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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Contratilidade Justificativa e objetivos: Alteracoes funcionais e estruturais sérias do trato gastrointestinal sao
intestinal; observadas na insuficiéncia de irrigacdo sanguinea, levando a alteracoes da motilidade gastroin-
Lesao intestinal de testinal. A ativacao dos receptores opioides proporciona um efeito cardioprotetor contra a lesao
isquemia/reperfusio; de isquemia/reperfusao (1/R). O objetivo do presente estudo foi determinar se remifentanil
Rato; pode ou nao reduzir a lesdo de 1/R do intestino delgado.

Remifentanil Métodos: Ratos machos albinos, da linhagem Wistar, foram submetidos a isquemia mesentérica

(30 minutos) seguida de reperfusao (3 horas). Quatro grupos foram designados: sham controle;
remifentanil isolado; controle I/R; remifentanil+i1/R. Os animais do grupo remifentanil +1/R
foram submetidos a infusdo de remifentanil (2 ugkg=—" min~') por 60 min, metade dos quais
iniciou antes da inducao da isquemia. Coletando os tecidos do ileo, a avaliacao dos danos foi
baseada nas respostas contrateis ao carbacol, nos niveis de peroxidacéo lipidica e infiltracao
de neutrofilos e na observacao das caracteristicas histopatologicas no tecido intestinal.
Resultados: Apos a reperfusao, uma diminuicado significativa da resposta contratil induzida por
carbacol, um notavel aumento tanto da peroxidacéo lipidica quanto da infiltracao de neutrofilos
e uma lesao significativa da mucosa foram observados. A média da resposta contratil no grupo
remifentanil +1/R foi significativamente diferente daquela do grupo 1/R. A peroxidacao lipidica
e a infiltracdo de neutroéfilos também foram significativamente suprimidas pelo tratamento. As
amostras de tecido do grupo I/R apresentaram grau 4 na avaliacdo histopatologica. No grupo
remifentanil +1/R, por outro lado, a lesao da mucosa foi moderada, apresentando estadiamento
de grau 1.
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Conclusodes: O pré-tratamento com remifentanil pode atenuar a lesao intestinal de i/R em um
grau notavel, possivelmente pela reducao da peroxidacao lipidica e da infiltracao leucocitaria.
© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

Pretreatment with remifentanil protects against the reduced-intestinal contractility
related to the ischemia and reperfusion injury in rat

Abstract

Background and objectives: Serious functional and structural alterations of gastrointestinal
tract are observed in failure of blood supply, leading to gastrointestinal dismotility. Activation
of opioid receptors provides cardioprotective effect against ischemia-reperfusion (1/R) injury.
The aim of the present study was to determine whether or not remifentanil could reduce i/R
injury of small intestine.

Methods: Male Wistar Albino rats were subjected to mesenteric ischemia (30 min) followed by
reperfusion (3 h). Four groups were designed: sham control; remifentanil alone; i1/R control; and
remifentanil +1/R. Animals in remifentanil + /R group were subjected to infusion of remifentanil
(2ugkg~"min~") for 60min, half of which started before inducing ischemia. Collecting the
ileum tissues, evaluation of damage was based on contractile responses to carbachol, levels of
lipid peroxidation and neutrophil infiltration, and observation of histopathological features in
intestinal tissue.

Results: Following reperfusion, a significant decrease in carbachol-induced contractile res-
ponse, a remarkable increase in both lipid peroxidation and neutrophil infiltration, and a
significant injury in mucosa were observed. An average contractile response of remifentanil +1/R
group was significantly different from that of the 1/R group. Lipid peroxidation and neutrophil
infiltration were also significantly suppressed by the treatment. The tissue samples of the I/R
group were grade 4 in histopathological evaluation. In remifentanil +1/R group, on the other
hand, the mucosal damage was moderate, staging as grade 1.

Conclusions: The pretreatment with remifentanil can attenuate the intestinal I/R injury at a
remarkable degree possibly by lowering lipid peroxidation and leukocyte infiltration.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

Os receptores opioides (ROs) ativados protegem contra
a lesao de isquemia/reperfusao (1/R) no coracao e nos
neurdnios.'? Peptideos opioides e ROs estdo presentes no
intestino.*> Remifentanil, um analgésico opioide de acéo
ultracurta derivado da fenilpiperidina, é um cardioprotetor
contra a lesdo de I/R através dos ORs mediadores,’¢ ati-
vando a proteina quinase C (PKC) e conduzindo os canais de
potéassio sensiveis a ATP mitocondrial (KATP)’ que imitam o
pré-condicionamento (PC) isquémico."8

Sepse, hemorragia, transplante intestinal, queimadu-
ras graves e trombose mesentérica causam isquemia
mesentérica,®'? resultando em grande impacto no intestino.
A 1/R intestinal tem um papel importante no desenvol-
vimento da disfuncdo primaria do enxerto.''? O tecido
intestinal € muito sensivel a I/R. Na verdade, embora o
trato gastrointestinal represente cerca de 5% do peso cor-
poral, o seu consumo de oxigénio constitui cerca de 20%
do total de oxigénio usado." A interrupcao do suprimento
de oxigénio diminui a quantidade de ATP intracelular, alte-
rando a homeostase celular através do aumento das espécies
reativas de oxigénio (ERO). A reperfusao induz danos estru-
turais e funcionais da mucosa e edema intersticial (lesao
de reperfusao),’ que é principalmente devida a geracdo
de ERO a partir de varias fontes, incluindo as cadeias de

transporte de elétrons das mitocondrias, o metabolismo da
xantina-oxidase, as prostaglandinas, as células endoteliais e
os neutrofilos ativados.'™ "7 A 1/R prejudica a funcao de bar-
reira da mucosa, provocando a permeabilidade vascular e da
mucosa e a translocacao bacteriana, terminando por causar
a inflamacao sistémica e insuficiéncia de multiplos 6rgaos.'®
A 1/R também modifica a resposta contratil do musculo liso
intestinal,’-?2 que estad associada a resposta inflamatdria
local aumentada pela infiltracdo de neutrofilos'® e ERO.%
Alguns agentes farmacolégicos incluindo anestésicos pro-
duzem PC.?*28 Os ROs, em particular, estao envolvidos no PC
do coracéo de ratos.”® Além disso, o pos-condicionamento
farmacologico induzido por remifentanil também protege
contra a lesdo cardiaca induzida pela i/R.? Por outro lado,
informacao sobre a ocorréncia ou ndo do possivel efeito
benéfico na lesdo intestinal de 1/R é extremamente limi-
tada. Apenas um estudo conduzido por Cho et al.” relata
que remifentanil protege o intestino contra a lesao de 1/R. Os
autores demonstram claramente que remifentanil reduz de
forma significativa o stress oxidativo, a resposta inflamatoria
e a lesao tecidual. Contudo, eles nao avaliaram diretamente
o efeito sobre as funcdes fisiologicas do tecido (p. ex., a
contratilidade). Portanto, o nosso objetivo foi determinar
se remifentanil tem efeito benéfico sobre a contratilidade
intestinal alterada pela iI/R. Avaliamos a resposta contratil,
as alteracoes histopatologicas e medimos os niveis teciduais



Download English Version:

https://daneshyari.com/en/article/2749019

Download Persian Version:

https://daneshyari.com/article/2749019

Daneshyari.com


https://daneshyari.com/en/article/2749019
https://daneshyari.com/article/2749019
https://daneshyari.com

