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Avaliacdo dos modelos experimentais em ratos para inducéo de isquemia ovariana
Evaluation of experimental models in rats for induction of ovarian ischemia
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Resumo

As emergéncias ginecolégicas sdo bastantes comuns, e a tor¢do ovariana constitui a principal situacdo encontrada. Suas
consequéncias podem ir de dor pélvica aguda unilateral até ocasionar infertilidade feminina, e para que isso seja evitado
s80 necessarios estudos os mais fidedignos possiveis. Assim, objetivou-se avaliar as técnicas utilizadas na isquemia
ovariana em ratos. A partir disso foi feita uma analise dos métodos mais usados, analises bioquimicas e histopatoldgicas
mais frequentes, para que pudesse estabelecer uma comparagdo com aqueles que podem ser mais eficientes na realizacdo
de estudos para amenizar os problemas causados pela tor¢éo ovariana. Foi feita uma pesquisa nas plataformas Pubmed,
Scielo e Lilacs, nos anos de 2017 a 2022, com os descritores “ovarian torsion”, “Reperfusion injury” e “rats”, e
selecionou 50 artigos. Os resultados foram que em 62% dos artigos utilizaram clamp vascular, o principal marcador
bioquimico foi malondialdeido em 70%, e os marcadores histopatologicos foram relacionados com a integridade
tecidual, como degeneracdo folicular, edema, infiltragdo leucocitaria e congestao vascular. Dessa forma, pode-se inferir
que sdo os métodos mais eficazes para simular isquemia ovariana.

Palavras-chave: Tor¢do ovariana; Traumatismo por reperfusdo; Ratos.

Abstract

Gynecological emergencies are common, and ovarian torsion is the main situation encountered. Its consequences can
range from acute unilateral pelvic pain to female infertility, and in order to avoid this, the most reliable studies possible
are needed. Thus, the aim was to evaluate the techniques used in ovarian ischemia in rats. From this, an analysis of the
most used methods, biochemical and histopathological analyzes was made, so that a comparison could be established
with those that may be more efficient in carrying out studies to alleviate the problems caused by ovarian torsion. A
search was carried out on the Pubmed, Scielo and Lilacs platforms, from 2017 to 2022, with the descriptors “ovarian
torsion”, “Reperfusion injury” and “rats”, and 50 articles were selected. The results were that 62% of the articles used

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36012

Research, Society and Development, v. 11, n. 14, 116111436012, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36012

a vascular clamp, the main biochemical marker was malondialdehyde in 70%, and the histopathological markers were
related to tissue integrity, such as follicular degeneration, edema, leukocyte infiltration and vascular congestion. Thus,
it can be inferred that they are the most effective methods to simulate ovarian ischemia.

Keywords: Ovarian torsion; Reperfusion injury; Rats.

Resumen

Las emergencias ginecoldgicas son bastante comunes, y la torsion ovérica es la principal situacién que se presenta. Sus
consecuencias pueden ir desde dolor pélvico agudo unilateral hasta infertilidad femenina, y para evitarlo se necesitan
estudios lo mas fiables posibles. Por lo tanto, el objetivo fue evaluar las técnicas utilizadas en la isquemia ovarica en
ratas. A partir de ello, se realiz6 un andlisis de los métodos mas utilizados, analisis bioquimicos e histopatolégicos, de
manera que se pudiera establecer una comparacion con aquellos que puedan ser mas eficientes en la realizacion de
estudios para paliar los problemas ocasionados por la torsién ovarica. Se realiz6 una busqueda en las plataformas
Pubmed, Scielo y Lilacs, de 2017 a 2022, con los descriptores “ovarian torsion”, “Reperfusion lesion” y “rats”, y se
seleccionaron 50 articulos. Los resultados fueron que el 62% de los articulos utilizaron pinza vascular, el principal
marcador bioquimico fue el malondialdehido en el 70%, y los marcadores histopatoldgicos se relacionaron con la
integridad tisular, como degeneracion folicular, edema, infiltracion leucocitaria y congestion vascular. Por lo tanto, se
puede inferir que son los métodos mas efectivos para simular la isquemia ovarica.

Palabras clave: Torsion ovarica; Dafio por reperfusion; Ratas.

1. Introducéo

Umas das emergéncias ginecoldgicas mais comuns é a tor¢do ovariana, a qual consiste em tor¢des ou voltas em torno
de seu prdprio eixo, de modo que pode haver uma isquemia do ovario, a partir da oclusdo da artéria e veia ovarianas (Tokgoz et
al., 2018). Seus sintomas clinicos sdo inespecificos, podendo apresentar-se através de dor pélvica aguda unilateral acompanhado,
na maioria das vezes, de queixas gastrointestinais, como nauseas e vomitos (Hortu et al., 2020).

Aparece principalmente na idade reprodutiva com taxas de 2,7-7,4%2, sendo mais comum, aproximadamente 30% dos
casos, em mulheres com < 20 anos de idade (Selcuk et al., 2022). A tor¢do ovariana pode resultar em danos severos, como
diminuicdo de reservas foliculares, infertilidade e aumento do risco de menopausa precoce (Oktem et al., 2007), sendo
fundamental que o diagndstico e o tratamento sejam realizados precocemente para que haja a preservagdo da funcéo ovariana
(Demir et al., 2021).

A isquemia ovariana consiste na interrupcdo do fluxo sanguineo arterial e venoso para os ovarios. A partir disso, diversos
distirbios metabolicos sdo desencadeados por consequéncia da hipdxia tissular, entre eles a deficiéncia de ATP e faléncia das
bombas de sddio e potassio, 0 edema celular e a ativacdo de proteases intracelulares. Ap6s esse momento, ha a reperfuséo
sanguinea que causa uma grande lesdo tecidual, por envolver processos como producdo de radicais livres, que irdo degradar a
membrana celular e causar peroxidagdo lipidica, podendo levar a necrose celular (Evora et al., 1996). Dessa forma, a viabilidade
e a funcionalidade do ovério comprometido relaciona-se ndo apenas ao periodo de isquemia, como também a lesdo por reperfusao
(Hortu et al., 2020).

Tendo em vista que os processos citados geram muitos danos & célula, diversos estudos foram desenvolvidos
objetivando analisar os marcadores de lesdo que aumentam quando disturbios celulares sdo desencadeados. Sabe-se que esses
processos tém como a etapa final a necrose ovariana, e a consequente perda do érgao reprodutivo, causando infertilidade de
forma irreversivel nas mulheres (Oktem et al., 2007).

Para que esses estudos experimentais sejam feitos, de forma mais fidedigna possivel, é necessario que o método que
induza a isquemia seja eficiente, assemelhando-se ao maximo com as situagdes clinicas que ocorrem em humanos, a fim de obter
0s dados mais exatos. Baseado nisso, diversos modelos experimentais sdo realizados e podem ser escolhidos para simular a lesdo
por isquemia e reperfusdo. Dessa forma, dada a relevancia da temética abordada, objetiva-se, avaliar as técnicas utilizadas para
inducdo da isquemia ovariana em modelos experimentais utilizando ratos e quais 0s principais marcadores utilizados para analise

de dano tecidual ao ovario.
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2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica sistematica de carater analitico pelo método PRISMA (Galvéo,
2015) de maneira adaptada, a respeito da melhor técnica para inducéo de isquemia ovariana, para tal, a coleta de dados foi feita
no dia 7 de maio de 2022, a partir da plataforma “National Library of Medicine (PUBMED), Lilacs e Scielo. Como critérios de
inclusdo foram escolhidos ensaios clinicos publicados em inglés e portugués no periodo de 2017 a 2022, com objetivo de
selecionar os métodos mais utilizados atualmente. Outro critério foi a utilizagdo de artigos encontrados pelos descritores “ovarian
ischemia”,“reperfusion injury” e “rats”, visando direcionar a pesquisa. Foram excluidos artigos que se repetiram nas bases de
dados ou que ndo se adequaram a tematica abordada, por ndo conter dados suficientes ou por fuga do tema proposto. A selecéo
dos artigos foi feita de maneira conjunta entre 0s membros do trabalho, sendo encontrado inicialmente 73 artigos, sendo que 47
foram utilizados para a construcdo da reviséo.

Apos essa selecdo inicial, conforme os critérios de inclusdo e excluséo previamente definidos, os autores seguiram as
seguintes etapas: leitura exploratéria dos titulos e resumos; leitura seletiva e completa dos estudos; leitura analitica e
interpretativa dos dados, finalizando com a realizacdo de leitura interpretativa e a redagdo da presente revisao. A coleta dos dados
foi obtida a partir da metodologia de cada estudo. De acordo com a natureza das variaveis, aplicou-se analise descritiva sob 0s
dados obtidos, sendo informados os valores percentuais dos dados analisados, feita de maneira independente pelos autores. Esse
estudo também conta com uma analise do tipo quantitativa dos resultados colhidos. Para tal analise, foram utilizados, para a

formatac&o de figuras, tabelas e textos, as plataformas Google Docs e Google Planilhas.

3. Resultados

A figura (Figura 1) abaixo apresenta um fluxograma com o detalhamento de como foi realizada a sele¢éo dos artigos
conforme os critérios de incluséo e exclusdo descritos.
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Figura 1 — Fluxograma da selecdo dos artigos.

Nimero de artigos selecionados nas
plataformas Pubmed, Scielo e Lilacs: 73 artigos

l

5 artigos excluidos

Ndmero de relatos apés excluir os duplicados:

68 artigos

l Andlise do texto completo

9 artigos excluidos por dificil acesso

ao texto completo

Nidmero de artigos na integra: 59 artigos

l Leitura Analitica

12 artigos excluidos por
inadequagdo ao eixo tematico

47 artigos selecionados

Fonte: Autoria prépria.

Destaca-se, na Figura 1, a quantidade de artigos selecionados para a utilizagdo no presente estudo.

Ap0s a selecdo dos artigos, os dados dos 47 estudos foram coletados e organizados em uma matriz, contendo as seguintes

varidveis: autor/ano, indugdo da isquemia, tempo de isquemia/ tempo de reperfusdo, andlise bioquimica e classificacdo

histoldgica (Quadro 1).

Quadro 1 — Matriz de coleta de dados dos artigos selecionados.

Bakacak, 2017.

Clamp vascular

3 horas/ 3 horas

MPO, TAC, dissulfetos, tiois
nativos e tidis totais.

Autor/Ano |r_1du§ao_da Tempo de |squem|al/ Anélise Bioquimica Classifica¢do Histoldgica
isquemia Tempo de Reperfusdo
Gorkem et al Degeneragdo folicular, células apoptéticas,
2017 " | Torgao unilateral 2 horas/ 2 horas MDA edema, dilatacdo dos vasos sanguineos,
’ hemorragia e infiltragdo leucocitaria
TAS, TOS, ceruloplasmina, CAT,
Atasever e

~ " ~ .
Soyman et al, _Rotagao de 36(_) MDA, SOD, NOX-1, horménio CongestaP estr_omal, edema e infiltracéo,
bilateral no sentido 3 horas/3 horas . - degeneracdo folicular e edema e necrose no
2017. L antimulleriano ,
horario corpo liteo
. Edema, congestédo vascular, degeneragéo
Pinar et al, Clamp vgs_cular 3 horas/ 3 horas CAT, GSH-Px e MDA. folicular, hemorragia e infiltracdo de células
2017. traumatico . .-
inflamatdrias.
Turkler et al, Clamp vasculares 2 horas/ 2 horas MDA, COX e GSH Degeneragéo celu!ar, (_:ongestag vascular,
2018. hemorragia e inflamagdo
Nayki et al, Clamp vascular 2 horas / 2 horas MDA, GSH, atividade da COX, IL- Hemorragia Severa, vasos sanguineos
2018. P 1beta, TNF-alfa e DNA congestionados e dilatados, inflamacéo e
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complementar.

degeneragdo folicular

Bager et al,
2018.

Torcéo de 360° no
sentido horario

3 horas/ 3 horas

TAS, TOS, MDA, gelatinase
neutrofilica

Lesdo de células foliculares, hemorragia,
congestdo vascular e infiltragdo de células
polimorfonucleares

Yaylaetal,
2018.

Clamps vasculares

3 horas / 3 horas

SOD, MDA, GSH, TNF-alfa,
atividade de NOX-1, RNA
mensageiro

Hemorragia, célula apoptética, aumento da
permeabilidade capilar

Refaie et al,
2018.

Torcéo de 1080° no
sentido anti-horéario

3 horas/ 3 horas

NOx, MDA, GSH, HO-1, PPARY,
TNFa, iNOS € eNOS

Congestdo, hemorragia, edema intersticial,
infiltracdo leucocitaria e degeneracédo
folicular.

Behroozi-Lak et

Clamp vascular

3 horas / 3 horas

SOD, tNOS, MDA, MPO, tGSH,
GSH-Px, GSH, 8-OH Gua, DNA

Hemorragia, inflamacéo, degenerago celular

al, 2018. complementar e apoptose.
Ozlem et al, Clamp va’s_cular 1 hora/ 2 horas MDA, SOD e CAT Conge_stfa(_) vascular, hemorraglal |nf|IFraqao
2018. atraumatico leucocitéria, edema e degeneracéo folicular.
Kavak et al, Clamp vascular 3 horas/ 3 horas MDA, GSH, CAT, GSH-Px e SOD. Edema |nter§t|_c|al, hemorragla ¢ infiltracio de
2018. leucécitos polimorfonucleares.
Melekoalu et al 2 horas/ reperfusio Hemorragia, congestdo vascular, edema,
g " Clamp vascular as/ rep MDA, GSH, SOD, CAT e GSH-Px | infiltracdo de leucdcitos polimorfonucleares
2018. imediata
(PMNL) e apoptose.
Sayan et al Rotagdo de 720°_em 3 horas/ reperfusdo - Hemorragia severa, congestdo vascular e
' torno do préprio - ! GSH, MDA e ativacéo de caspase-3 . :
2018. Bix0 imediata degeneracéo folicular.
SOD, tNOS, MDA, MPO, tGSH, . S )
. - Hemorragia condensada, infiltracdo de células
Najafpour etal, Clamp vascular 3 horas/ 3 horas GSH, glutationa s-transferase, inflamatérias e células degenerativas e
2018. P isolamento de DNA, hidro6lise de apontoticas g
cDNA, 8-OH GUA. pop '
Yildrim et al Clipes vasculares Edema, congestédo vascular, degeneragéo
2018 ! a?rauméticos 3 horas/ 3 horas MDA e PTX-3 folicular, hemorragia e infiltracdo de células
' inflamatdrias.
Eken et al Pinca Bulldog e MDA, MPO, GSH, SOD, 8-OH Edema intersticial, dilatagdo, hemorragia,
2019 ! rotagdo de 360° no 3 horas / 24 horas GUA, horménio antimulleriano e | infiltracdo de leucdcitos polimorfonucleares e
’ sentido horario. caspase-3 degeneracdo das células foliculares.
Topcu et al, Clamp vascular 3 horas/3 horas TNF-alfa, estradlol_, T_BARS, niveis Caspase-3(apogtqse) e NE-I_(B/pGS(CltOClnas
20109. de sulfidrila pré-inflamatorias)
Clamp
— microcirdrgicoe : . x
Sipahietal, |\ 30 de 720°em | 3 horas/ 3 horas MDA, SCUBE-1, SOD e TAS. Caspase-3, método TUNEL, congestao
20109. vascular, hemorragia, edema e inflamagao.

torno de seu préprio
eixo.

Parhizkar et al,
2019.

Clamp vascular

3 horas/ 3 horas

MDA, SOD, GPO e GST.

Hemorragia, infiltragdo de células
inflamatérias, degeneracéo celular, apoptose e
edema.

Geyikoglu et al,
20109.

Clamp vascular

3 horas/ 3 horas

SOD, CAT, GSH, MDA, MPO, IL-
6, TNF-a, 8-OH Gua e caspase-3.

Degeneragdo do parénquima celular,
hemorragia, congestdo vascular, infiltragdo
neutrdfila e necrose.

Ali et al, 2019.

Clamp vascular

3 horas/ 3 horas

Ang-(1-7), MDA, NOx, TAC,
ACE2, receptor Mas, TNF-a, BCL-
2, NF-xB, iNOS e eNOS

Degeneragdo folicular, hemorragia, congestao
vascular e infiltracdo de células inflamatorias.

Beyazit et al,
20109.

Rotag&o e tor¢éo do
ovario de 720° em
torno de seu proprio
eixo

3 horas/ 3 horas

MDA, NOx, TAS e TOS

Hemorragia, congestdo vascular, edema e
inflamacdo

Hortu et al,
2019.

Clamp vascular
atraumatico

3 horas/ 3 horas

MDA e niveis de proteinas no
tecido

Degeneracao folicular, congestéo vascular,
edema, hemorragia e inflamagao

Kalyoncu et al,
2020.

Clamp vascular
atraumatico, com
uma rotagdo de 360°
em torno do préprio
eixo.

3 horas/ 3 horas

TAS, TOS e peroxinitrito

Dano ovariano, degenerag&o folicular da
célula, congestdo vascular, hemorragia e
inflamacdo.
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Kalyoncu et al,
2020.

Clamp vascular
atraumético, com
uma rotagdo de 360
graus em torno do
proprio eixo.

3 horas/ 3 horas

TAS, TOS e peroxinitrito

Dano ovariano, degenerag&o folicular da
célula, congestdo vascular, hemorragia e
inflamacé&o.

Hortu et al,
2020.

Clamp vascular
atraumatico

3 horas / 3 horas

Niveis de proteinas, PTX3 e MDA

Degeneragdo folicular, congestéo vascular,
hemorragia, edema e inflamagéo

Colak et al,
2020.

Clamp vascular

3 horas/ 3 horas

MDA, GSH e TNF-alfa

Degeneragdo folicular, hemorragia, congestéo
vascular e edema

Karagor et al,
2020.

Rotagdo de 360° em
torno do proprio
eixo

3 horas/ 3 horas

MDA e GSH

Hemorragia, vacuolizagéo celular,
degeneracdo granulosa do foliculo celular,
inflamagao, edema e obstrucdo vascular.

Yilmaz et al,
2020.

Rotagdo de 720° em
torno do préprio
eixo

3 horas/ 3 horas

MDA, MPO, SOD e GSH

Hemorragia, congestdo vascular e inflamacéo

Canillioglu e
Senturk, 2020.

Clamp vascular

90 minutos / 90
minutos

Congestdo vascular; edema; degeneragao
folicular, infiltragdo de células inflamatérias,
analise de VEGF e IL-1

Deger e Cavus, | Rotagdo de 360° no 2 horas / 2 h e 30 min GSH, MDA, SOD, CAT, caspase-3 | Analise imunohistoquimica do tecido pela

2020. sentido horario e TNF-alfa caspase-3 e TNF-alfa

Erdem et al Rotagdo de 1080°
2020 ' em torno do seu - GSH-Px, MPO, SOD e CAT -

' préprio eixo.
lloen et al Clamp vascular Congestdo vascular, edema, hemorragia,
g ! P vase 3 horas/ 3 horas MDA, proteina total e PTX-3. degeneracdo folicular e infiltracdo de celulas

2020. atraumatico

inflamatorias.

Ozenkinci et al,
2020.

Rotacédo de 720° em
torno do seu préprio
eixo

15 min/ 15 min; 15
min/ 3 horas; 3 horas/
15 min; 3 horas/ 3
horas.

HO-1e MPO

Edema intersticial, hemorragia e congestdo
vascular.

Abdel-Wekeel
Abdel-Gaber et
al, 2020.

Clamp vascular

2 horas/2 horas

Glicemia, hormdnio antimulleriano,
MDA, NOx e SOD

Anélise da integridade do foliculo

Barghi et al,
2021.

Rotagdo de 720° em
sentido horario

3 horas/ 3 horas

MDA, GPX, SOD, estrogénio e
testosterona.

Degeneragdo folicular.

Demir et al,
2021.

Clamp vascular
atraumatico, com
uma rotagdo de 360
graus em torno do
préprio eixo

3 horas/ 3 horas

TAS, TOS e peroxinitrito.

Dano ovariano, degenerag&o folicular da
célula, congestdo vascular, hemorragia e
inflamacdo.

Caltekin et al,
2021.

Clamp vascular

3 Horas/ 3 Horas

Hormonio Antimulleriano, Inibina
B, ensaio imunoenzimatico,
aracdonoilglicerol, anandamida,
GSH, MDA e SOD

Hemorragia e extravasamento celular.

Onat et al,
2021.

Fio de Ligadura

3 horas/ 3 horas

MDA

Candar et al,
2021.

Fio de ligadura

2 horas/ 2 horas

Niveis de acido félico, TAS e TOS

Agartan et al,
2021.

Fio de ligadura

2 horas/ 2 horas

MDA, GSH, SOD, 8-OH Guae IL-
6.

Edema, inflamac&o e expansédo do vaso.

Kirmizi et al,
2021.

Clamps vasculares

3 horas/ 3 horas

MDA, p-NF-«B e método TUNEL

Degeneracdo folicular, congestéo vascular,
edema e infiltragdo de células inflamatdrias.

Honardoust et
al, 2021.

Clamp Vascular

3 horas/ 3 horas

SOD, MDA, GSH, TNF-alfa,
NOX-1 e RNA mensageiro

Congestdo, sangramento, edema e perda de
coesdo

Allam et al,
2022.

Rotag&o de 360
graus em torno de
seu proprio eixo

3 horas/ 3 horas

MDA, TNF-alfae TAC

Degeneragcdo folicular, hemorragia, congestéo
vascular e inflamagéo.

Kaplan e Turk,

Clamp vascular

2 horas/ 2 horas

MDA e TAS

Degeneracdo folicular, congestéo vascular,

2022. hemorragia, edema e infiltragdo.
Oyama et al, Clamp vascular 24 horas/ 4 semanas 3 NUmero total d_e follc.ul_os primarios e
2022. primordiais
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Abreviaturas: MDA — Malondialdeido; SOD — Superdxido dismutase tecidual; GSH — Glutationa tecidual; GSH-Px — Glutationa
peroxidase; GST — Glutationa S-transferase; MPO — Mieloperoxidase; TAS — Status antioxidante total; TOS — Status oxidante
total; CAT — Catalase; 8-OH Gua — 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina; NOx — Oxido Nitrico; tNOS — 6xido nitrico sintase; TAC —
Capacidade antioxidante total; HO-1 — Heme-oxigenase 1; PTX-3 — Pentraxina-3; iNOS — sintase de 6xido nitrico induzivel,
eNOS — 6xido nitrico endotelial sintase; NF-kB — Fator nuclear kappa B; p-NF-kB — Fator nuclear fosforilado-kappa B; TNFa
— fator de necrose tumoral alfa; PPARy — Expressfes génicas do receptor gama ativado por proliferador de peroxissomo; Fonte:
Autoria prépria.

O Quadro 1 apresenta importantes varidveis para a realizacdo da isquemia ovariana nos ratos, com destaque,

principalmente, para o instrumento e o tempo utilizado na inducdo da isquemia e reperfusao.

4. Discussao

Dos 47 artigos, 32 (68%) utilizaram o clamp vascular para induzir a isquemia, representando o método mais utilizado,
destes, 5 estudos (10%) utilizaram o clamp vascular conjuntamente a torcdo. O método mais utilizado consiste em uma pinca
bulldog (clamp com a extremidade com serras finas e arredondadas) que pressiona a parede do vaso sanguineo, obstrui a
passagem de sangue e gera, consequentemente, um processo isquémico. Além disso, é importante elencar que esse método é
mais resistente aos procedimentos, o que pode justificar sua escolha (Neto et al., 2022). Outro ponto relevante para essa escolha,
estd no fato de ser menos traumatico que pincamento e tor¢do ovariana, diminuindo a possibilidade de criar um viés para o
trabalho.

Seguido, as tor¢Oes representaram a segunda técnica mais utilizada, com 25 (53%) pesquisas que realizaram apenas a
torcéo para fazer o procedimento, o qual consiste na rotacdo parcial ou total do pediculo vascular ovariano, com a promogéo da
estase vascular, inicialmente venosa e por fim arterial (Rodrigues et al., 2010). A partir da analise dos artigos, pode-se inferir
que a escolha pelo uso desse método deve-se ao baixo custo, uma vez que ndo precisa da aquisi¢do de uma ferramenta especifica
para utiliza-lo, sendo possivel realizar a torcdo com palito de doce, cotonete ou swab. Em artigos mais atuais, observou-se
também a utilizag8o do fio de ligadura, sendo encontrado em 37,5% de 2021.

Em relacdo ao tempo de isquemia e reperfusdo, 29 (61%) pesquisas foram realizadas uma isquemia de 3 horas seguida
por reperfusdo com o mesmo tempo, 7 (14,9%) utilizaram o periodo de 2 horas em cada momento e os 14 (29,7%) artigos
restantes o tempo de IR foi variado. Além disso, Ozekinci et al realizaram uma avaliacdo histopatoldgica e bioguimica
comparando os diferentes tempos de IR e observou que a duracdo do periodo isquémico é o fator mais importante para a lesao
de isquemia-reperfusdo em ovarios de ratas (Ozekinci et al., 2019). Isso porque, em seus resultados, ndo houve diferencas
significativas nos escores histopatol6gicos entre 0s grupos com o mesmo tempo de isquemia e diferentes tempos de reperfuséo.

Ainda sobre o tempo de isquemia, como dito anteriormente, esta é uma varidvel de fundamental importancia na
determinacdo da deterioragdo da fungdo do érgdo, apontando para uma relacdo de proporcionalidade direta com o desfecho da
torcdo ovariana. Coskun et al avaliaram o tempo critico de isquemia para o ovario de rato, comparando o tempo de 1, 2 e 3 horas
e obteve-se, como resultado, que 2 horas de isquemia completa ja produz uma lesao significativa, sem conduzir o 6rgdo a necrose
macica e evitando a impossibilidade de intervencgdes para reverter ou amenizar o quadro (Coskun et al., 2009).

Em relagdo a andlise histopatoldgica, os principais fatores utilizados para determinar a lesao celular foram degeneracédo
folicular, congestdo vascular, edema e infiltracdo de células inflamatdrias, representando cerca de 55,3% dos artigos
selecionados. Em 42,5% dos testes, foi utilizado apenas um marcador dentre os citados, ou acrescentaram hemorragia a analise,
e 8,5% ndo utilizaram a investigagdo histopatoldgica. Isso pode ser explicado pelo fato de que se relacionam com o processo
lesivo de estresse oxidativo, uma vez que, na sindrome de isquemia e reperfusdo os radicais livres de oxigénio destroem e
rompem a membrana celular e levam a degeneracdo (Demir et al., 2021).

Ademais, um fator que leva ao aumento do estresse oxidativo sdo o desencadeamento da liberacdo das citocinas pro-
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inflamatdrias, que na fase inicial amplifica a lesdo, e na fase tardia causa o recrutamento dos neutréfilos. Esse fato esta
diretamente ligado a escolha dos marcadores histopatologicos, uma vez que, dependendo do resultado, pode refletir o grau de
comprometimento do tecido estudado (Medeiros et al., 2018).

Dentre as analises bioquimica feitas, as mais utilizadas foram o horménio antimulleriano, 0 malondialdeido (MDA) e o
superoxido dismutase (SOD). O SOD foi um marcador utilizado em 40,4% dos artigos selecionados, e a partir da sua dosagem
pode-se inferir o0 qudo grave é a lesdo de I/R, uma vez que, em uma situacdo de estresse oxidativo, essa enzima age impedindo
ou controlando a formagcé&o de radicais livres que agem agredindo os tecidos do organismo, e por isso se encontram aumentados,
pois ha uma demanda maior da sua agao, o que reflete o grau de lesdo (Barbosa et al., 2010).

O Malondialdeido foi um dos mais utilizados, estando em 74,4% dos estudos, sendo portanto o mais frequente dos
marcadores, e isso esta atrelado ao fato que na lesao tecidual ha a producgdo de radicais livres, eles reagem com a membrana
plasmética formando alguns produtos, sendo um deles 0 MDA. A partir disso, pode-se perceber que é um marcador principal
que pode indicar o dano oxidativo, uma vez que, representa de forma direta um das etapas mais danosas do processo da lesdo de
I/R (Grotto & Cardoso, 2010).

Em 8% dos artigos foi utilizado o hormdnio Antimulleriano, ndo muito comum mas igualmente importante por ser um
marcador especifico do ovario. Ele pode medir a fertilidade feminina, a partir da analise da reserva ovariana, e identificar quantos
6vulos a mulher tem, no entanto, em uma situacao de estresse oxidativo, ela perde esse reserva pela reacéo e destrui¢do dos

foliculos, causado pelos radicais livres (Campana, 2022).

5. Concluséao

Portanto, o presente estudo foi relevante ao identificar o uso das principais técnicas e anélises da isquemia ovariana.
Dentre as variaveis, observou-se que o método mais utilizado para induzir uma lesdo ovariana por isquemia-reperfuséo foi por
clamp vascular, com tempo de isquemia de 3 horas e de reperfusdo 3 horas, sendo a escolha do clamp vascular justificada pela
rapidez do procedimento e por causar menor dano tecidual.

Em relagdo as analises bioquimicas, as mais utilizadas foram o malondialdeido e o superdxido dismutase, por serem 0s
principais marcadores que indicam e dimensionam o grau do dano oxidativo, além de serem as mais comuns e de menor custo.
Além disso, a degeneracdo folicular, congestdo vascular, edema e infiltracdo de células inflamatérias foram os pardmetros mais
comuns entre os estudos para realizar a andlise histoldgica. Por fim, como limitagdes da pesquisa, houve a dificuldade para
encontrar a justificativa nos artigos para a escolha de determinadas variaveis.

Nesse sentido, torna-se necessario mais estudos a respeito da eficacia de usar os marcadores bioquimicos, histolégicos
e 0s métodos de inducdo de isquemia, uma vez que, ao determinar os melhores métodos em cada etapa do processo, as pesquisas
poderao ser mais fidedignas e assim, partindo de um ponto em comum, havera uma comparagdo mais realista do que esta sendo
estudado. Além disso, outro ponto que pode ser explorado é o impacto que os hormdnios femininos tém na protecdo ou

exacerbacdo da lesdo, o que pode ser analisado em estudos futuros.
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