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Trauma

+

MO Trauma € a terceira causa de
mortes na populacao

BPrimeira causa de mortes na faixa
etaria proxima aos quarenta anos



Trauma
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Isquemia e reperfusao( I/R)
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Isquemia e reperfusao( I/R)

M Reperfusao:

® Benéfica para o tecido isquémico (restaura
suprimento energético e remove metabolitos
toxicos)

® contribui para o dano celular principalmente pela
geragao de radicais livres : O, + hipoxantina
xantina oxidase xantina + radicais livres

& Tecidos apresentam diferentes sensibilidades a
lesao da (I/R)

® A I/R gera uma resposta inflamatodria, com
conseqguente lesao local e em orgaos distantes.



Isquemia e reperfusao
intestinal (I/R-i)

Torsao
intestinal

[ Trombolise e B

embdlise |:> Liberacao de
mesentéricas ) diversos ’:>
mediadores
[ \ inflamatorios
Trauma

esplacnico
Y

Cirurgias
(manobra de

Pringle)




A sindrome da agustia
respiratoria aguda ( SARA)
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A sindrome da agustia
respiratoria aguda ( SARA)

M 200.000 casos/ ano nos EUA. 31% de
mortalidade—80.000 mortes/ano.
Estima-se que no mundo todo o
numero de mortes exceda meio
milhao/ano

W Pode evoluir insuficiéncia multipla de
6rgaos (IMOS) e morte



A agressao secundaria como relevante
fator modulador de lesao pulmonar

‘ (estimulo inflamatoério

secundario)
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Objetivos

+

M Desenvolver e padronizar um modelo
de isquemia e reperfusao intestinal em
camundongos

@ Padronizar o modelo de agressao
secundaria pulmonar

M Avaliar farmacologicamente os
mecanismos moduladores da
inflamacao e reatividade pulmonar no
modelo de agressao secundaria



Materiais e metodos




Animais

+

B Camundongos BALB/c fornecidos pelo
biotério do Departamento de
Imunologia do ICB/USP



Inducao da I/R-i

m Animais serao anestesiados com 0,20
ml| de cloridrato de quetamina (5%) e
xilazina (1%).

M Pincamento da artéria mesentérica
superior por 45 minutos

M 30 min, 2 e 4 horas de reperfusao



Agressao secundaria

+

B Apos 30 min, 2 e 4 hs de reperfusao,
exposicao da traquéia do animal e
instilacao 100 v | de salina, LPS
(Salmonella abortus, 50 1 g/ml) ou
SUco gastrico

m O suco gastrico sera obtido de animais
doadores, segundo metodologia de
Sertié et a/ (2000)



Agressao secundaria
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Isquemia intestinal

Instilagao intratraqueal de
salina, LPS, suco gastrico

(agressao secundaria)

45 min 30 min, 2 e 4hs 2,4e12hs

|

T

Reperfusao

Analise de parametros

relativos a inflamacgao
pulmonar




Delineamento experimental
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Falso-operado (Sham) —— I/R-intestinal
! ' ; .
Sem instilacao Instilagao Instilacao Instilacao
intratraqueal intratraqueal de intratraqueal de intratraqueal de
salina LPS SG



Caracterizacao do modelo murino

de inflamacao pulmonar por I/R-i
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Modulo 1 I/R-intestinal

Avaliac¢ao do Avaliac¢ao da

edema inflamacao

pulmonar pulmonar

| |
| ' ! | }
Albumina Peso seco/ Permeabilidad MPO Quantificagao
no LBA peso e vascular pulmonar de células no
LBA

umido



CaracteriZzaGao ao modeio murino
de dupla agressao pulmonar

Moddulo 2 I/R-intestinal
‘ |
v v v v
Sem Instilacao Instilacao Instilacao
instilacao intratraqueal intratraqueal intratraqueal
intratraqueal de salina de LPS de SG

Avaliacao do

edema

pulmonar
Albumina Peso seco/ Permeabilidade
no LBA peso vascular

umido

Avaliacio da

inflamacao
pulmonar
|
v v
MPO Quantificagao
pulmonar de células no
LBA



Caracterizacao do modelo murino
de dupla agressao pulmonar

inflamatorio

para medicoes.
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Estudo dos mecanismos de
interacao dos estimulos
Jrinflamatérios

Modulo 3

I/R-intestinal

|
l l l

Instilacao Instilacao Instilacao
intratraqueal intratraqueal intratraqueal
de salina de LPS de SG




Estudo dos mecanismos de

interacao dos estimulos

_|_inflamat6rios

Modulo 3

Avaliacao da
atividade funcional
das células

inﬂamat(’)lrias
v v
Quantificagdo  Quantificacio
de citocinas e de citocinas,
eicosandides SLEISANEEES
, NO, H202e em
em aliquotas
cultura de
e células do LBA
e em cultura
parénquima
pulmonar.

Estudo in vitro da

reatividade
pulmonar
i
v v

Perfusao Perfusao
bronco- intra-
pulmonar pulmonar
(curva dose- (curva dose-
resposta a resposta a
metacolina) fenilefrina)

Interferéncia
farmacologica

l

Tratamento com
antagonistas e
inibidores da
mediadores
inflamatorios
envolvidos com as
alteracoes
pulmonares
desencadeadas



Respostas a serem obtidas

@ Ha sinergismo entre a I/R-i e a instilagao de
LPS ou SG na inflamacao e lesao pulmonar?

@ Em que grau o sinergismo entre a I/R-i e a
instilacao de LPS ou SG gera dano pulmonar?

@ Qual a relacao temporal entre os estimulos
e seus efeitos inflamatoérios?

M Quais mediadores inflamatoérios estao
envolvidos no sinergismo inflamatério entre
0s dois estimulos?



Consideracoes finais




