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A ASSOCIACAQ DE TACROLIMUS E MICOFENOLATO MOFETIL ALTERA
A CICATRIZAGAO DA PAREDE ABDOMINAL? ESTUDO EM RATOS
SUBMETIDOS A ISQUEMIA E REPERFUSAO RENAL

Does the association of tacrolimus and mycophenolate mofetil change the
Study in rats submitted to ischemia and kidney reperfusion

André Luis Conde WATANABE'”, Jorge Eduardo Fouto MATIAS?

healing of the abdominal wall?

RESUMO - Racional: O tacrolimus e o micofenolato mofetil sdo imunossupressores
amplamente utilizados no pds-operatério dos transplantes de érgéos. Objetivo: Avaliar os
efeitos deles sobre a cicatrizacdo da parede abdominal em ratos. Métodos: Foram utilizados
36 ratos Wistar, distribuidos aleatoriamente em trés grupos de 12. No pds-operatério
imediato, quatro do grupo controle e trés do grupo experimentacdo morreram. Os trés
grupos receberam as seguintes denominagdes: grupo controle (GC, n=8); grupo | (Gl, n=11,
operagdo-padrdo, micofenolato mofetil e tacrolimus); grupo Il (Gll, n=10, operacdo-padrao,
micofenolato mofetil e tacrolimus). A operacdo-padrdo consistiu de nefrectomia total a
direita, isquemia durante 20 min seguida de reperfusdo do rim esquerdo. Solucdo de NaCl
0,9% e micofenolato mofetil + tracolimus foram administradas a partir do 1° dia do pds-
operatorio e mantidas até o dia do sacrificio dos animais, no 14° dia. Na data do sacrificio,
foram retirados dois fragmentos da parede abdominal para anélise da resisténcia a ruptura
e exame histolégico. Resultados: Nao houve diferenca estatisticamente significativa no
indice de infecgdo de ferida operatoria (p=0,175), nos valores de resisténcia de ruptura e
nos achados histopatoldgicos entre os trés grupos de animais. Conclusédo: Os esquemas
de imunossupressdo empregados associados ao fendbmeno da isquemia-reperfuséo renal
ndo induzem fraqueza significativa da cicatriz da parede abdominal em ratos no 14° dia de
pos-operatorio.

DESCRITORES: Cicatrizacdo. Parede abdominal. Tacrolimo. Acido Micofendlico

ABSTRACT - Background: Tacrolimus and mycophenolate mofetil are immunosuppressive
agents widely used on the postoperative period of the transplants. Aim: To evaluate the
influence of the association of them on the abdominal wall healing in rats. Methods: Thirty-
six Wistar rats were randomly assigned in three groups of 12. On the early postoperative
period, four of the control group and three of the experimental groups died. The three
groups were nominated as follow: control group (GC, n=8); group | (Gl, n=11, standard
operation, mycophenolate mofetil and tacrolimus); group Il (Gll, n=10, standard operation,
mycophenolate mofetil and tacrolimus). The standard operation consisted of right total
nephrectomy and 20 min ischemia of the left kidney followed by reperfusion. Both NaCl 0.9%
and the immunosuppressive agents were administered starting on the first postoperative
day and continuing daily until the day of death on the 14* day. On the day of their deaths,
two strips of the anterior abdominal wall were collected and submitted to breaking strength
measurement and histological examination. Results: There were no significant differences
in wound infection rates (p=0,175), in the breaking strength measurement and in the
histological examination among the three groups. Conclusion: The combination of the
immunosuppressive agents used in the study associated with renal ischemia and reperfusion
does not interfere in the abdominal wall healing of rats.
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Mensagem central

A associacao de tacrolimus e micofenolato mofetil
n@o altera a cicatriz cirdrgica da parede abdominal
em ratos submetidos a isquemia e reperfusao renal.

Perspectivas

Esse é o primeiro estudo experimental que avaliou os
efeitos da associacdo de tacrolimus e micofenolato
mofetil na cicatrizacdo da parede abdominal
em um modelo que simula as condigdes de um
transplante renal. O tacrolimus e o micofenolato
mofetil sdo amplamente utilizados como esquema
de imunossupressao e iniciados precocemente
no periodo pods-operatorio, tornando-se essencial
o conhecimento dos seus efeitos no processo de
cicatrizacdo.
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INTRODUCAO

aumento significativo do nimero de transplantes
Ode orgdos tem exigido melhor compreenséo de
suas complicacdes precoces e tardias. No periodo
pods-operatorio dos transplantes de 6rgaos solidos, doses elevadas
de imunossupressores sdo administradas precocemente para
prevencao de rejeicdo aguda. No entanto, esses agentes inibema
respostaimune que possui papel importante na fase inflamatoria
e celular dacicatrizagdo, podendo aumentar o risco de deiscéncia
e hérnia incisional. Além disso, os imunossupressores foram
associados com complica¢bes infecciosas no sitio cirdrgico,
as quais podem elevar ainda mais o risco de deiscéncia™. O
tacrolimus e o micofenolato mofetil passaram a ocupar papel de
destaque nos esquemas de imunossupressao, sendo amplamente
utilizados. Desse modo, tornou-se interessante o conhecimento
dos efeitos adversos dessa associagao, especialmente no processo
de cicatrizagdo, visto que esses imunossupressores sdo iniciados
precocemente no pos-operatorio.

Os disturbios de cicatrizagdo da ferida operatéria foram
observados em 4-50% dos transplantados renais, sob diferentes
regimes deimunossupressao?. O uso de agentesimunossupressores
foi associado a complicagbes no processo de cicatrizagdo da
ferida operatéria; porém, estudos experimentais e clinicos tém
produzidos resultados contraditérios, demonstrando a necessidade
de pesquisa adicional para auxiliar a pratica clinica diaria’. Fikatas
et al.3 relataram que ainda ndo ha compreensao do efeito dos
imunossupressores no desenvolvimento da hérnia incisional, o
que requer elucidacdo adicional por estudos complementares.

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos
da associacdo dos agentes imunossupressores tacrolimus e
micofenolato mofetil sobre a cicatrizagdo da parede abdominal
em ratos submetidos a nefrectomia total a direita e isquemia e
reperfusdo do rim esquerdo.

METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica no Uso
de Animais do Setor de Ciéncias Bioldgicas da Universidade
Federal do Parana (n° 386b).

Foram utilizados 36 ratos Wistar, machos, com peso
corporal entre 180-410 g, distribuidos, por sorteio, em um grupo
controle e dois grupos de experimenta¢do com 12 animais
cada. No pdés-operatério imediato, quatro animais do grupo
controle e trés de experimentagdo morreram por complicagdes
anestésicas ou operatdrias e foram excluidos da analise. Os
trés grupos receberam as seguintes denominac¢des com os
respectivos nUmeros de animais: grupo controle (GC), oito ratos
foram submetidos a operacdo-padrdo e a administracdo de
solucéo de cloreto de sodio 0,9%; grupo | (Gl), 11 animais com
operacdo-padrdo, administragdo de micofenolato mofetil 20 mg/
kg/dia e tacrolimus 1 mg/kg/dia; grupo Il (Gll), 10 animais com
operagao-padrdo e administracdo de micofenolato mofetil 20 mg/
Kg/dia e tacrolimus 0,5 mg/kg/dia. A operacdo-padrao consistiu
em laparotomia mediana, iniciando-se no apéndice xifoide até
atingir o pubis, para acesso a cavidade abdominal. Inicialmente,
foi realizada nefrectomia total a direita e, ap6s, isquemia durante
20 min seguida de reperfusdo do rim esquerdo para reproduzir
um modelo clinico de transplante renal. A sintese da parede
abdominal foi realizada em plano Unico musculoaponeurdtico,
sem incluir o peritonio, utilizando-se de sutura do tipo chuleio
simples continua com fio de mononylon 4.0. Em seguida,
procedeu-se o fechamento da pele utilizando-se de sutura do
tipo chuleio simples continuo com fio de mononylon 4.0. Solugao
de NaCl 0,9% e a de micofenolato mofetil + tracolimus foram
administradas por gavagem em dose Unica diaria com volume
total de 0,5 ml. A administracdo dessas solucdes foi iniciada no
1° dia de pds-operatério e mantida até o dia do sacrificio, no

14° dia pos-operatério. Nesse momento, foi realizada ainda a
coleta de amostra sanguinea de cada animal para a dosagem
dos niveis séricos de albumina e tacrolimus no sangue total
conforme descrito previamente?.

Apds a avaliacdo macroscdpica da cicatriz mediana para
diagnéstico de infeccdo de ferida operatéria, procedeu-se a
resseccdo de fragmento retangular da parede abdominal com
3 cm de largura e 4 cm de comprimento, contendo a cicatriz
cirdrgica na sua porcao central. Apds a retirada cuidadosa
da pele, foram obtidos dois fragmentos iguais de 1 cm de
largura por 3 cm de comprimento, mediante incisdes paralelas
e perpendiculares a cicatriz cirirgica. O fragmento cranial foi
fixado em solucdo de formol tamponada a 10% para estudo
histopatoldgico. No fragmento caudal da parede abdominal,
foi realizado o estudo de resisténcia de ruptura imediatamente
apos a resseccao e divisdo do retalho. Para determinagdo dessa
resisténcia utilizou-se o equipamento universal de ensaio de tracdo
EMIC®, modelo DL500MF. A intensidade da forca necessaria para
romper completamente a cicatriz cirirgica da parede abdominal
foi aferida em quilograma-forca (Kgf). A velocidade utilizada no
teste foi de 50 mm por minuto.

O estudo histopatoldgico foi realizado mediante microscopia
Optica por patologista que desconhecia a que grupo de animais
pertencia o material analisado. A andlise microscépica foi realizada
em corte histologico de 4,0 mm de espessura perpendicularalinha
de sutura, corado pela técnica de H&E e pelo método tricromico
de Masson. Na avaliacdo microscédpica, foram analisadas as
seguintes alteracoes teciduais: infiltracdo celular, neoformagéo
vascular, necrose focal, congestdo vascular, edema, hemorragia
e fibrose. Quanto a intensidade das alteracdes, atribuiu-se a
seguinte classificagcdo: ausente (-); leve (+); moderada (++);
intensa (+++).

Andlise estatistica

Os pesos corporais dos animais, os niveis séricos de
albumina e de tacrolimus e os resultados da resisténcia de
ruptura dos trés grupos foram inicialmente analisados pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. Como essas variaveis apresentavam
distribuicdo normal, foi utilizado o teste ANOVA para a comparagdo
entre os grupos com excecao dos niveis séricos de tacrolimus,
que foram comparados pelo teste t de Student. Os resultados
de infeccdo de ferida operatdria e histopatoldgicos foram
analisados utilizando-se o teste exato de qui-quadrado. O nivel
de significancia adotado em todos os testes foi de 5% (p<0,05).
As analises foram conduzidas utilizando-se o programa SAS 9.3.

RESULTADOS

No pés-operatério imediato e antes de receberem os
medicamentos, quatro animais do grupo controle e trés do
grupo experimentagdo morreram por complicacdes anestésicas
ou decorrentes do procedimento operatério. Os outros animais
suportaram bem a intervengao cirdrgica, sem mortes adicionais
durante o estudo. Trés animais do Gl apresentaram infeccdo da
ferida operatdria da parede abdominal. Nenhum caso de infeccao
foi observado no Gll ou no GC. Quanto ao indice de infecgdo,
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os trés
grupos (p=0,175) e ndo houve deiscéncia da parede abdominal.

Adistribuicdo dos pesos dos animais (Tabela 1) foi estatisticamente
equivalente entre os trés grupos (p=0,076).

Os niveis séricos de albumina, em g/dl, dos animais dos
trés grupos (Tabela 2) ndo diferiram estatisticamente (p=0,132).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa nos niveis
séricos de tacrolimus (Tabela 3) entre os animais dos grupos Gl
e Gl (p=0,069).

Quanto aos valores médios de resisténcia a ruptura da
cicatriz da parede abdominal, em Kgf, dos animais dos trés grupos
(Tabela 4) ndo foram observadas diferencas significativas entre
eles (p=0,206).
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TABELA 1 - Distribuicdo dos pesos corporais (g) dos trés grupos
10 dias antes do procedimento operatorio

1 240 206 210
2 219 182 278
3 205 196 198
4 252 244 315
5 219 366 354
6 260 399 364
7 230 340 320
8 208 409 401
9 341 364
10 330 376
1 361
MEDIA 229,13 306,72 318,00

TABELA 2 - Niveis séricos de albumina, em g/dl, dos animais dos
trés grupos no dia do sacrificio

1 2,8 23 2,8
2 2,8 3,0 29
3 29 2,8 3,1
4 2,9 2,8 2,4
5 30 24 3,0
6 29 2,8 2,7
7 2,8 24 29
8 3,0 2,6 29
9 29 29
10 2,8 29
11 29

MEDIA 2,89 2,70 2,85

TABELA 3 - Niveis de tacrolimus no sangue total, em ng/ml, dos
animais dos grupos Gl e GlI

1 06 0,2
2 0,2 0,2
3 0,1 0,1
4 0,2 04
5 06 0,1
6 0,2 0,2
7 0,4 0,5
8 0,5 0,1
9 0,5 04
10 06 0,2
11 03

MEDIA 0,38 0,24

TABELA 4 - Valores de resisténcia a ruptura (Kgf) da cicatriz da
parede abdominal dos trés grupos

1 0,92 0,76 1,00
2 0,92 0,77 1,29
3 0,50 1,08 1,26
4 1,63 0,32 0,25
5 1,10 0,11 0,72
6 0,49 0,93 0,48
7 1,15 0,99 0,35
8 1,24 0,40 0,59
9 0,57 0,84
10 0,82 0,85
11 0,24

MEDIA 0,99 0,64 0,76

ISQUEMIA E REPERFUSAO RENAL

Os resultados do exame microscépico da ferida da parede
abdominal dos animais dos trés grupos estdo relacionados na
Tabela 5. A maioria dos trés grupos apresentou predominio de
sinais de processo inflamatorio, que variaram de leve a intenso, com
excecao de um animal do grupo Gl. Quatro do Gl apresentaram
necrose focal, sendo trés de moderada e um de leve intensidade.
A necrose focal foi observada em apenas um animal do Gll, sendo
classificada como de leve intensidade. Nenhum animal do GC
apresentou necrose focal. Com exce¢ao de um animal do Gl e dois
do GlI, todos os demais apresentaram proliferacdo fibroblastica,
que variou de leve a intensa. Todos os animais dos trés grupos
apresentaram neoformacao vascular, que variou de leve aintensa.
Foi observada a presenca de fibrose em todos os animais dos trés
grupos, com intensidades variando de leve a intensa.

Quando se realizou a anélise comparativa dos achados
de processo inflamatério da parede abdominal dos trés grupos,
verificou-se a auséncia de diferenca estatisticamente significativa
(p=0,675). Nenhuma diferenca estatistica foi observada entre os trés
grupos quanto a necrose focal (p=0,328), proliferacdo fibroblastica
(p=0,832), neoformagéo vascular (p=0,787) e fibrose (p=0,053).

TABELA 5 - Achados histopatoldgicos dos animais dos trés grupos

1 + - ++ ++ A 4 A+ - - ++ o+
A T e S S R
T S S e e S e S o o e o S S
R S T T S S S S
5 4+ - 4+ 4+ o+ A+ e+ A+ -+ 4+ 4
[ . = T S
T ++ - 4+ H+ - - -+ + o+ -+ o+ o+
I A S R S S T i = T e
9 B R S = S
10 B o e o S N S S
11 + -+ o+t 4+

*Classificagdo dos achados em quatro graus: ausente (-); leve (+); moderado (++); e
intenso (+++); A=processo inflamatério; B=necrose; C=proliferagao fibroblastica;
D=neoformacao vascular; E=fibrose

DISCUSSAO

Apesar dos avangos nas técnicas cirdrgicas e nos cuidados
perioperatorios, as complicacdes associadas a cicatrizacdo da
parede abdominal permanecem como desafio clinico e cirdrgico.
Ap6s transplante de érgéos, a frequéncia de deiscéncia e hérnia
incisional variou entre 3,6- 34%%'8'%, com taxa de incidéncia
similar as laparotomias por outras indica¢des®3. Mltiplos fatores
predisponentes foram relacionados com o desenvolvimento da
deiscéncia precoce ou tardia da ferida da parede abdominal®™17.
Nos pacientes submetidos ao transplante renal ou hepatico, os
fatores de risco foram semelhantes aos dos submetidos aos
procedimentos cirlrgicos abdominais nao relacionados com
transplantes’®4.

No presente estudo, a escolha da associagdo dos agentes
imunossupressores tacrolimus (inibidor da calcineurina) e
micofenolato mofetil (antiproliferativo) foi fundamentado nas
vantagens terapéuticas, sendo a combinacdo mais amplamente
utilizada nos Ultimos anos para profilaxia de rejeicdo do érgéo
transplantado®. As doses de tacrolimus e de micofenolato mofetil
usadas para os ratos foram similares as doses clinicas usuais
em pacientes submetidos a transplantes de érgaos, que variam
entre 0,10-0,30 mg/kg de peso corporal por dia e 1-3 g por dia,
respectivamente’'. Somente no Gl, a dose de tacrolimus foi maior
que as doses clinicas habituais, mas semelhante a utilizada em
varios estudos experimentais®?,

Apesar de ndo ter diferenca estatisticamente significativa,
trés animais do Gl, que receberam o micofenolato mofetil 20 mg/
Kg/dia associado ao tacrolimus 1 mg/kg/dia, tiveram infec¢do de
ferida operatdria. Diversos autores evidenciaram que a infecgdo
de ferida operatéria foi uma das complicagbes mais frequentes
em pacientes submetidos ao transplante renal®?. Além disso,
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a infeccdo de ferida operatéria foi o fator predisponente mais
frequente no desenvolvimento de deiscéncia e hérnia incisional®.
Os animais tratados com micofenolato mofetil estariam mais
propensos as complicacdes da ferida operatéria pelo seu efeito
antiproliferativo, pois esses agentes atuam como inibidores da
proliferacdo de fibroblastos e da transducdo do sinal celular
mediado pela citocina®.

No presente estudo, como os valores médios de resisténcia
a ruptura e os achados histopatoldgicos das cicatrizes cirdrgicas
da parede abdominal ndo diferiram significativamente entre o GC
e os dois grupos tratados (Gl e Gll), indicou-se que ndo houve
interferéncia de fatores desfavoraveis no processo de cicatrizagdo
da parede abdominal, inclusive com a auséncia de repercussao
clinica, tais como o ndo desenvolvimento de complicagdo precoce
(evisceragdo). Por conseguinte, as alteragdes no processo de
cicatrizacao, se existentes, podem ser reparadas pelo organismo,
sendo provavelmente de menor gravidade.

Portanto, com base nos resultados do presente estudo,
os tratamentos com a associacdo de tacrolimus e micofenolato
mofetil ndo alteraram significativamente os valores de resisténcia
a ruptura e os achados histopatoldgicos da parede abdominal
dos animais nesse modelo cirdrgico que procurou reproduzir ou
simular as condi¢bes clinicas observadas no transplante renal.

Em diversos estudos clinicos, ndo foi observado que os regimes
com tacrolimus'#'e micofenolato mofetil>® aumentaram o risco
de complicagbes da ferida operatéria quando comparados com
outros regimes de imunossupressdo em transplante renal. Valente
et al.2 demonstraram que o tratamento baseado na associacdo
do micofenolato mofetil/tacrolimus/prednisona tiveram taxa de
complicagbes de ferida operatdria significativamente menor (2,4%)
do que o grupo tratado com sirolimus/tacrolimus/prednisona
(43,2%).Emensaio clinico prospectivo e randomizado com analise
comparativa de dois regimes de imunossupressao, tacrolimus/
micofenolato mofetil/prednisona vs. sirolimus/micofenolato
mofetil/prednisona, Dean et al." constataram que a taxa de
complicagbes da ferida operatoria foi também significativamente
menor no grupo baseado no tacrolimus (8%) em relagdo ao do
sirolimus (47%). Nesse estudo, as complicagdes da ferida operatoria
incluiram infeccdo, deiscéncia e hérnia da parede abdominal.
Resultados clinicos obtidos por diferentes autores reforcam os
achados experimentais do presente estudo de que a associacdo
do tacrolimus e micofenolato mofetil ndo interfere no processo
de cicatrizagdo da ferida operatoria.

Os estudos experimentais disponiveis na literatura analisaram
os efeitos individuais do tacrolimus e micofenolato mofetil na
cicatrizacdo de diferentes tipos de tecidos e com resultados
contraditérios'™ 15202526 Willems et al.?® evidenciaram que o uso
isolado de tacrolimus ndo produziu efeitos adversos no processo
decicatrizacdo durante a primeira semana de pds-operatorio. Esses
autores avaliaram os efeitos do tacrolimus em ratos submetidos a
laparotomia mediana, seguida de anastomoses em ileo terminal
e colon, que receberam o tacrolimus por via subcutanea nas
doses de 0,5, 2,0 e 5,0 mg/kg/dia, iniciadas no pds-operatdrio
até a data do sacrificio. A ferida da parede abdominal e ambas
as anastomoses foram analisadas, porém ndo houve diferenga
estatisticamente significativa na resisténcia a ruptura da parede
abdominal e das anastomoses entre os grupos que receberam
o tacrolimus e o controle nos periodos analisados (3°, 5° e 7°
dias pos-operatério). Em contraste, Raptis et al.™ evidenciaram
a promocao do processo de cicatrizacdo de anastomose cdlica
com base nos aumentos significativos na pressao intraluminal de
ruptura e na concentracao de hidroxiprolina tecidual no grupo que
recebeu o tacrolimus na dose de 0,1 mg/kg/dia porvia subcutanea
em comparagao ao grupo controle no quarto e oitavo dias pos-
operatorio. De maneira similar, Kiyama et al."® demonstraram
que doses subclinicas e terapéuticas de tacrolimus melhoraram
a fase precoce do processo cicatricial da anastomose de célon,
comprovada pela elevacdo da resisténcia da anastomose a pressao
de ruptura em comparagdo ao grupo controle no quarto dia pos-
operatorio. Na avaliacdo microscépica da anastomose célica, os

autores observaram também que a estrutura das camadas da
parede intestinal estava melhor preservada, incluindo a muscular
damucosa, asubmucosa e a muscular propria, onde aanastomose
foi substituida por tecido de granulagao.

Por outro lado, Schaffer et al.*' constataram que os valores
de pressao intraluminal de ruptura e o contetido de coldgeno nas
anastomoses de colon foram estatisticamente equivalentes nos
grupos de ratos que foram tratados com injecdes subcutaneas
de 2,0 ou 5,0 mg/kg/dia de tacrolimus e sacrificados no quinto
dia pds-operatdrio. Porém, no mesmo experimento, os autores
observaram reducdes estatisticamente significativas no contetido de
hidroxiprolina, no indice de depdsito de coldgeno e na resisténcia
a ruptura da ferida de pele nos animais que receberam 2,0 mg/
kg/dia de tacrolimus e que foram sacrificados no décimo dia
pds-operatdrio em comparagdo ao grupo controle. Com base
nos resultados, os autores concluiram que seriam necessarias
altas doses de tacrolimus para afetar o processo de cicatrizacdo
da derme e que diferentes tecidos demonstraram suscetibilidade
distinta as doses do imunossupressor ou que a restauragdo da
ferida intestinal parece evoluir mais precocemente em comparagao
com a lesdo de pele.

Com o objetivo de avaliar os efeitos da administracdo de
25 mg/kg/dia de micofenolato mofetil por via intraperitoneal
sobre a cicatrizacdo de anastomose célica em ratos, Zeeh et al.?°
evidenciaram que o micofenolato mofetil afetou o processo de
reparo da ferida operatoria, traduzido por redugdo significativa
na pressao de ruptura e na taxa de proliferagdo em comparagéo
ao grupo controle no segundo e quarto dias pds-operatorio.
Resultados concordantes foram obtidos por Inglin et al.’, que
demonstraram que as pressdes de ruptura da anastomose de
cblon foram significativamente menores no grupo de animais
tratados com micofenolato mofetil em relacdo ao grupo controle
em datas coincidentes de sacrificio. Sikas et al.?? relataram que os
valores de pressdo de ruptura em anastomoses de colon foram
significativamente menores nos animais tratados com 40 mg/kg/
dia de micofenolato mofetil e sacrificados no terceiro e sétimo dias
pds-operatdrio, porém sem diferenca estatisticamente significativa
nos animais sacrificados no 14°. dia.

O presente estudo avaliou os efeitos da associacdo de
tacrolimus e micofenolato mofetil na cicatrizagdo da parede
abdominal em um modelo experimental que simula as condi¢des
de um transplante renal. Apesar das limitacdes em relacdo ao
ndmero de animais e a elevada mortalidade perioperatéria,
esse modelo assemelha-se a pratica clinica diaria, onde esses
imunossupressores sao administrados em associacao e iniciados
precocemente no periodo pos-operatorio.

CONCLUSAO

Os esquemas de imunossupressdao empregados associados
aofendmeno daisquemia-reperfusdo renal ndo induzem fraqueza
significativa da cicatriz cirirgica da parede abdominal em ratos.
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