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RESUMO
Introdução: A oclusão venosa pode levar a efeitos na
microcirculação com comprometimento da viabilidade de reta-
lhos e membros reimplantados. Foi testado um novo modelo
experimental de oclusão venosa após reimplante de membro.
Método: Amputações com preservação dos vasos e nervos do
membro posterior direito foram realizadas em 100 ratos. Os grupos
experimentais foram submetidos a tempos de oclusão venosa de
0, 1, 2, 3 e 4 horas. Os resultados foram analisados estatisticamente
pelo teste do Qui-quadrado (p < 0,05). Resultados: As taxas de
mortalidade transoperatórias dos grupos modelos foram 0, 10, 15,
30 e 60%, respectivamente. As taxas de mortalidade pós-operató-
rias foram 5; 11,1; 11,7; 14,2 e 100%, respectivamente. As taxas de
viabilidade dos membros isquêmicos após 7 dias de avaliação
foram 100%, 87,5%, 80% e 66,67%. As taxas de mortalidade
transoperatórias foram diferentes estatisticamente com exceção
de G2 e G3. As taxas de mortalidade pós-operatórias não foram
diferentes com exceção de G4 e G5. As taxas de viabilidade dos
grupos G1, G2, G3, G4 e G5 foram diferentes entre si, exceto os
grupos G2 e G3. Conclusão: Observa-se uma curva tempo–
resposta na mortalidade transoperatória e viabilidade dos mem-
bros no modelo testado.

Descritores: Isquemia, fisiopatologia. Sobrevivência do enxerto.
Veias.
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SUMMARY

Background: Venous occlusion may have pronounced

circulatory effects leading to decreased viability of flaps and

limb replantations. It was tested a new venous occlusion
model in rats. Method: Amputation with preservation of

vessels and nerves of the right hind limb was proceeded in

100 rats. The model groups were submitted to 0, 1, 2, 3 and
4 hours of venous occlusion. The limbs were observed for 7

days and the survival limb rates. Results: Trans-operatory
mortality rates in model groups were 0, 10, 15, 30 e 60%

respectively and the post-operatory mortality rates were 5;

11,1; 11,7; 14,2 e 100% respectively. The survival limb rates
were 100%, 87,5%, 80% e 66,67% respectively. Model groups

were statistically different except for G2 and G3 in trans-

operatory mortality rates. There were no statistical
difference between model groups except for G4 and G5.

Model groups groups were statistically different except for

G2 and G3 in survival limb rates. Conclusions: The model
tested showed time-response curves in trans-operatory

mortality and viability limb rates.

Descriptors: Ischemia, physiopathology. Graft survival.

Veins.
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INTRODUÇÃO
A oclusão arterial ou venosa no período pós-operatório pode

ocorrer em retalhos microcirúrgicos e reimplantes1. Trabalhos rela-
tam que a oclusão venosa pós-operatória é mais deletéria que a
oclusão global ou arterial. Pequenos períodos de oclusão venosa
podem levar a efeitos pronunciados e de longa duração na
microcirculação, levando ao comprometimento da viabilidade
de retalhos e membros2-4. Su et al.5, em 1982, estudaram retalhos de
pele em ratos e observaram uma menor viabilidade dos retalhos
após a oclusão venosa do que após a oclusão arterial. Hedén et
al.4 utilizaram o laser doppler para avaliar o fluxo sangüíneo em
retalhos de pele em porcos e observaram que a redução do fluxo
é maior após a oclusão venosa do que após a oclusão arterial e
este efeito poderia ser secundário ao edema tecidual, agregação
plaquetária ou microtromboses.

O músculo esquelético é mais sensível à oclusão venosa do que
a pele. Harashima et al.6 observaram 100% de necrose em retalhos
de pele em ratos após 8 horas de oclusão venosa. Gabriel et al.2, em
2001, observaram que lesões teciduais irreversíveis ocorrem após
breves períodos de oclusão venosa no retalho do músculo grácil em
ratos. Alterações na microcirculação, utilização do oxigênio, meta-
bolismo energético e lesão de isquemia e reperfusão são possíveis
mecanismos de lesão propostos para a oclusão venosa total.

Diversos modelos experimentais de retalho cutâneo e muscu-
lares foram desenvolvidos em ratos e porcos para o estudo da
fisiopatologia da oclusão venosa. Poucos trabalhos estudaram os
efeitos da oclusão venosa em tecidos compostos e membros.
Nakamura et al.7 estudaram os efeitos da oclusão venosa em um
modelo de reimplante de membro em coelhos. Um modelo
experimental em ratos para estudo da oclusão venosa em
reimplante de membro ainda não foi descrito. O presente trabalho
pretende testar um novo modelo de oclusão venosa após
reimplante de membro em ratos.

MÉTODO
O projeto desta pesquisa (Nº 298/02) foi aprovado pela

Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa da
Faculdade de Medicina da USP (CAPPesq). Foram utilizados 100
ratos Wistar machos, pesando entre 290 e 310g, ração e água
ad libitum e período claro/escuro de 12/12 horas.

Os animais foram anestesiados com tiopental sódico
(50mg/kg) intraperitonial. Procedeu-se à incisão circular na
porção média da coxa, abrangendo pele, tecido celular sub-
cutâneo e musculatura após hemostasia com eletrocautério
bipolar8,9. A osteotomia do fêmur no terço médio foi realizada
com serra manual (Figura 1). Procedeu-se à síntese óssea com
fixação intramedular do fêmur com segmento de agulha 30X7
e cola de éster de cianoacrilato, síntese da musculatura e
aplicou-se o clipe microvascular atraumático na veia femoral,
antes da emergência dos vasos epigástricos superficiais cau-
dais, evitando-se incluir o nervo e artéria femorais (Figura 2).
Observou-se a interrupção do fluxo sangüíneo da veia femoral
através do teste de enchimento negativo e realizou-se a síntese
da pele e reposição volêmica através da injeção subcutânea
de 50ml/kg de solução fisiológica de NaCl a 0,9%.

Os animais foram submetidos a tempos de oclusão venosa
quente (25ºC) a partir do pinçamento da veia (Figura 3).  Realizou-se

Incisão vertical em região inguinal esquerda com dissecção,
canulação da veia epigástrica superficial caudal com agulha 29G
e injeção de 1ml de solução salina (Figura 4). A sutura vertical da
pele do membro posterior direito foi aberta e retirado o clipe
vascular. Foi observada a permeabilidade da veia femoral através
do teste de enchimento positivo e ausência de trombos ao exame
com o microscópio cirúrgico e procedeu-se à síntese da pele.

Os animais foram divididos em  5 grupos experimentais
(Tabela 1).

Os animais foram observados diariamente por um período
de sete dias. Os óbitos observados foram divididos de acordo
com o período em que ocorreram: período transoperatório
(óbitos ocorridos durante o procedimento cirúrgico desde o
início da anestesia até a liberação do clipe vascular) e período
pós-operatório (óbitos ocorridos desde a liberação do clipe
vascular até o 7o dia de pós-operatório). A viabilidade dos
membros foi determinada através de exame clínico e os mem-
bros foram classificados em membros viáveis ou membros não
viáveis (Figuras 5 a 7). Os animais foram sacrificados após sete
dias através de superdose de éter inalatório.

Os resultados foram transformados em taxas (porcentagens) de
mortalidade e viabilidade do membro por grupo. Os grupos foram
comparados entre si e analisados estatisticamente pelo teste do
Qui-quadrado. O nível de significância adotado foi de 5% (p< 0,05).

RESULTADOS
Quarenta e sete ratos foram a óbito durante o estudo, 27

durante o período transoperatório e 20 até o sétimo dia de pós-
operatório, levando a uma mortalidade total de 33,8%.

As mortalidades pós-operatórias e transoperatórias dos
grupos experimentais estão representadas na Tabela 2 e
Figuras 8 e 9. As diferenças entre as taxas de mortalidade no
período pós-operatório dos grupos G1 e G2, G2 e G3, G3 e G4
não foram significantes estatisticamente. G4 e G5 evoluíram
com taxas de mortalidade pós-operatórias diferentes estatisti-
camente (p<0,001) - Tabela 2 e Figura 8.

Figura 1 – Amputação do membro posterior
direito com preservação de  vasos e nervos.
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Figura 2 – Reimplante com posicionamento
do clipe vascular em veia femoral direita.

Figura 3 – Membro congesto após clipagem
da veia femoral direita.

Figura 4 – Canulação da veia epigástrica caudal
esquerda com injeção de solução salina.

Figura 5  – Membro viável após 7 dias:
viabilidade total.

Figura 6 – Membro viável após 7 dias: viabilidade total
da musculatura com pequena área de necrose de pele

atribuídas ao desenluvamento distal da pele.

Figura 7 – Membro inviável: necrose total do membro.
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As taxas de mortalidade, no período transoperatório,
foram diferentes significativamente entre os grupos G1 e G2
(p<0,005), G3 e G4 (p<0,005) e G4 e G5 (p<0,001). As taxas
de mortalidade, no período transoperatório, dos grupos G2
e G3 não foram diferentes estatisticamente (p<0,5) - Tabela
2 e Figura 9.

A viabilidade do membro encontrada foi do tipo tudo ou
nada e estão representadas na Tabela 3 e Figura 10. Os grupos
G1 e G2 (p<0,001), G3 e G4 (p<0,05) foram diferentes estatis-
ticamente. Os grupos G2 e G3 não foram diferentes estatisti-
camente (p<0,5%) - Tabela 3 e Figura 10.

DISCUSSÃO
Vários modelos de retalhos têm sido propostos para o estudo

da lesão tecidual por oclusão venosa. Harashina et al.6, em 1977,
foram os primeiros a desenvolverem um modelo de oclusão
venosa em retalhos de pele em ratos. Daniel et al.10, em 1982,

Figura 8 – Mortalidade pós-operatória.
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Figura 9 – Mortalidade transoperatória.
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Tabela 1 – Grupos experimentais.

Grupos Número ratos Solução injetada Tempo de oclusão
venosa

G1 20 Solução salina 0,9% 0h

G2 20 Solução salina 0,9% 1h

G3 20 Solução salina 0,9% 2h

G4 20 Solução salina 0,9% 3h

G5 20 Solução salina 0,9% 4h

desenvolveram um modelo de oclusão venosa em retalhos
cutâneos de porcos. Ao final da década de 80, o interesse pelo
estudo da congestão, em particular seus efeitos sobre o músculo,
foi ampliado e foram desenvolvidos novos modelos de retalhos
miocutâneos2,11-13. No final da década de 90, surgiu o interesse pelos
efeitos da oclusão venosa em retalhos compostos e membros.
Nakamura et al.7, em 1998, desenvolveram um modelo de
reimplante de membro posterior de coelhos com preservação de
vasos para o estudo do superóxido, após a clipagem da veia
femoral. Um modelo de oclusão venosa em reimplante de
membro em ratos ainda não foi testado.

O presente trabalho desenvolveu um modelo de amputação
parcial mantendo o pedículo vascular e nervoso do membro
semelhante aos modelos utilizados por Concannon et al.14 e Cunha
et al.15-17 para estudos de isquemia. A manutenção do pedículo
vascular evitou anastomoses microvasculares e uma nova variá-
vel para o estudo da isquemia. A manutenção dos nervos evitou
a perda de sensibilidade e autofagia do membro. A reposição

Tabela 2 – Mortalidade transoperatória e
pós-operatória.(* +=p<0,005, # = p<0,001).

Grupos Mortalidade Mortalidade
Transoperatória Pós-operatória

G1 0(0%)* 1(5%)

G2 2(10%)* 2(11,1%)

G3 3(15%)+ 2(11,7%)

G4 6(30%)+ # 2(14,2%) #
G5 12(60%) # 8(100%) #

Tabela 3 – Viabilidade dos membros.
(*=p<0,01 e +=p<0,05).

Grupos Membros Membros Total
viáveis inviáveis  de ratos vivos

G1 19(100%)* 0 19

G2 14(87,5%)* 2 16

G3 12(80%)+ 3 15

G4 8(66,67%)+ 4 12
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volêmica foi realizada com 50ml/kg de solução fisiológica de NaCl
a 0,9% e também foi utilizada por Lipson et al.8 e Cunha et al.15,16. A
perda sangüínea através da medula óssea em fixação
intramedular foi relatada como causa de óbito por Ferreira et al.18

em reimplante experimental em ratos. A utilização de cola na
síntese óssea evitou a perda sangüínea através da medula óssea
e também foi utilizada por Cunha et al.15,16. O clipe vascular
microcirúrgico foi utilizado para interromper o fluxo venoso na veia
femoral. O clipe vascular microcirúrgico tem sido amplamente
utilizado para proporcionar períodos de isquemia arterial ou
congestão venosa em modelos de retalhos e membros3,4,14,15.

A mortalidade foi estudada em dois momentos. A mortalidade
transoperatória reflete os óbitos secundários às complicações
anestésicas e efeitos sistêmicos da congestão venosa. O aumento
gradual e significante das mortalidades transoperatórias reflete o
aumento dos efeitos deletérios da congestão através de uma
curva-tempo de oclusão venosa e mortalidade. O grupo G5 se
destacou pela grande diferença estatística do grupo G4. O tempo
de 3 horas de oclusão venosa parece ser um tempo crítico para
os efeitos sistêmicos da congestão venosa do membro.

A mortalidade pós-operatória reflete os óbitos secundários
à reperfusão do membro e infecção maciça. A diferença estatis-
ticamente significante apenas entre os G4 e G5 sugere que os
efeitos sistêmicos da reperfusão do membro não são importan-
tes até o tempo de 3 horas (tempo crítico) e se tornam  impor-
tantes no tempo de 4 horas (G5) em que as lesões se tornam
irreversíveis. Nakamura et al.7 estudaram um modelo de oclusão
venosa em membros amputados com preservação dos vasos
em coelhos. Durante o estudo piloto, testaram períodos de
oclusão venosa de 2, 3 e 4h. Observaram taxas de mortalidade
de 0% no tempo de 2 horas, 50% no tempo de 3 horas e 100% no
tempo de 4 horas. Consideraram o tempo de 4 horas o período
de irreversibilidade da lesão tecidual.

A resposta tipo tudo ou nada encontrada tem sido relatada
em modelos de reimplantes isquêmicos de membro14. A mortali-
dade de 100% do G5 excluiu este grupo do estudo da viabilidade.
A redução significativa das viabilidades ao longo dos grupos
sugere uma curva tempo de oclusão venosa e viabilidade dos
membros, tornando o modelo de oclusão venosa confiável.

CONCLUSÕES
O grupo G4 (3 horas de oclusão venosa) pode ser conside-

rado tempo crítico para o modelo estudado. Tempos maiores de
oclusão podem levar a altas mortalidades transoperatórias e
pós-operatórias. Este grupo poderá ser utilizado para estudo de
efeito de medicações e tratamentos para reduzir a lesão tecidual
da oclusão venosa.
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Figura 10 – Viabilidade dos membros.
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