 0,2743 0,1305
G2-CTCIR MPD 8 0,231& 0,1207
G2-CTCIR MPE 8 0,217& 0,0637
G3-IRCT MPD 9 0,1892+ 0,0822
G3-IRCT MPE 9 0,3593 0,1298

G3-IRDTPA MPD 9 0,2790t 0,2449
G3-IRDTPA MPE 9 0,465& 0,2883

TABELA 6 — Dosagem do dialdeido malénico (MDA) em aliquotas de 0,4 ml: médias (x) e desvio padrao (s) das
amostras referentes ao membro submetido a isquemia/reperfusdo (MPD) e ao membro contralateral (MPE) nos
diferentes grupos.

Grupo Amostra n X S
G1-CTAN MPD 7 0,2234+ 0,0422
G1-CTAN MPE 7 0,2743 0,1305
G2-CTCIR MPD 8 0,231& 0,1207
G2-CTCIR MPE 8 0,217& 0,0637
G3-IRCT MPD 9 0,1892+ 0,0822
G3-IRCT MPE 9 0,3593 0,1298

G3-IRDTPA MPD 9 0,2790t 0,2449
G3-IRDTPA MPE 9 0,465& 0,2883
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TABELA 7 — Dosagem do MDA: Comparacao entre os MPD e MPE nos diferentes grupos. Resultados dos
testes t pareado e t para amostras independentes em aliquotas de 0,2 ml.

t pareado
Contrastes {icutado g.l p Resultado
G1-CTAN(MPD X MPE) -0,3508 6 0,7377 n.s.
G2-CTCIR(MPD X MPE) -0,5698 7 0,5866 n.s.
G3-IRCT(MPD X MPE) -2,9985 8 0,0171 Signif.
G3-IRDTPA(MPD X MPE) -1,0754 8 0,3136 n.s.

t independente

[G1-CTAN(MPD+MPE) X G2- 0,8358 13 0,4184 n.s.
CTCIR(MPD+MPE)]

MPD = Membro submetido a isquemia/reperfusédo
MPE = Membro contralateral
g.l. = grau de liberdade

TABELA 8 - Dosagem do MDA: Comparacéo entre os MPD e MPE nos diferentes grupos. Resultados dos testes
t pareado e t para amostras independentes em aliquotas de 0,4 ml.

t pareado
Contrastes {icutado g.l p Resultado
G1-CTAN(MPD X MPE)0,4 -0,9499 6 0,3788 n.s.
G2-CTCIR(MPD X MPE)0,4 0,3237 7 0,7556 n.s.
G3-IRCT(MPD X MPE)0,4 -2,8799 8 0,0205 Signif.
G3-IRDTPA(MPD X MPE)0,4 -1,2469 8 0,2477 n.s.
t independente
[G1-CTAN(MPD+MPE) X G2- 0,6516 13 0,526 n.s

CTCIR(MPD+MPE)] 0,4

MPD = Membro submetido a isquemia/reperfusdo MPE = Membro contralateral g.l. = grau de liberdade

. i 0,8 ¥
k) 0,7
0.6
ﬁ : SR 05 i
“IEL B
i S 0.4 .
0,3 = | 1 [
' 0,2 e
o a,1
. Ll L =3 G4 I:. - na o H
OO ikl

FIGURA 4 - Dialdeido malénico (MDA): médias (‘x ) e desvios FIGURA 5 - Dialdeido mal6nico (MDA): médias (‘x ) e desvios
padréo (s) dos valores de MDA no membro submetido a isquenpatréo (s) dos valores de MDA no membro submetido a isquemia/
reperfusdo (MPD) e no membro contralateral (MPE) de cadeperfusdo (MPD) e no membro contralateral (MPE) de cada
grupo. Aliquotas O,2 ml .* (MPE > MPD; p= 0,01) grupo. Aliguotas 0,4 ml.* (MPE > MPD; p= 0,02).
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A comparagéo entre 0s grupos e entre os memb
direito e esquerdo dos diferentes grupos foi realiza
utilizando-se o teste estatistico “ t" de Bonferrroni.

Comparando os resultados do MDA, aliquota d
0,2 ml, entre os membros posteriores direito e esquer
apenas no grupo isquemia/reperfusédo nao tratado ((
IRCT) houve diferenca significativa. As dosagens d
MDA do MPE dos animais do G3-IRCT foram
significativamente maiores que aquelas do MPD e MF
dos animais dos grupos G1-CTAN e G2-CTCIR. A
dosagens de MDA do MPD dos animais do grupo G
IRCT foram significativamente diferentes apenas d

grupo G3-IRDTPA.
FIGURA 7 - Microscopia de luz (HE). Corte de musculo estriado
Comparando os resultados da dosagem do MDe quelético; tecido conjuntivo. G2-CTCIR — controle cirurgia

aliquota de 0,4ml, entre os MPD e MPE, apenas 0 gruggy isquemia. (100X)
isquemia/reperfusdo ndo tratado (G3-IRCT) apresentou

diferenca significativa. As dosagens do MDA do MPE
dos animais do G3-IRCT foram significantement
maiores do que aquelas dos MPD e MPE dos anim g, &
dos G1-CTAN e G2-CTCIR. As dosagens do MDA™, =
dos MPD e MPE dos animais do G1-CTAN e G2 ;

dos MPD e MPE dos animais do G3-IRDTPA.

5. Microscopia de Luz

No estudo da microscopia de luz, corada pelo H !
nao observamos alteragdes significativas no grupo G ] . A
CTAN, enquanto no G2-CTCIR houve presenca d—'éGURA.S-Microscopiade luz (HE).Cprte dg r_m]sculp estriado_
edema intersticial nos cortes do tecido muscular, mggquelétlco; presencade edemalnt'erstlma!e|nf|Itrado ~|nflamatc'>r|o
sem infiltrado inflamatério expressivo quandoacentuados. G3-IRCT - controle isquemia/reperfuséo. (100X)
comparado aos grupos G3-IRCT e G3-IRDTPA. Ng
G3-IRCT, a presenca de edema intersticial foi mai
gue nos outros grupos e o infiltrado inflamatério fo
mais intenso no G3-IRDTPA. Nao observamo
alteracdes representativas nos membros colaterais

nenhum dos grupos (Figuras 6,7,8,9)

— =
FIGURA 9 - Microscopia de luz (HE). Corte de musculo estriado
esquelético; presenga de edema intersticial moderado e infiltrado
inflamatdrio acentuado. G3-IRDTPA — isquemia/reperfusdo e
tratamento com CaNRATPA. (100X)

,% oF . BT Na avaliagdo do PAS, positividade moderada (++)
: / : foi observada nos cortes musculares pertencentes aos
A f 1 grupos G1-CTAN e G2-CTCIR. Nos cortes dos grupos

FIGURA 6 — Microscopia de luz (HE). Corte de misculo estriad63_3'|RCT e G3-IRDTPA observou-se positividade
esquelético; fibras musculares esqueléticas e tecido conjuntiddscreta (+) nos cortes musculares dos membros
Grupo G1-CTAN - controle anestesia. (100X) submetidos a isquemia e reperfuséo (Figuras 10 e 11).
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geu os animais da necrose muscular. Os valores dos
animais do G2-CTCIR, refletem provavelmente o com-
ponente do trauma cirdrgico.

Acreditamos que o CalaTPA por ndo atravessar
membranas celulares, pudesse apresentar vantagem
sobre o DFA no tratamento de lesdo de isquemia-
reperfusdo, sendo menos deletérico para o metabolismo
celular do que a DFA entretanto, em compensacao,
essa propriedade talvez o impeca de atuar a nivel
mitocondrial e de cadeia transportadora de elétrons,

: gue como se sabe ¢é importante fonte de RLO in vivo
e . B . . na maioria das celu.las aer6biéas ,

FIGURA 10 — Microscopia de luz (P.A.S.). Corte de musculo Os valores muito elevados do MDA no musculo
estriado esquelético evidenciando presenca moderada (++)d@ MPE do G3-IRCT, quando comparados com o
glicogénio corado pelo P.A.S. Grupo G2-CTCIR (controle cirurginisculo do MPD do G1-CTAN e do proprio G3-IRCT,
sem isquemia). (400X) podem refletir lesdes resultantes de agresséo secundaria,
ja disseminada, causadas por produtos gerados no pro-
cesso de isquemia e reperfug&iOutro autor também
encontrou valores altos no membro contralatéral.

Importante que se considere que o comportamento
das medidas cromatogréaficas responde a reacdes se-
guénciais que aparecem em forma de picos e ndo como
um resultado somatorio. Esses autores observaram que
0 tempo de aparecimento de picos desses produtos de
peroxidacdo variava de uma preparagdo para outra e
que parecia ser dependente de muitos fatores: (1) depen-
dente da quantidade e distribuicéo de fluxo de sangue,
a extensao da reperfuséo poderia variar de um musculo
para outro, ou de um animal para outro; (2) poderia
também ocorrer uma resposta bifasica, envolvendo
inicialmente a lesdo mediada por radicais livres, seguida
FIGURA 11 — Microscopia de luz (P.A.S.). Corte de muasculdor um influxo secundario de neutrofilos, explicando o
estriado esquelético evidenciando presenca moderada (+)ajsarecimento de outros picos mais tardios de dienos
glicogénio corado pelo P.A.S. Grupo G3-IRDTPA (controlgonjugados; e (3) outro fator seria a diferenca na loca-
cirurgia com tratamento). (200X) lizacdo da biépsia dentro do préprio musculo, sendo

impossivel prever a priori quais locais de biopsias repre-
DISCUSSAO sentariam os sitios de lesdes mais extefisas.

d b d imais d A observacao de que alguns animais do G1-CTAN
O edema observado nos animais dos G3'|RCT~ti9eram valores altos de MDA, chamou-nos a atengéo

G3-IRDTPA pode ser atribuido a lesdes de reperfus%ra a possibilidade de interacéo do anestésico utilizado,

tendo como causa provavel 0 aumento de permeabilis\onarhital sédico, com a reacéo do Acido tiobarbitd-
dade microvascular que ocorre nesse processo. No

éb, uma vez que a semelhanca do fenobarbital, o

IRDTPA, porém, esse aumento de circunferéncia nd@niobarbital sédico, durante sua metabolizag&o sofre
foi significativo, o que poderia ser devido ao efeito d'ur“i‘j‘esulfuragéo e abre o anel do acido barbitd#ico.
tico do CaNgDTPA, minimizando o edema de reper-

fusao.

As médias dos produtos de peroxidacao lipidica
do G3-IRDTPA, apesar de estatisticamente semelhantes
O aumento significativo da CPK nos animais dogos demais grupos, foram elevadas, principalmente no
grupos G3-IRCT e G3-IRDTPA, quando comparadagjsculo contralateral, podendo refletir até uma maior
com o G1-CTAN, refletem indiretamente o grau dghtensidade das reacées de peroxidacéo, ndo fosse a
necrose muscular nos animais submetidos a isquergiande variac&o individual, desvio padr&o, na resposta
e reperfusdo, com valores mais altos nos animais de teste. De qualquer forma os valores individuais mais
G3-IRDTPA, indicando que o CalBrPA ndo prote- altos foram encontrados nos animais do G3-IRDTPA,
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gue apresentaram também os valores mais altos de CPPK, Schlensak D, Doenst T, Bitu-Moreno J, Beyersdorf F.
0 que pode significar auséncia de protegéo do g:aNa Controlled limb reperfusion with a simplified perfusion system.

N ~ 3 ~ _Thorac Cardiovasc Surg 2000; 48(5):274-8.
DTPA as lesGes de necrose muscular e de peromdagao _ ) ,
Iipidica . Martin J, Lutter G, Sarai K, Senn-Grossberger M, Takahashi N,

Bitu-Moreno J, Haberstroh J, Beyersdorf F. Investigations on
Nesse contexto deve-se discutir até sobre uma the new free radical scavenger polynitroxyl-albumin to prevent
possivel toxicidade do Ca[;llhTPA. Estudos demons- ischemia and reperfusion injury after orthotopic heart
L transplantation in the pig model. Eur J Cardiothorac Surg 2001;

traram que o DTPA era capaz de iniciar importante 19(3): 321-5
a}uyo.-omdagao, 'COI’T? continuada reacao O_'e perOXIda%a.‘o Rouser G, Nelson GJ, Fleicher S et al. Lipid composition of
lipidica, tantoin vitro como em experimentos de  animal cell membranes, organelles and organs. In: CHAPMAN,
isquemia-reperfusad? D. (ed) Biological membranes: physical fact and function. New

. . L York: Academic Press, 1968, v.1, p.5-69.
O efeito espoliador de magnésio provocado pelo Tana LX. Yana JL. Shen X. Effects of additional iron-chelat
N ~ fo- .. 7. Tang LX, Yang JL, Shen X. Effects of additional iron-chelators

CaN%DTPA’ Ievoua|n|b|gaq ‘?'e forma(;a,o.do OXIdOEIIU’ICO, on Fe(2+)-initiated lipid peroxidation: evidence to support
em experimento com artérias coronarias de €aes. the Fé&'...Fé* complex as the initiator. J Inorg Biochem.1997;

Esses efeitos toxicos parecem também ser depen- 68 (4): 265-72. _ _
dentes da dosagem empregada, desde que experiérﬁziaé:hewon MYJ, Har-Ei R, Berenshtein E et al. Copper and iron

. z - are mobilized following myocardial ischemia: possible
a'nt’er_lores Ja apontaram para uma p_rovavel resposta predictive criteria for tissue injury. Proc. Natl. Acad. Sci 1993;
bifasica de quelantes de ferro, ou seja, em doses pe-go: 1102-6.
quenas pOdem atuar gomo agentes_ guelantes. Em a:it.aSRobinson E, Hedlund B. Role of iron in ischemia and reperfusion.
doses, entretanto, mais ferro € mobilizado e quelado de Circ. Shock 1989; 27: 367.
diferentes areas, 0 que pode resultar em grande quam- Chiao JJC, Kirschner RE, Fantini GA. Iron delocalization occurs
tidade de ferro na forma de ferrioxamina, disponl’vel during ischemia_and persists on reoxygenation of skeletal
para reaces redoX.Desde que n4o havia experiéncia ~ Muscle: J Lab Clin Med 1994124:432-8. o
anterior de uso de Cag{IﬁI'PA em modelos de isquemia—ll' Fant_lnl GA, _Klrschner RE, Chiao _JJC. Reperfusion injury of

fuSE , | &t talvez tenhamOSpost|schem|c skeletal muscle is attenuated by the 21-
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ABSTRACT — Objetive: Our purpose was to elucidate whether calcium trinatrium
diethylenetriaminepentaacetic acid (CaRAPA), a hydrophilic extracelular chelator with some

imunological and anti-inflammatory properties, protects skeletal muscle submitted to ischemia/
reperfusionMethods: Fifty two male Wistar rats were randomly allocated in the following groups:
G1-CTAN- control anesthesia whithout surgery. G2-CTCIR - control surgery without ischemia.
G3-IRCT and G3-IRDTPA: four hours ischemia and two hours reperfision. The animals of group
3 were treated with saline and those of the group 4, treated with[CE®e Parameters were:

foot circumference, rats weight, plasmatic creatine-phosphokinase (CPK), muscular
malondialdehyde (MDA), and optic microscopy of muscle c&esults: There was a significant
post-ischemic increase in foot circumference in G3-IRCT. CPK measurements were significantly
increased in G3-IRCT and G3-IRDTPA, when compared to G1-CTAN and G2-CTCIR, but there
were no differences between G3-IRCT and G3-IRDTPA. MDA was increased in the left noischemic
muscles in G3-IRCT, when compared to contralateral muscles of G3-IRCT and of G1-CTAN. The
histological evaluation showed inflammatory cell infiltrate in G3-IRDTPA and edema in G3-IRCT.
The glycogen recovery was similar in both groupsnclusion: There was less edema in the
animals with ischemia-reperfusion treated group, but CaNa3DTPA don’t protect muscle cells from
injury in relations with CPK, MDA managements and histological alterations.

KEY WORDS - Ischemia. Reperfusion. Skeletal muscle. Diethylenetriaminepentaacetic acid. Rats.
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