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RESUMO



A isquemia e a reperfusdo podem acarretar diversas alteragdes
histopatologicas, bioquimicas e inflamatérias no intestino. No presente estudo
objetivamos observar as alteracdes que ocorrem no epitélio intestinal de ratos,
quando submetidos & isquemia de tempos variados e reperfusio programada de
24 horas. O experimento, realizado no intestino de ratos submetidos a
diferentes tempos de isquemia, € assim discriminado ; Grupo I - controle,
Grupo - isquemia 10 minutos, Grupo III - isquemia 20 minutos, Grupo IV-
isquemia de 30 minutos, Grupo V- isquemia 40 minutos e Grupo VI- isquemia
60 minutos. Todos os grupos foram submetidos ao mesmo tempo de
reperfusdo (24 horas),e realizando-se ressecgfo do intestino para analise
histopatologica. Para avaliagio das possiveis diferengas entre os grupos
previamente definidos para os variaveis comprimento do vilo, largura do vilo e
indice mitético, usamos o teste ndo paramétrico para médias de KRUSKAL-
WALLIS, ressaltando-se que, quando houve significlncia estatistica,
completamos este teste pelo teste de comparagdes mdltiplas, O estudo
demonstrou que, do ponto de vista qualitativo o epitélio intestinal se encontra

regenerado, ao ser submetido a diferentes tempos de isquemia e reperfuséo de
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24 horas. Entretanto, observamos que, ao se analisar a morfometria (andlises
quantitativas), considerando como parmetro o comprimento ¢ a largura do
vilo bem como o indice mitético,detectamos alteragbes significativas. Estas
alteragOes caracterizam-se por uma diminuigéio do comprimento e aumento da
largura do vilo 4 medida que o tempo de isquemia aumentava. Acrescente-se
também que o indice mitético apresentou aumento, apés ter se iniciado a

isquemia (sendo significativo grupo III em relagéo ao controle).
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1- INTRODUCAO



As alterages que ocorrem no epitélio intestinal devido ao processo de
isquemia e reperfusdo vém sendo objeto de intimeros estudos. Dentre esses
estudos, as alteracdes histopatologicas ocorridas no epitélio intestinal, apos
periodos de isquemia e replerﬁ:sﬁo, foram descritas por diversos autores.
Ressalte-se, porém, que a maior parte desses estudos objetivou avaliar as
alteracdes ¢ suas conseqiiéncias com isquemias programadas e reperfusdo, em
curtos perfodos de tempo e sempre menos que 24 horas.

Outros estudos demonstraram a importincia do conhecimento de
processos bioquimicos para melhor entendimento das rea¢des desencadeadas,
apés um perfodo de isquema e posterior reperfusdo. Esses estudos
possibilitaram, mais recentemente, a utilizacdo de farmacos que poderiam
atuar, minimizando as conseqii€éncias danosas desencadeadas, sistemicamente,
no local (intestino), pela isquemia e reperfuséo.

Dessa maneira, em nosso trabalho, abordaremos as possiveis alteracdes
histopatologicas ocorridas, como também, se o epitélio intestinal se encontra
reconstituido, ap6s o processo de isquemia ¢ reperfusio programados, porém

com um tempo de reperfusdo prolongado (24 horas).
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2- OBJETIVO



O presente trabalho tem por objetivo estudar as alteragdes histologicas
qualitativas € quantitativas (morfométricas), na parede intestinal de ratos, apos

isquemia com tempos variados e reperfusdo de 24 horas.
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3- REVISAO DE LITERATURA



O estudo de diversos autores sobre 0 mecanismo da leséio isquémica e as
alteracGes histologicas acarretadas pelo processo de isquemta e reperfuséo, no
intestino, comprovaram que as lesdes causadas pela diminuigdo do fluxo
ocorriam no sentido do vilo para a cripta, constatando-se que havia maior
sensibilidade do vilo ao processo isquémico. CHIU, et al. {1970);
HAGLUNG & LUNDGREN, (1972); BATELLI, DELLA CORTE,
STIRPE, (1972); SBRAGIA NETO, (1996). A partir dai, outros estudos
foram realizados na tentativa de observar e explicar as razdes deste
acometimento. Assim, foi observado também que a proliferagido celular,
ocorrida apoés destruicdo causada pela isquemia, acontece no sentido cripta
para o vilo, estando o tempo do ciclo celular diminuido nos vilos, retardando a
sua regeneragdo apos isquemia. RIJKE et al., (1976); RIJKE, R.P.C &
GART, R, (1979).

Em 1978, LUNDGREN & HAGLUNG observaram que a alteracéo do
fluxo sangiiineo poderia favorecer a oxigenagdo na base do vilo ¢ prejudicar a

do topo.
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As alteragbes histopatologicas ocorridas, apos se realizar 1squemia
intestinal, eram proporcionais ao tempo de exposicdo dos tecidos intestinais &
isquemia, conforme GRANGER et al,(1981); BOUNUS,(1982); TLLY &
HAMAR, (1992); UDASSIN, VROMEN, HASKEL,( 1994); SBRAGIA
NETO (1996). ILLY & HAMAR, (1992). Esses autores observaram ainda
que apos ter ocorrida a lesdo intestinal e estando o intestino reperfundido,
poderia ocorrer intensa regeneracdo do epitélio, em um periodo préximo a trés
horas de reperfuséo.

Outros estudos, como os efetuados por GRISHAM, HERNANDEZ,
GRANGER, (1986); KUBES et al,, (1990), demonstraram evidéncia de
alteracBes bioquimicas e a presen¢a de uma resposta inflamatéria do epitélio
intestinal em relago ao processo de isquemia e reperfusdio. Os autores citados
constataram também que, durante a isquemia, ocorria uma significativa
aderéncia e extravazamento de leucdcitos.

Em 1988, ZAMBETIS & GROSSMAN observaram uma alteracio, na
resposta plaquetdria, acarretada pela isquemia. Para esse fato, os autores
sugerem que wma resposta alterada do endotélio aos derivados vasoativos das
plaquetas podem contribuir para o vasoespasmo encontrado, durante o periodo

de reperfusio.
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KUBES et al. (1990), ressaltando a importéncia da resposta plaquetaria
sugerem que o “fator ativador das plaquetas™ apresenta um importante papel na
interacdio entre os leucdcitos circulantes e as alteraghes micro vasculares do
endotélio causadas pela isquemia e a reperfuséo.

Dessa forma, as alteragdes bioquimicas passaram a ser investigadas em
intestinos submetidos a isquemia e reperfusdo.

ZAMBETIS & GROSSMAN, (1988) evidenciaram uma auséncia de
resposta & Acetilcoiina ¢ ao ADH. Em 1991, SIEMS et al., realizaram
isquemia intestinal em ratos por 30 minutos e reperfusdo por 10 minutos e
encontraram diminuicd0 na concentragio de ATP e GTP. Entretanto, em
animais tratados com Superéxido-Dismutase, tais autores verificaram uma
acentuada restauracéo do nivel de nucleotideos durante a reperfuséo.

Em 1991, FUIIMOTO et al. (1991) observaram que a Descarboxilase-
ornitina (ODC) esta envolvida na repara¢do da mucosa intestinal, apés
processo de isquemia e reperfusfio. Dessa forma, apos realizarem oclusdo da
artéria mesentérica inferior, dosaram a (ODC) e constataram que ela apresenta
aumento da atividade seis horas apds isquemia e reperfusdo, fazendo-se
necessario mais de 72 horas para que a atividade enzimatica retorne ao normal.

O uso de imbidor da atividade da (ODC), o Alpha-difiuormetil ornitina, abole,
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completamente, 0 aumento desse da atividade durante a isquemia e reperfusfio.
Estes autores estudaram a absorgéio dos lipideos no intestino ¢ verificaram que
o grupo com o inibidor da (ODC) nfo restabelecia este transporte em 48 horas.
Os referidos autores concluiram que a (ODC) apresenta um importante papel
na restauracio da fungdo da mucosa, apds processo de isquemia e reperfuséo.

Diante desse fato wverificado ainda, alguns autores estudaram a
importéncia e a influéncia dos radicais livres do oxigénio nas lesdes ocorridas,
devido ao processo de isquemia e reperfusio.

Assim, em 1982, PARKS et al. observaram que o topo do vilo da
mucosa intestinal apresentava maior sensibilidade 4 a¢fio dos radicais livres do
que ao fenbmeno hipéxico propriamente dito. HORTOW & WALKER
(1993) notaram que os radicais livres do oxigénio produzidos, durante o
periodo de isquemia, ¢ a fase de reperfusdo contribuem para a oxidagfo
lipidica das células da membrana ¢ previnem um aumento da permeabilidade
da mucosa, podendo potencializar a transloca¢fo bacteriana e sepsis.

Outros estudiosos passaram a avaliar a importincia dos radicais livres,
derivados da oxidagdo de lipidios ¢ a possibilidade de, por meio da inibigio

destes radicais, se diminuir o dano causado ao intestino.
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VAN YE et al.(1993) constataram ainda que o edema, a descamagéo e a
hemorragia da l4mina propria podem ser encontrados nos intestinos submetidos
a isquemia e reperfusfo, tratados ou nfo com o inibidor da peroxidagdo de
lipidios.

A gravidade das lesdes ocorridas, durante o periodo da isquemia ¢
reperfuso, fez com que diversos estudiosos procurassem auxilio terapéutico
com o objetivo de mmimizar ou ainda tentar abolir os efeitos deletérios que
poderiam ser causados por esse processo.

BOORSTEIN, DACEY, CRONENWETT (1988) estudaram a
utilizacdo de farmacos na isquemia mesentérica ap0s oclusdio artéria
mesentérica de ratos por 85 minutos. Os estudiosos observaram que a
utilizagdo de Angiotensina II, radicais livres e vasopressina ndo aumentaram,
significativamente, a taxa de mortalidade, nas 48 horas ap6s a cirurgia, em
relacdo ao grupo controle (solugdo salina). Concluiram que a administracio de
quelantes de radicais livres pode prevenir lesbes provocadas por estes, durante
a isquemia ¢ ainda prolongar o tempo de tolerdncia do intestino a isquemia ¢
reperfuséo.

BILBAO et al (1991) utilizaram-se de drogas antioxidantes, para

diminuir os efeitos da isquemia e reperfuséo. Dessa forma, realizaram
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clampeamento da artéria mesentérica superior de ratos por 120 minutos e
administraram Allopurinol (GII) ¢ a Superéxido-Dismutase (GIV) via femoral,
nos wltimos 20 minutos da isquemia. Observaram que ambas as drogas
diminuiam a mortalidade, quando comparada ao grupo controle (sem droga), e
que o Allopurinol foi menos efetivo que a Superdxido-Dismutase, ao se avaliar
as alteragdes histologicas presentes.

LEHMANN et al. (1995) estudaram a influéncia da administragio de
quelantes de radicais livres do oxigénio, no intestino submetido a isquemia e
reperfusdo. Para esse estudo, realizaram a administracio de Ascorbato,
Tocoferol e Oxipurinol em 20 ratos, apés clampeamento de artéria mesentérica
superior por 1 hora. Administram ainda as mesmas drogas em 10 pacientes
com isquemia intestinal aguda. Esses autores observaram que, nos animais que
receberam os quelantes dos radicais, as alteragdes histologicas e bioquimicas
da isquemia e reperfusdo foram menores em relagiio ao grupo controle. Os
pacientes que receberam as drogas apresentaram uma mortalidade global de
10%.

A conclusdo a que chegaram ¢ a de que a administragfio de quelantes de

radicais livies pode prevenir lesdes provocadas por esses elementos durante a
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isquemia ¢ ainda prolongar o tempo de tolerdncia do intestino & isquemia e
reperfusdo.

SCHLEIFFER & RAUL (1996) estudaram a possibilidade de se
administrar drogas (L-Arginina e Molsidomine) e assim alterar os efeitos de
isquemia e reperfusdo na mucosa intestinal. Ressalte-se que a L-Arginina, ¢
um substrato para a sintese do oxido nitrico e a Molsi Domina um doador
oxido nitrico, foram administrados, previamente, a ratos submetidos a isquemia
mesentérica por 90 minutos. Apds 24 horas, determinaram a permeabilidade de
barreira mucosa € nivel do GMP ciclico na mucosa. Os dados observados
revelaram um indice de sobrevida maior nos animais que receberam as drogas
em relagdo ao grupo controle, pois a permeabilidade da barreira estava
diminuida nos animais receptores de L-arginina. Concluiram, portanto, que a
administracdo das drogas (L-arginina e Molsidonina) pode melhorar a
sobrevida e a funcéio da barreira mucosa, apos processo isquemia e reperfusio
intestinal.

DESHMUKH et al. (1997) observaram, apds 45 minutos de isquemia e
quatro horas de reperfus@o, que a atividade da superéxido dismutase (SOD)

poderia proteger os tecidos da infiltragio leucocitaria, bem como da
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peroxidacdo lipidica ocorridas durante a isquemia ¢ a fase de reperfusdo
intestinal.

NAKAMURA et al. (1997) estudaram a influéncia do 4cido ascorbico
na prevenglo dos efeitos deletérios da isquemia e reperfusdo ao intestino de
ratos. Para isso, administraram acido ascorbico intraperitonial em ratos. As
amostras do intestino foram ressecadas, antes e depois da isquemia e apds 20
minutos de reperfusio. Os autores observaram que o acido ascorbico pode agir
como antioxidante, atuando contra a lesdio causada pela peroxidagdo dos
tecidos, possivelmente, “quelando” radicais livres do oxigénio e reduzindo a
reagdo de peroxidagéo.

LEFER et al. (1997) estudaram a possibilidade do Peroxinitrito inibir a
resposta leucocitaria celular, durante o processo de isquemia e reperfusdo em
ratos. Nesse estudo, observaram fortes evidéncias de que o Peroxinitrito, 4nion
formado pela interagdio do superdxido com o 6xido nitrico, pode inibir a
resposta celular leucocitaria, bem como exercer protecéio celular aos efeitos
lesivos do processo de isquemia e reperfusio ao coragéo.

YAGIHASHI et al.(1998) estudaram a agio da “Cytokine induced
neutrophil chemoattractant” (CINC). Segundo refatos dos autores, a agdo da

CINC ¢ basecada na atividade quimiotéxica especifica dos neutréfilos.
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Acrescentam os autores citados que, durante o periodo de isquemia e
reperfusdo a CINC se mantém elevada no plasma e que ocorre uma relagéo
entre 0 grau de lesdo da mucosa intestinal ¢ a elevagdo da CINC. Dando
seqiiéncia aos estudos, os autores pesquisaram ainda o fato de se com a
administra¢éo de anticorpos anti CINC reduzir-se-1a 0 grau da lesdo causado
pela isquemia e reperfuséio no intestino. Concluiram que a CINC apresenta um
importante papel nas lesdes ocorridas, durante o periodo de isquemia ¢
reperfusdo e que, bloqueando-se a atividade da CINC, pode-se obter beneficios

na prevencio das lesGes acarretadas pela isquemia ¢ reperfuséo.
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4- MATERIAL E METODO



O material ¢ o método utilizado em nosso estudo, serdo descritos e
apresentados a seguir:
4.1. Animal de Experimentaciio

Foram utilizados, neste experimento, um grupo de 30 ratos da raga
Wistar, divididos em seis grupos de cinco animais do sexo masculino, com
idade média de 39,7dias com peso médio de 244 gramas. A scle¢lio dos
animais fol cuidadosa, excluindo-se aqueles que apresentavam descamagéo da
pele, olho lacrimejante, perda de pélos e alteracio no comportamento.
4.2. Planejamento

Os animais foram divididos em seis grupos de cinco animais, assim
discriminados:
Grupo | - Controle
GrupoIll - Grupo isquemia 10 minutos
Grupo Il - Grupo isquemia 20 minutos
Grupo [V - Grupo isquemia 30 minutos
GrupoV - Grupo isquemia 40 minutos

Grupo VI - Grupo isquemia 60 minutos
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Todos os animais foram submetidos 4 operagio que consistiu em uma
isquemia intestinal por meio da colocagio de pingas vasculares hemostaticas,
na artéria mesentérica superior, de acordo com o0s tempos préviamente
determinados para cada grupo. Em seguida a este procedimento, realizou-se a
reperfusdo do intestino, apds retirada das pingas e liberado o fluxo da artéria
mesentérica. Passado um periodo de 24 horas, os animais foram reoperados e
realizado biopsia intestinal para anitomo-patologico. Os animais foram
sacrificados, ap6s a segunda interveng#o cirdrgica.

4.3. Anestesia

O anestésico utilizado foi o Thiopental, na dose de 30 mg/kg/peso
corporal, intravenoso caudal, ressaltando-se que empregou-se o0 mesmo
anestésico em todos os grupos, nio sendo necessario realizar suplementagio
anestésica.

4.4, Pré operatorio

O preparo pré operatorio foi realizado no Biotério de
Microprocedimentos e Pesquisa Vascular do Nacleo de Medicina e Cirurgia
Experimental da F.C.M. -UNICAMP.

Os animais estavam aclimatizados ¢ recebiam diecta de agua e ragio

balanceada “ad libitum™.
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O preparo cirtrgico incluiu rapagem dos pélos ¢ antissepsia com alcool

iodado 2%, ap6s o procedimento anestésico e fixados em prancha aquecida a

37°C.
4.5. Intra operatorio dos grupos

No mtra operatorio, foi realizada isquemia mesentérica com tempos
previamente determinados para os diferentes grupos. No Grupo I, considerado
grupo de controle, realizamos somente a abertura da cavidade abdominal por
planos com exposicdo das alcas e fechamento por planos. No grupo II, o
mesmo procedimento operatério do grupo I, porém fizemos a dissecg¢do ¢
colocacdo de pingas hemostaticas na artéria mesentérica superior por um tempo
de 10 minutos. Apés este tempo, efetuamos o desclampeamento da artéria
mesentérica superior com posterior fechamento por planos.

Nos grupos III, IV, V e VI seguiu-se a mesma técnica dos anteriores,
com tempo de clampeamento da artéria mesentérica superior de 20, 30, 40, 60
minutos respectivamente.
4.6. Técnica operatoria

O procedimento operatério efetuou-se através de laparotomia mediana

com abertura dos planos da parede, periténio anterior e posterior,
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Figura 1 — Animal experimentagdo com abertura da cavidade abdominal

Realizamos a exposicdo das algas com exteriorizacdo destas de cavidade
abdominal. Uma vez reconhecida a artéria mesentérica superior foi realizada a
dissec¢do da mesma. Colocamos pin¢ca hemostatica vasculares para o
clampeamento da artéria mesentérica superior de acordo com o tempo de
1squemia previamente determinado para cada grupo respectivamente.

Grupo [ - Controle

Grupo II - Isquemia 10 minutos
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Grupo IIT - Isquemia 20 minutos
Grupo IV - Isquemia 30 minutos
Grupo V- Isquemia 40 minutos

Grupo VI - [squemia 60 minutos

Figura 2 — [solamento e clampeamento da artéria mesentérica superior por meio de uma
pinga hemostatica vascular (seta).
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Figura 3 — Isquemia 10 minutos — coloragdo vermelho-vinho da parte proximal do
intestino delgado (seta).

Figura 4 — Intestino delgado apos 40 minutos de isquemia.
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Figura 5 — Intestino delgado apos 60 minutos de isquemia.

Ap6s o clampeamento determinado, realizamos a retirada das pingas
vasculares hemostaticas da artéria mesentérica superior com recolocagdo das
alcas intestinais na cavidade abdominal e fechamento por planos do peritonio,
aponeurose ¢ pele.

4.7. Pos operatorio

Os animais foram mantidos em gaiolas individuais com dieta liquida e
solida “ad libitum”. Apos 24 horas do término da primeira cirurgia, eles foram
anestesiados com éter via inalatorio e reoperados pela mesma equipe,
adotando-se a mesma técnica, com o objetivo de realizar a coleta do material

necessario para a avalia¢do.
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4.8. Coleta do material

ApOs laparotomia mediana, realizou-se a identificacdo da valvula ileo
cecal e posterior ressecgéio intestinal. A coleta de todos os fragmentos de
intestino obedece sempre a disposi¢do anatdmica da irrigacdo das afcadas
vasculares e o sentido caudal para cranial e do ileo para o jejuno. O material foi
conservado em formol.
4.8.1. Sacrificio dos animais

Ap0Os as coletas e biopsias, os animais foram sacrificados com dose letal
de éter, conforme o preconizado pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo
Anmmal, dentro das normas éticas.
4.8.2. Procedimentos gerais em microscopia éptica

Os fragmentos de intestino foram lavados em solugdo salina 0,9%,
abertos pela sua borda anti-mesentérica, estendidos sobre pequenas placas de
cortica com a mucosa exposta ¢ suas quatro bordas presas por alfinetes. Apos
esses procedimentos, os fragmentos foram colocados em solugfio de Camoy
por seis horas. Depois da fixac8o, processaram-se os fragmentos de acordo
com os métodos rotineiros para microscopia optica. Os cortes histologicos de
cinco micrometros de espessura foram submetidos a coloragdo pelo hemalimen

¢, depois, pela eosina.
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A montagem dos cortes em cada ldmina foi feita do seguinte modo:
escolheu-se o primeiro corte da fila de parafina, em seguida, desprezaram-se os
cinco cortes subsequentes € montou-se o sétimo. Este procedimento foi
sucessivo, até a obtengéo de cinco cortes por ldmina.

O objetivo dessa montagem foi a deteccdo de achados microscopicos
distintos entre si, para as avaliacdes morfométricas
4.8.3. Avaliacio histolégica qualitativa

LesGes da mucosa intestinal, no periodo isquémico ¢ na fase de
restauracdo do fluxo sanguineo (lesdo de reperfusdo), foram avaliadas,
mediante a andlise dos cortes histologicos, nos diferentes tempos de isquemia e
reperfusfo de todos os animais pertencentes aos seis grupos. A inflarnacéio € a
necrose dos vilos ¢ criptas intestinais foram graduadas, de acordo com a
classificacdo proposta por GRANGER, D.N.; HOLLWARTH, M.E;
PARKS, D.A. (1986) discrita a seguir :

a - Vilos
0- sem lesdo
1- lesdo na ponta de raros vilos

2- lesdo na extremidade da maioria dos vilos
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3- lesdo na extremidade da maioria dos vilos ¢ da por¢io média de
medicdo de 10 vilos
4- lesdo da extremidade das porgGes média e baixa da maioria dos vilos
b - Criptas
0- sem leséo
1- lesdo de raras criptas (<10%)
2- les#o de criptas esparsas (>10% e <50%)
3- lesio de muitas criptas (>50% e <75%)
4- lesdo da maioria das ciptas (75%)
4.8.4. Avaliacio histologica quantitativa
Com o auxilio de uma ocular 8x e com uma escala graduada e objetiva
de 10x, foi efetnada a medicdo de 10 vilos bem orientados (cortados em toda
sua longitude) em cada um dos animais, nos diferentes tempos de isquemia.
Apo6s a medicfo dessas estruturas, procedeu-se a calibra¢éio da escala da
ocular com uma l4mina especial e provida de divisdes de 0,0lmm (10um),
visando a transformar as medidas (obtidas em unidades da ocular) em
micrometros de modo a expressar, adequadamente, as dimensdes das estruturas

mencionadas em unidades do sistema métrico.
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O indice Mitético (IM) corresponde a porcentagem dos niicleos em
mitose de uma dada populagdo celular em relacdo aqueles em interfase.

Este foi obtido, contando-se 100 células das regides média € ou do fundo
das glandulas intestinais (criptas intestinais) ¢ anotando-se, dessas 100 células,
quantos nicleos estavam em mitose. Para cada um dos animais dos diferentes
grupos foram contadas 500 células de 5 campos microscdpicos, tomados ao
acaso.

4.9. Método Estatistico

Para avaliarmos possiveis diferencas enfre os grupos previamente
definidos para os varidveis comprimento do vilo, largura do vilo ¢ indice
mitético, usamos o teste ndo paramétrico para médias de KRUSKAL-
WALLIS. Ressalte-se que, quando houve significdncia estatistica,
complementamos este teste, adotando-se 0 teste de comparagbes multiplas.

O nivel de significdncia para a rejeicdo da hipotese de nulidade foi
fixado, sempre em um valor menor ou igual do que 0,05 (5%).

Quando a estatistica calculada apresentou significincia, usamos um
asterisco (*) para caracteriza-la.

As médias foram calculadas e apresentadas apenas a titulo de

mformacéo.
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Com a utilizagdo do teste estatistico ndo paramétrico, lancamos o
pressuposto de que as variaveis em estudo ndo se comportam como curva de
GAUSS . Em sendo assim, faz sentido o calculo dos desvios-padrio. (Siegel S,

1.975; Hollander M, Wolfe DA; 1.973)
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5- RESULTADOS



Apos efetuarmos todos os procedimentos descritos no item 4, passamos,
nesta etapa, a apresentac¢do dos resultados obtidos, conforme descrigdo abaixo.
5.1. Avaliacdo histologica qualitativa

Ao avaliarmos qualitativamente as amostras intestinais pertencentes aos
animais dos diferentes grupos, constatamos uma completa regenera¢do da

mucosa intestinal, apos periodo de reperfusao de 24 horas.

Figura 6— A esquerda — Vilos intestinais de animais do Grupo I (controle), com
coloragdo Hematoxilinio eosina (H.E.). Aumento 100x.

A direita — Vilos intestinais de animais do grupo III, submetidos a 20
minutos de isquemia. Coloragdo H.E. . Aumento 100x.
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5.2. Avaliaciio histologica quantitativa (morfométrica)

Ao realizarmos a avaliagdo morfométrica dos vilos intestinais dos
diferentes grupos, observamos uma reducfo no seu comprimento, 4 medida que
aumentava o tempo de isquemia. Esta redugdo do comprimento do vilo foi
estatisticamente significante, quando comparamos os vilos submetidos a
isquemia de 60 minutos (grupo VI) em relacdo ao grupo controle (auséncia

isquemia) ¢ aos vilos submetidos 4 isquemia de 10 minutos (grupo II).
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Tabela 1. Comprimento do Vilo intestinal ( um ) de animais submetidos a

aumento progressivos do tempo de isquemia segundo os grupos I (controle),

grupo II (10 minutos), grupo I (20 minutos), grupo IV (30 minutos), grupo V

(40 minutos) ¢ grupo VI (60 minutos).

Grupo 1 I I v A\ VI
287 275 249 193 211 166
Comprimento 275 277 216 196 219 172
do Vilo 286 251 176 181 190 170
Intestinal 274 243 203 187 166 174
281 261 245 169
Média 280,60 | 261,40 | 217,80 | 189,30 | 196,50 | 170,20
Teste de Kruskal-Wallis
Heie = 11,07
Heae = 22,54
H..=2255
Hent - eritico
Heae - calcutado (caloulado > eritico estatisticamente significante)

Heorr - comigido

Resultados
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Teste de comparag¢des miiltiplas

PARES | VADMP | DMS
LI 4,00 | 15,27
L 11 10,90 | 15,27
LIV 15,30 | 16,20
LV 14,93 | 16,20
L VI 21,40% | 15,27

IL, 111 6,90 | 15,27
I, 1V 11,30 | 16,20

I, v 10,93 1 16,20
II, V1 17,40* {1 15,27
HL IV 4,40 | 16,20
L v 4,03 | 16,20

Hi, V1 10,50 | 15,27
INVAY 0,38 | 17,07

IV, V1 6,10 | 16,20
Vv, VI 6,48 | 16,20

VADMP - diferenca calculada entre mediano dos postos

DMS - diferenca minima significante
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Grafico 1. Médias dos comprimentos do vilo intestinal ( um ) em relagdo

a0s grupos.
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Figura 7 — Vilos intestinais de animais do Grupo I
(controle), com coloragdo Hematoxilina eosina (H.E.).
Aumento 100x.

Figura 8 - Vilos intestinais de animais do grupo VI,
submetidos a 60 minutos de isquemia. Coloragdo HE. .
Aumento 100x.
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Figura 9 - Vilos intestinais de animais do grupo I,
submetidos a 10 minutos de isquemia. Coloragdo
HE. . Aumento 100x.

Figura 10 - Vilos intestinais de animais do grupo VI,
submetidos a 60 minutos de isquemia. Coloragdo
H.E. . Aumento 100x.
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Os resultados ainda sugerem, ao se comparar o grupo IV (isquemia 30
minutos) € o grupo V (isquemia 40 minutos) com relagdo ao grupo controle,
que o valor da estatistica calculada esta proxima do valor critico, (15,3 para

16,2) e ( 14,93 para 16,2) respectivamente.
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Ao analisarmos a largura do vilo intestinal observamos um alargamento
da sua drea. Ressalte-se que tal alargamento ¢ significante, quando
comparamos o grupo VI (isquemia 60 minutos) com relagdo ao grupo controle

(auséncia isquemia).
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Tabela 2. Largura do Vilo intestinal ( um ) de animais submetidos a

aumento  progressivos do tempo de isquemia segundo os grupos I (controle),

grupo I (10 minutos), grupo III (20 minutos), grupo IV (30 minutos), grupo V

(40 minutos) e grupo VI (60 minutos).

Grupo 1 1 HI v \4 V1
77,00 | 99,00 | 89,00 | 89,00 | 75,00 | 90,00
Largura 76,00 | 78,00 | 87,00 { 88,00 | 77,00 | 91,00
De Vilo 75,00 | 83,00 | 90,00 § 87,00 { 93,00 | 89,00
Intestinal 73,00 | 78,00 | 78,00 | 82,00 | 93,00 | 91,00
75,00 | 80,00 | 80,00 90,00
Média 75,00 | 83,60 | 84,80 | 86,50 | 84,50 | 90,00
Teste de Kruskal-Wallis
By =11,07
H.p = 13,52
Heor = 13,60
Hcrit - eritico
Heate - calcutado

Hcorr - commigade

Resultados
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Teste de comparacdes multiplas

PARES | VADMP | DMS
LI 10,60 | 15,27
I, 11 11,70 | 15,27
LIV 12,43 | 16,20
LV 11,93 | 16,20
I, VI 18,70% | 15,27

IL, I 1,10 | 1527
IL, IV 182 16,20
I,V 1,32 ] 16,20
1L, VI 8,10 15,27
L, IV 0,72 | 16,20
1110 0,22 16,20
11, VI 7.00 | 15,27
IV,V 0,50 | 17,07
IV, VI 6,27 | 16,20
V, VI 6,77 | 16,20

VADMP - diferenga calculada entre mediano dos postos

DMS - diferen¢a minima significante
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Grafico 2. Médias da largura ( um ) do vilo intestinal em relagdo aos grupos
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Figura 11 - Vilos intestinais de animais do grupo [ (controle)
auséncia de isquemia. Coloracdo H.E. . Aumento 256x.

W N
Figura 12 - Vilos intestinais de animais do grupo VI, submetidos a 60 minutos de
isquemia. Coloragdo H.E. . Aumento 256x.
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Ao observarmos o indice mitdtico dos vilos dos diferentes grupos,
encontramos um aumento da porcentagem dos nicleos em mitose, nos grupos
que sofreram isquemia em relacdio ao grupo controle.

Entretanto, na analise estatistica encontramos diferenca significante, ao

compararmos o grupo 1T (isquemia 20 minutos) com o grupo controle.
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Tabela 3. Indice mitético do Vilo intestinal (%) de animais submetidos a
aumento progressivos do tempo de isquemia segundo os grupos I (controle),
grupo 1T ( 10 minutos), grupo III (20 minutos), grupo IV (30 minutos), grapo

V (40 minutos) ¢ grupo VI (60 minutos).

Hcrit - critico

Heate - caleutado

Heor - comigido

Grupo | I 11 v Vv Vi
400 | 900 | 10,00 | 9,00 | 9.00 | 940
Indice 340 | 9,60 | 9,40 | 10,40 | 9,80 | 10,40
Mitético 4,80 | 920 | 10,40 { 11,00 | 10,60 | 11,00
do Vilo 3,40 | 9,20 | 10,20 | 10,40 | 11,00 | 10,40
Intestinal 460 | 11,00 | 11,20 9.40
Média 4,04 | 968 | 10,24 | 10,20 { 10,10 | 10,12
Teste de Kruskal-Wallis

Heie = 11,07

Heae = 12,96

Heor = 13,11

Resultados




Teste de comparagdes multiplas

PARES | VADMP | DMS
L1 10,70 | 15,27
L, IH 15,40% | 15,27
L1V 15,13 | 16,20
LV 14,63 | 16,20
I, VI 14,50 | 15,27

H, 01 4,70 { 15,27
IL 1V 4,43 16,20

IL, V 3,93 | 16,20
o, vi 3,80 | 15,27
L, 1v 0,27 | 16,20
I, v 0,77 | 16,20
Hi, V1 0,90 | 15,27
Iv,v 0,50 | 17,07
IV, V1 0,63 | 16,20
VY, VI 0,131 16,20

VADMP - diferenca calculada entre mediano dos postos

DMS - diferen¢a minima significante
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Grafico 3. Média do indice mitotico (%) do vilo intestinal em relagdo aos

grupos.
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Figura 13 - Vilos intestinais de animais do grupo III submetido a 20 minutos de isquemia.
Coloragdo H.E. . Aumento 1024x. Demostrando figuras em mitose (setas).
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6- DISCUSSAO



As alteragdes causadas pela isquemia e o processo de reperfusdo no
intestino fez com que diversos autores desenvolvessem estudos, abordando este
tema. Nesses trabalhos, constatou-se que as lesdes no epitélio intestinal e suas
alteragOes histopatologicas s@o proporcionais ao tempo de exposi¢io destes
tecidos a isquemia conforme CHIU,1976;GRANGER et al,(1981);
BOUNUS,(1982); PATEL, A.; KALEYA, R.N.; SAMMARTANO, R.J,
(1992); ILLY & HAMAR; UDASSIN, VROMEN, HASKEL, (1994);
SBRAGIA NETO (1996).

HAGLUNG & LUNDGREN (1972) constataram ser possivel a
detec¢dio de alteragbes no reticulo endoplasméatico com isquemia de 10
minutos. Apos 15 minutos de isquemia, a mucosa do epitélio intestinal
apresentava alteragcdes na sua estrutura ¢ com 30 minutos de isquemia as
membranas basais sdo comprometidas, ocorrendo um aumento do espago intra
e extra celulares com lesdo intensa no topo do vilo.

As mudancas qualitativas, que ocorreram no epitélio intestinal, apds o
processo de isquemia, foram observadas por alguns autores como

HAGLUNG & LUNDGREN,|(1972); BATELLI, DELLA CORTE,
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STIRPE,(1972); SBRAGIA NETO, (1996). Segundo estes autores, a lesfio
ocorrida decorrente do processo de isquemia - reperfusdo seguiria no sentido
vilo intestinal para a cripta, sendo que o vilo apresentava uma maior
sensibilidade ao processo isquémico.

LUNDGREN & HAGLUNG (1978) sugerem que a lesdo causada pela
isquemia seria mais intensa no vilo, devido & diminui¢io do fluxo sanguineo ¢
da oxigenagéo ao topo do vilo. BOUNUS (1987) ¢ SBRAGIA NETO (1996)
observaram que a redugdo da mucosa é proporcional ao tempo de isquemia,
caracterizando-se como mais intensa na fase de reperfusdo. Dessa forma,
sabe-se que o epitélio se reconstrdi no sentido inverso, ou seja, da cripta para o
vilo.

Para RIJKE et al, 1976; RIJKE, R.P.C & GART, R. (1979), o vilo
intestinal € a ultima porgdo do epitélio a sofrer regeneragdo pés isquemia,
quando se analisa qualitativamente. Sabe-se ainda que a regeneragio do
epitélio ¢ intensa e que para uma isquemia programada de 10 minutos ILLY &
HAMAR, (1992) encontraram regeneragdo quase completa por volta de trés
horas de reperfusio.

No trabalho apresentado, foi realizada a exposi¢do do epitélio intestinal

a diversos tempos de isquemia, aumentando-os, gradativamente. A reperfusio
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foi mantida sem variagdo para os diferentes grupos (24 horas). Inicialmente, foi
estudada, qualitativamente, a regeneragdio, que pela classificagdo de Granger
foi integral nos diferentes grupos de isquemia. Entretanto, ao se considerar os
pardmetros morfométricos foram observados alteracdes significativas como a
diminui¢do do comprimento do vilo, aumento da largura e aumento do indice
mitotico.

Dessa maneira, ao se avaliar ¢ comprimento do vilo intestinal,
observamos que os vilos do Grupo II ( isquemia 10 minutos), do Grupo III
(isquemia 20 minutos), do Grupo IV ( isquemia 30 minutos) e do Grupo V
(isquemia 40 minutos) ndo apresentaram diminuig¢do do comprimento do vilo,
estatisticamente significante, quando comparados com o Grupo I (controle).
Porém o Grupo VI (isquemia 60 minutos) apresentou diminui¢do do
comprimento do vilo, significante quando comparado com Grupo 1. Observou-
se ainda, nesta avaliag@io morfométrica, que, ao compararmos a diminui¢fo do
comprimento encontrado no Grupo IV (isquemia 30 minutos) e do Grupo V
{(isquemia 40 minutos) com relagdo ao Grupo controle (auséncia de isquemia),
estes valores se encontram préximos ao valor de significancia estatistica (15,30
para 16,20) e (14,93 para 16,20), respectivamente, sugerindo uma diminui¢do

significante do comprimento. Ao se avaliar a diminuicio do comprimento do
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vilo intestinal entre os grupos submetidos 4 isquemia e nfo mais em relacdo ao
controle, observamos: o Grupo I (isquemia 10 minutos) ndo apresenta
diferenca do comprimento do vilo estatisticamente significante, em relagéo ao
Grupo III (20 minutos), a0 Grupo IV (30 minutos) e ao Grupo V (40 minutos).
Porém, ao se comparar o comprimento do vilo do Grupo I (isquemia 10
minutos) com o do Grupo VI (60 minutos), este tltimo se apresentava com
diminuicio do comprimento do vilo estatisticamente significante. O Grupo III
(isquemia 20 minutos) ndo apresentou diferenca do comprimento do vilo
estatisticamente significante, quando comparado com os outros grupos (1L, IV,
V, V). O Grupo IV (isquemia 30 minutos) nfio apresenta diferenca
estatisticamente significante do comprimento quando comparado aos outros
grupos (I, IHf, V, VI). O Grupo VI ndo apresenta diferenca estatisticamente em
relagdo com grupos (I, TV e V). Porém, como ja mencionado, apresenta
diminui¢fio do comprimento do vilo significante, quando comparado aos vilos
do Grupo II.

Ao se analisar o pardmetro de largura, observou-se que, os vilos do
grupo VI apresentam-se com aumento estatisticamente significante, na largura
quando comparados com o grupo I (controle). Os vilos dos grupos IT, HI, TV ¢

V nfo apresentaram um aumento estatisticamente significante, quando
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comparados com o Grupo I (controle). Ao se comparar a medida de largura
entre 0s grupos submetidos & isquemta, excluindo o controle nfo foram
encontradas diferencas significantes.

Dessa forma verificou-se em nosso estudo, que a andlise quantitativa
apresentou alteracGes morfoldgicas dos vilos itestinais, decorrentes da
1squemia € reperfusdo, que ndo foram detectadas na analise qualitativa. Apesar
de nosso estudo ter demonstrado que o epitélio se encontra regenerado do
ponto de vista qualitativo, ao analisarmos, quantitativamente, detectou-se, apds
24 horas de reperfusdo, alteragBes histopatologicas significativas como a
diminui¢do do comprimento e aumento da largura. Acrescente-se ainda que foi
encontrado um aumento da porcentagem de nucleos em mitose (fndice
mitotico) nos epitélios submetidos & isquemia e reperfusfio, apés 24 horas, em
fase de regeneragdo. Notando-se ser estatisticamente significante quando foi
comparado com o Grupo III em relagdo ao Grupo I (controle).

Dessa maneira pode-se inferir que a regeneragdio do vilo, através da
mitose, se inicia imediatamente ap6s a leséio isquemica causada nos vilos.

Além das alteragdes histopatolégicas qualitativas e quantitativas ja
observadas, diversos estudos apresentaram alteracSes bioquimicas e

inflamatorias ocorridas apds o processo da isquemia e principalmente da

Discussgo 52



reperfusfo conforme. GRISHAM, HERNANDEZ, GRANGER,(1986);
HERNANDEZ et al (1987); KUBES et al (1990); ZAMBETIS &
GROSSMAN; SIEMS et al (1991); FUJIMOTO et al (1991); LANGER,
J.C & SOHAL, S.S., (1992).

Os estudos de PARKS et al (1982); HORTOW & WALKER (1993);
VAN YE et al (1993) sobre a importancia dos radicais livres nas lesdes
causadas pela isquemia e reperfusdo foram importantes para se conhecer o
processo das alteragtes da isquemia e reperfuséo. Esses estudos contribuiram
também no sentido de possibilitar uma atuagso efetiva com vistas a diminuir os
efeitos danosos desencadeados pelos mesmos.

Dessa maneira, diversas formas de se atuar e diversos farmacos foram e
continuam sendo utilizados para este objetivo.Dentre os farmacos utilizados, os
“quelantes” dos radicais livres e as substincias antioxidantes apresentam
evidéncias de que podem diminuir as lesdes provocadas pelo processo de
isquemia e reperfuséio, bem como prolongar o tempo de tolerancia do intestino
a este processo, conforme BOORSTEIN, DACEY, CRONENWETT,
(1988); BILBAO et al (1991); LEHMANN et al (1995); SCHLEIFFER &
RAUL (1996); DESHMUKH et al (1997); NAKAMURA et al (1997);

LEFER et al (1997).
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Mais recentemente, YAGIHASHI et al (1998), utilizando-se da
terap€utica obtida através da engenharia genética, demonstraram ser possivel
obtenc¢do de beneficios na prevencéio das lesdes acarretadas pelo processo de
isquemia e reperfusdo. O nosso estudo demonstra a importincia de se realizar a
analise quantitativa para a avaliacdo das alteracdes causadas pela isquemia ¢ a
reperfusdo, visto que a analise qualitativa, pode néo ser suficiente para definir
essas alteragdes. Salientamos a necessidade de se levar em conta as alteragdes
morfométricas ( quantitativas) e nfio somente as alteragbes qualitativas, como
foi demonstrado em nosso estudo, para se avaliar os resultados das diversas
formas de terapéuticas que possam minimizar as conseqiiéncias ocorridas apés

o0 processo de isquemia ¢ reperfusfo.
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7 - CONCLUSAO



O estudo demonstrou que, do ponto de vista gualitativo, o epitélio
intestinal se encontra regenerado, ao ser submetido a diferentes grupos de
isquemia e reperfusdo de 24 horas. Entretanto, observamos que, ao analisar a
morfometria (anéiises quantitativas), considerando-se o0s pardmetros
comprimento e largura do vilo € o indice mitético, é possivel a detecgdo de
alteragdes significativas nos diferentes grupos. Estas altera¢bes foram:
- dimmuicdo do comprimento do vilo, sendo estatisticamente
significante quando comparamos o0 Grupo VI com os Grupos I ¢ II;

- aumento da largura do vilo, sendo estatisticamente significante
quando comparamos o Grupo VI com o Grupo I;

- aumento do indice mitdtico, sendo estatisticamente significante

quando comparamos o Grupo III com o Grupo L
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SUMMARY



Ischemia and reperfusion can entaill several histopathological,
biochemical, and inflammatory changes in the intestine. This study is intended
to observe the changes which occur in the intestinal epithelium of rats, when
submitted to the ischemia of varied time and scheduled reperfusion of 24
hours. For this purpose, the following groups were established:

Group I — control, Group II - 10 minutes ischemia, Group IIl — 20
minutes ischemia, Group IV — 30 minutes ischemia, Group V - 40 minutes
1schemia, and Group VI — 60 minutes ischemia.

All groups were submitted to the same reperfusion time (24 hours), their
intestines being resected for histopathological analysis. For the evaluation of
possible differences among the groups previously defined, the variables length
of the villus, width of the villus, and mitotic index were considered, applying
the nonparametric test for averages of KRUSKAL-WALLIS, stressing that
whenever there was statistical significance, this test was completed by the test
of multiple comparisons. This study showed that, from the qualitative point of
view, the intestinal epithelium is regenerated when submitted to different

ischemia and reperfusion times of 24 hours. It was observed, however, that
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when analysing the morphometry (quantitative analyses), taking villus length
and width as well as mitotic index as parametre, meaningful alterations were
detected. Such alterations are characterized by a diminution of the villus length
and width as the ischemia time increased. It should be added that the mitotic
index increased after the ischemia start (Group III being meaninful in relation

to the control).
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APENDICE



Tabela 4. L.dminas com amostras do intestino de ratos do grupo I - Controle

quanto ao comprimento ( um ) e largura ( um ) do vilo .

Rato 1
310-60
280-70
260-90
310-60
280-90
290-80
290-70
270-90
280-70
300-90

Rato 2
280-70
250-90
250-80
300-60
290-70
270-80
280-70
260-90
290-80
280-70

Rato 3
300-60
290-80
260-90
290-70
300-80
290-70
280-80
260-90
300-60
290-70

Rato 4
300-60
280-70
270-80
260-90
260-80
290-60
300-60
260-90
250-80
270-60

Amostras Rato 5
300-60
280-70
260-90
290-70
290-80
270-70
280-90
280-70
300-60
260-90

TN N B e

Tabela 5. Laminas com amostras do intestino de ratos do grupo II (10 minutos

de isqliemia) quanto ao comprimento { pm ) e largura ( um ) do vilo .

Amostras | Rato 6 | Rato7 | Rato 8B | Rato 9A | Rato 10
1 290-110 | 310-60 200-80 230-70 260-90
2 280-90 | 260-80 260-80 250-70 280-90
3 280-80 | 270-70 250-90 210-60 | 250-100
4 280-90 | 290-90 250-80 260-70 260-80
5 250-130 | 260-70 270-60 250-80 260-60
6 290-100 | 300-60 220-90 240-70 270-70
7 290-90 | 270-90 | 250-100 260-80 250-80
8 240-120 | 250-80 260-90 | 220-100 260-90
9 270-100 | 280-90 280-80 270-90 270-60

10 280-80 | 280-90 270-80 240-90 250-80




Tabela 6. Ldminas com amostras do intestino de ratos do grupo III (20

minutos de isqliemia) quanto ao comprimento ( um ) e largura ( pm ) do vilo.

Amestras | Rato 21 | Rato 22 | Rato 23 | Rato 24 | Rate 25
250-100 200-80 | 200-90 140-60 250-90
210-80 | 220-100 | 130-100 | 230-100 250-70
280-90 | 23090 220-80; 220-70 250-80
250-100 | 220-90 170-90 220-80 220-70
270-80 210-80 { 120-100 190-90 250-70
260-100 | 210-701 210-80 150-80 260-80
200-90 220-90 | 150-110 240-60 |  240-90
240-90 240-80 190-80 230-70 ; 230-100
280-70 | 220-100 | 210-70 230-70 240-80
250-90 200-90 | 160-100 | 180-100 ;7 260-70

-3 R N N N

Tabela 7. Laminas com amostras do intestino de ratos do grupo IV (30

minutos de isqiiemia) quanto ao comprimento ( um ) € largura (um ) do vilo.

Amostras | Rato11 | Rato 12A | Rato 14 | Rate 15
200-110 150-70 | 150-100 200-80
210-90 220-100 160-80 190.80
21090 250-90 [ 190-100 170-80
160-70 210-80 200-90 180-90
190-70 170-110 210-70 200-70
190-90 160-70 160-80 210-70
210-100 210-90 170-90 180-80
200-100 240-100 190-90 160-90
170-90 180-90 | 180-100 180-80
190-80 170-80 ¢ 200-100 | 200-100

Y- RN - N7 RO S
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Tabela 8. Laminas com amostras do intestino de ratos do grupo V (40 minutos

de isqiiemia) quanto ao comprimento ( um ) e largura ( um ) do vilo.

Amostras | Rato 26 | Rato 27A | Rato 28A | Rate 30
1 200-70 220-90 160-100 | 200-100

2 210-80 200-80 180-130 | 150-110

3 220-90 230-70 200-90 160-60

4 200-80 220-80 150-100 170-80

5 220-70 240-90 180-90 | 160-100

6 190-90 210-60 200-80 200-90

7 210-60 220-60 210-100 | 140-100

8 230-60 240-70 200-90 170-80

9 220-70 210-80 210-70 | 160-100

10 210-80 200-90 210-80 150-80

Tabela 9. Laminas com amostras do intestino de ratos do grupo VI (60

minutos de isqliemia) quanto ao comprimento ( um ) e largura ( pm ) do vilo.

Amostras | Rato 16 | Rato17 | Rato 18 | Rato 19 | Rato 20
170-8C | 200-80 | 22090 | 200-90 210-80
160-90 180-90 180-80 | 210-80 170-90
180-80 | 170-100 170-60 | 170-100 | 150-100

150-100 | 160-100 | 150-100 190-80 | 160-100
190-90 150-90 [ 160-110 [ 170-100 | 150-110

150-100 190-80 | 140-110 160-90 170-90

180-110 | 180-110 170-80 150-90 180-80
170-80 170-80 180-90 160-80 190-70
160-70 | 150-100 170-90 | 170-100 | 150-100

160- 100 170-80 160-80 | 160-100 160-80

R I Y
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Tabela 10. Laminas com amostras do intestino de ratos do grupo I - Controle

quanto ao numero de figuras em mitose em 100 células.

Amostras | Rate1 | Rato2 | Rato3 | Rato4 | Rato5
i 03 03 04 03 03
2 04 04 05 02 04
3 02 05 06 07 06
4 05 02 07 02 07
5 06 03 02 03 03

Tabela 11. Laminas com amostras do intestino de ratos do grupo I (10

minutos de isqliemia) quanto ao nimero de figuras em mitose em 100 células.

Amostras | Rato6 | Rato7 | Rato 8B | Rato 9A | Rato 10
1 09 08 09 10 11
2 10 09 10 11 13
3 11 12 11 12 14
4 08 13 09 08 08
S 07 06 07 07 09

Tabela 12. I.dminas com amostras do intestino de ratos do grupo III ( 20

minutos de isqiiemia) quanto ao nimero de figuras em mitose em 100 células.

Amostras | Rato21 | Rato 22 | Rato 23 | Rato 24 | Rato 25
1 11 07 12 0% 15
2 12 08 09 08 09
3 10 09 08 13 12
4 08 11 11 14 11
5 09 12 12 07 09
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Tabela 13. Liminas com amostras do intestino de ratos do grupo IV ( 30

minutos de isqliemia) quanto ao nimero de figuras em mitose em 100 células

Amostras | Rato11 | Rato 12 | Rato 13 | Rato 14 | Rato 15
1 11 10 11 11 10
2 09 09 08 0% 10
3 10 07 09 10 09
4 08 06 07 08 08
5 07 08 10 06 06

Tabela 14. Laminas com amostras do intestino de ratos do grupo V ( 40

minutos de isqiiemia) quanto ao niumero de figuras em mitose em 100 células

Amostras | Rato 26 | Rato 27A | Rato 28A | Rato 30
1 il 08 11 10
2 10 09 12 1
3 09 10 09 09
4 08 12 08 13
5 07 10 13 12
Tabela 15. Laminas com amostras do intestino de ratos do grupo VI ( 60

minutos de isqiiemia) quanto ao niimero de figuras em mitose em 100 células.

Amostras | Rato 16 | Rato 17 | Rato 18 | Rato 19 | Rato 20
1 09 12 13 11 11
2 10 11 12 10 10
k} 11 14 11 08 09
4 08 08 09 09 08
5 09 07 10 14 09
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