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RESUMO

A ocorréncia de deiscéncia de anastomose intestinal estd associada com aumento do tempo
de internacdo, morbimortalidade, necessidade de reoperacdes, custos de assisténcia médico-
hospitalar e sofrimento do paciente. O conhecimento dos mecanismos envolvidos na
cicatrizacdo de tecidos permite o cirurgido interferir no reparo de tecidos, prevenindo e
prevendo complicagdes. Nosso objetivo foi avaliar os efeitos da lavagem peritoneal com
bupivacaina na mortalidade e na cicatrizacdo da anastomose em cdlon descendente de ratos,
em vigéncia de peritonite fecal ou ndo. Foram utilizados quarenta ratos machos Wistar,
pesando entre 300-350g, distribuidos aleatoriamente em quatro grupos de dez animais cada.
Foi realizada laparotomia e anastomose em célon descendente seis horas apds injecdo
intraperitoneal de solucdo fisiolégica (SF) ou de fezes aut6logas. Grupo 1: sem peritonite e
lavagem com 3ml de SF; Grupo 2: Sem peritonite e lavagem com 8 mg/kg de bupivacaina a
0,5% (0,5ml) adicionado a 2,5ml de SF; Grupo 3: Peritonite e lavagem com 3ml de SF;
Grupo 4: Peritonite e lavagem com 8 mg/kg de bupivacaina a 0,5% (0,5ml) adicionado a
2,5ml de SF. Os animais que evoluiram para 6bito foram submetidos a necropsia. A
eutandsia e o teste biomecanico de Energia Total de Ruptura (ETR) foram realizados no
quinto dia de pods-operatorio dos animais sobreviventes. O grupo 4 apresentou maior
sobrevida quando comparado ao Grupo 3, sem significancia estatistica. O grupo 3
apresentou valores de ETR menores que os dos outros grupos, com significancia estatistica.
Concluimos que a peritonite fecal aumentou a mortalidade e influenciou negativamente a
anastomose em colon descendente de ratos, diminuindo sua resisténcia intrinseca. A
lavagem peritoneal com bupivacaina aumentou a resisténcia da anastomose em cdélon

descendente de ratos em vigéncia de peritonite fecal.
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ABSTRACT

Ocurrence of intestinal anastomotic dehiscence is associated with significant increase of
length of stay, morbidity, mortality, need of reoperations, healthcare costs and patient’s
distress. The knowledge on the mechanisms involved in tissue healing allows the surgeon
to interfere on tissue healing, prevent and anticipate complications. Our purpose was to
evaluate the effects of peritoneal lavage with bupivacaine on survival and initial healing of
anastomosis on distal colon, performed under peritonitis or not. Forty male Wistar rats,
weighing from 300 to 350g, were randomly divided in four groups and underwent
laparotomy and anastomosis on the distal colon six hours after intraperitoneal injection of
physiological solution (NS) or autologous fecal material. Group 1: No peritonitis and
lavage with 3ml NS; Group 2: No peritonitis and lavage with 0.5ml of 0.5% bupivacaine
(8mg/kg) added to 2.5 mL of NS; Group 3: Peritonitis and lavage with 3ml NS; Group 4:
Peritonitis and lavage with 0.5ml of 0.5% bupivacaine (8mg/kg) added to 2.5 mL of NS.
Necropsies were performed on the animals that died. Surviving animals were submitted to
euthanasia and Total Energy of Rupture (TER) biomechanical test on the fifth post-
operative day. Group 4 showed survival increase compared to Group 3, without statistical
significance. Group 3 presented the smallest average TER, with statistical significance. We
concluded that fecal peritonitis increased mortality and negatively influenced anastomosis
performed on descending colon in rats, decreasing its resistance. Peritoneal lavage with
bupivacaine increased the resistance of colic anastomosis performed on descending colon

in rats under fecal peritonitis.
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1.1. Consideracoes Gerais

Até o século XIX, a cicatrizagdo inadequada e incompleta de tecidos apds cirurgias
era muito comum, levando a graves complicacdes pds-operatorias. Apds o desenvolvimento
da antissepsia e do cuidado de feridas, juntamente com a introducdo da anestesia, houve
uma enorme mudanga na Cirurgia. Atualmente, apesar do melhor conhecimento dos
mecanismos de reparo de tecidos, ainda persistem complicacdes decorrentes de cicatrizagao
inadequada e infeccdo, justificando a pesquisa de diversos aspectos que possam interferir
na evolucdo das anastomoses gastrintestinais. Esse conhecimento permite que o cirurgido

possa entender melhor o reparo dos tecidos, além de prevenir e prever complicagdes.

Dentre as complicacdes das cirurgias do aparelho digestivo, destacam-se as fistulas
digestivas poés-operatorias, ocorrendo em 3,5% a 37% das operacdes gastroenterologicas
eletivas (1). A ocorréncia de uma fistula digestiva estd relacionada a significativo aumento
do tempo de internagdo, necessidade de reoperacdes, taxas de morbimortalidade, custos de
assisténcia médico-hospitalar e sofrimento do paciente (2). Apesar de todos os avangos das
técnicas operatdrias e do manejo perioperatdrio, a incidéncia de fistulas digestivas ndo tem

diminuido significativamente (3).

Halstead (4) demonstrou que apesar de todas as camadas intestinais participarem do
processo de cicatrizacdo, € a submucosa que d4 resisténcia a anastomose colorretal. Graham
et al. (5) e Ellison (6) demonstraram que a cicatrizacdo da mucosa ocorre por hiperplasia e
migragdo celulares sobre tecido de granulacdo, que se completa em torno de trés dias. Di
Zerega (7) e Getzen (8) observaram que a apropriada aposicao da serosa diminui o risco de

deiscéncia anastomotica.

Cronin et al. (9) relataram que durante o processo de cicatrizacdo, as anastomoses
intestinais t€m uma taxa de aumento de resisténcia maior do que de ferimentos cutineos.
Graham et al. (10) demonstraram que na anastomose intestinal, os fibroblastos e as células
musculares lisas produzem coldgeno. Nao obstante, Martens et al. (11) relataram que os
fibroblastos gastrintestinais tém uma regulacdo diferente quando comparados aos

fibroblastos cutaneos, respondendo de forma diferente a varios estimulos.
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A incidéncia de deiscéncia anastomdtica nas cirurgias colorretais varia entre 3% e
22%, com mortalidade de 6% a 39,3% (12-15). Acredita-se que a frequéncia de
extravasamentos menores pelas anastomoses colorretais seja maior. Goligher (16) constatou
6,6% de fistulas apds colectomias e ressec¢des anteriores do reto, em 135 pacientes.
Entretanto, apds o exame destes casos com retossigmoidoscopia € enema opaco com meio
de contraste hidrossolavel, observou-se extravasamento de contraste de adicionais 27% dos
casos, totalizando 33,6% de deiscéncias anastomdticas. Em anastomoses para resseccoes
anteriores do reto, houve 49% de deiscéncias e nas anastomoses colicas, sua incidéncia foi
de 20%, das quais 1,2% tiveram repercussdes clinicas e 18,8% foram apenas achados

radioldgicos.

Em virtude da importancia das deiscéncias anastomdticas colorretais, seu estudo é
objeto continuo de pesquisas em todo o mundo. Em nossa instituicio, uma série de

trabalhos abordou este tema, constituindo-se em uma importante linha de pesquisa (17- 70).

1.2. Fatores Relacionados a Cicatrizacao de Anastomoses Intestinais

A manuten¢do da integridade da anastomose intestinal resulta de uma complexa
interacdo entre técnica cirurgica, fatores locais, sistémicos e aqueles relacionados ao

paciente e a doenca de base.

1.2.1. Técnica cirargica

Numerosos estudos foram realizados por diferentes autores sobre diversas
modalidades de suturas manuais e mecanicas, além do uso de cola de colageno, préteses
extraluminais e endoluminais, adesivos bioldgicos e nao-bioldgicos, nao se conseguindo

eliminar o risco de deiscéncia (21,26,30,34,38,52,71-77).

A questdo da sutura manual versus mecanica foi motivo de varios estudos, sendo
que poucos deles demonstraram adequadamente a superioridade de um método sobre o

outro. Em meta-andlise da base de dados Cochrane (78), foram revisados nove estudos de
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resseccoes colorretais (total de 1.233 doentes), concluindo que as anastomoses manuais e
mecanicas sdo equivalentes, apresentando taxas semelhantes de deiscéncias anastomoticas

clinicas e radioldgicas.

Tjandra e Chan (79) publicaram meta-andlise de 17 estudos randomizados
controlados (total de 4.013 pacientes) que avaliaram os resultados de curto prazo da
cirurgia videolaparoscépica colorretal, comprovando diversos beneficios quando
comparada a cirurgia aberta, ndo estando associada ao maior risco de deiscéncia

anastomotica.

Diferentes estudos por meio de andlises multivariadas identificaram os seguintes
fatores relacionados a qualidade da técnica cirdrgica ao risco de deiscéncia anastomotica:
tempo operatdrio prolongado, hemorragia intraoperatoria e transfusdo sanguinea (80-82).
Em estudo de caso-controle, Telem et. al. (83) revisaram dados de 90 pacientes com
deiscéncia de anastomose colorretal, definindo valores superiores a 200ml de perda
sanguinea ¢ a 200 minutos de tempo operatorio como fatores de risco para deiscéncia.
Entretanto, ndo hd consenso na literatura para defini¢do de tempo operatorio prolongado e
de hemorragia intraoperatéria. Em dois estudos experimentais com ratos, Tadros et al.
(84,85) demonstraram que a transfusdo sanguinea associa-se a complicacdes de

anastomoses intestinais.

Com o intuito de proteger e melhorar a cicatrizacdo das anastomoses intestinais e
minimizar os riscos de deiscéncia anastomotica, muitos estudos avaliaram a aplicacdo de
técnicas que utilizam aderéncias intencionalmente dirigidas. De acordo com Cartier et al.
(86), Wu (54) e Wu et al. (58), a utilizacdo do omento para recobrir anastomoses
intestinais tem como base tedrica a possivel neovascularizacdo, o fechamento de
microfalhas e a absorcdo de residuos peri-anastomoticos. Lanter e Mason (87) avaliaram
positivamente o uso de retalho pediculado de omento para protecdo de anastomoses
colorretais distais em humanos. Wu (54) e Wu et al. (58) relataram que as aderéncias pOs-
operatdrias peri-anastomoéticas de ratos promovem maior resisténcia das anastomoses
cOlicas. De forma semelhante, Mochizuki (61) e Mochizuki et al. (62) também

demonstraram que as aderéncias proporcionam o aumento da resisténcia intrinseca de
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anastomoses cOlicas em ratos. Katsikas et al. (88) demonstraram em cdes os efeitos
benéficos do uso de omento para envolvimento de anastomoses intestinais isquémicas.
Nascimento (66) e Nascimento et al. (68) concluiram que a prote¢cdo omental em ratos
aumentou a resisténcia das anastomoses cOlicas confeccionadas em vigéncia de choque
hemorragico. Apds revisdo de estudos publicados entre 1996 e 1997, O Leary (89) concluiu
que a omentoplastia em humanos foi benéfica para o tratamento de fistulas retais
complexas e para evitar a deiscéncia da ferida perineal em pacientes submetidos a
amputacdo abdominoperineal, mas ndo diminuiu os riscos de deiscéncia anastomotica
colorretal e de desenvolvimento de enterite actinica pds-operatdria. Por outro lado, Gainant
(90) publicou trabalho sobre prevencdo de deiscéncias anastomoticas colorretais, no qual
sugere o uso do omento para protecao das anastomoses, dentre outras medidas. Em estudo
randomizado de 112 doentes portadores de neoplasia maligna do reto, Tocchi et al. (91)
avaliaram o uso de omentoplastia sobre anastomoses colorretais, concluindo que apesar da
semelhante incidéncia de deiscéncias anastomdticas entre os dois grupos, os pacientes
submetidos a protecdo omental tiveram complicacdes menos graves. Agnifili et al. (92,93),
em estudo randomizado de 126 doentes submetidos a anastomoses colorretais por
condi¢Oes benignas e malignas, relataram no grupo da omentoplastia menores indices de

obitos, fistulas anastomoticas e reoperagdes.

A influéncia individual do cirurgido, composta por sua experiéncia, habilidade
técnica, especializacdo e volume anual, nos resultados a curto e longo prazo tem sido
investigada. Choi et al. (94) avaliaram pacientes submetidos a cirurgia videolaparoscopica
de resseccdo retal, relatando menor risco de deiscéncia de anastomose colorretal (em torno
de 8%) quando o cirurgiao havia realizado mais de 50 procedimentos. Hohenberger et al.
(95) identificaram que cirurgides com grande volume cirdrgico de casos de cancer retal -
definido pela realizacdo de pelo menos sete cirurgias ao ano - apresentaram menores taxas
de comprometimento da margem circunferencial e de mortalidade pds-operatdria, além de
maiores taxas de sobrevida global e de tempo livre de doengca. De forma similar,
Archampong et al. (96) em revisdo da base de dados Cochrane, que incluiu 943.728
pacientes de 54 estudos observacionais, relataram que cirurgides especialistas e cirurgioes

com grande volume cirtirgico anual apresentam maiores taxas de sobrevida global, menores
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taxas de mortalidade pds-operatéria e de confeccao de estomas intestinais permanentes. De
modo geral, existe um consenso parcialmente embasado pela literatura de que os cirurgides
do cancer colorretal com melhores resultados a curto e longo prazo operam respeitando os
preceitos oncoldgicos por meio de disseccdo precisa, com menor tempo operatério e

sangramento, confeccionando anastomoses intestinais de boa qualidade.

1.2.2. Fatores locais

Dentre os fatores locais que influenciam a anastomose colorretal destacam-se:
perfusdo sanguinea, hip6xia perioperatdria, tensdo na linha de sutura e estratégias peri-

operatdrias de manejo de fluidos.

Locke et al. (97) estudaram a pressdao parcial de oxigénio nos dois lados de
anastomoses intestinais realizadas em caes, observando necrose intestinal em 48 horas nos
casos em que os valores eram 30% menores que os pré-anastomose. Com o objetivo de
avaliar a influéncia da hipoxia pds-operatoria, Attard et al. (98) estudaram ratos submetidos
a ressecgdo cdlica e anastomose primadria, observando que o grupo mantido em ambiente de
hipdxia por sete dias apresentou menor pressio de ruptura anastomética quando comparado
ao grupo controle. Corroborando esses trabalhos, Wu (57) demonstrou em ratos que a
hiperéxia hiperbarica apresentou efeitos benéficos na fase inicial da cicatrizacdo de

anastomoses cOlicas submetidas a isquemia ou ndo, aumentando sua resisténcia.

Para garantir um fluxo sanguineo adequado, também € necessdria a confeccao de
anastomose sem tensdo. Shikata e Shida (99) avaliaram em cies os efeitos deletérios da
tensdo sobre o fluxo sanguineo da submucosa, que € mais afetado no célon do que no
intestino delgado. Assim como os estudos citados, outros também validam o antigo

conceito de que € necessdrio um fluxo sanguineo adequado e auséncia de tensdo para

garantir a integridade da anastomose intestinal.

Na pratica didria, ndo hd indicador clinico confidvel de perfusdao adequada da
anastomose, cabendo ao cirurgidao avaliar a qualidade do fluxo sanguineo. Entretanto, ha

tentativas de introduzir novas tecnologias para avaliacdo imediata da perfusdo tecidual,
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indicando o melhor local para realizacdo da sutura intestinal. Um exemplo € a angiografia
com fluorescéncia intraoperatéria, como demonstra estudo de Kudszus et al. (100) em
pacientes submetidos a cirurgias colorretais, concluindo que o método estd associado a

menores taxas de deiscéncia anastomdtica e de complicagcdes graves.

Kimberger et al. (101) estudaram modelo experimental de anastomose colorretal em
suinos, concluindo que a técnica de restricdo de fluidos € benéfica quando utiliza solucdes
coldides, por aumentar o fluxo sanguineo da microcirculacio e a tensdao tecidual de
oxigénio no sitio perianastomotico. Em estudo randomizado controlado com 172 pacientes
submetidos a resseccOes colorretais eletivas, Brandstrup et al. (102) avaliaram a restri¢do de
fluidos — definida como a manutencao perioperatdria do peso corporal do paciente por meio
da administracdo de coldides e cristaldides — e observaram que este grupo apresentou
menos complicacOes graves e apenas uma deiscéncia anastomotica, enquanto o grupo
controle teve quatro deiscéncias. Entretanto, apos estudo de 70 pacientes submetidos a
cirurgias abdominais de grande porte, Futier et al. (103) associaram a técnica de restri¢ao
de fluidos (6ml/kg/h) a maior indice de complicacdes e de deiscéncias de anastomose,

quando comparada a abordagem convencional (12ml/kg/h).

1.2.3. Fatores sistémicos e relacionados ao paciente

A desnutricao protéico-caldrica € tema de diversos estudos experimentais, como 0s
realizados por Irvin (104) e Greenhalgh e Gamelli (105), que demonstraram os prejuizos a
cicatrizacdo da ferida operatdria. Existe uma relacdo da desnutricio com o metabolismo
oxidativo, conforme demonstrado por Pelissier et al. (106) e Darmon et al. (107), causado
por reducgdo das enzimas antioxidantes provocada pela dieta pobre em proteinas. Jonas et al.
(108) descreveram a atrofia da mucosa intestinal, inibindo a a¢do da enzima antioxidante
glutationa peroxidase, favorecendo cada vez mais a injiria oxidativa dos radicais livres no
sitio intestinal. Apesar dessas premissas, Pantoja (60) ndo conseguiu demonstrar maior
estresse oxidativo, por meio da dosagem do aldeido dimaldnico sistémico e nas
anastomoses ileais de ratos jovens desnutridos. A deficiéncia do estado nutricional, sendo

caracterizada por hipoalbuminemia (niveis menores que 3,5-3,0g/dl) ou perda de massa
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ponderal superior a 10% no momento da cirurgia, tem sido descrita como fator de risco
para a deiscéncia de anastomoses colorretais. Em andlise retrospectiva de 763 pacientes,
Golub et al. (14) relataram que niveis séricos de albumina menores que 3g/dl associaram-se
a maior risco de deiscéncia de anastomose colorretal, com odds-ratio de 2.73 (IC 95%,
1.29-581). Em estudo corroborativo, Mékeld et al. (109) analisaram pacientes submetidos a
resseccoes colorretais esquerdas, identificando ainda maior impacto da desnutricdo e da

perda ponderal sobre a incidéncia de deiscéncias anastomdticas colorretais, com odds-ratio

de 13.22 (IC 95%, 2.83-61.85).

O uso de drogas imunossupressoras estd associado com alteracdes na cicatrizacdo de
anastomoses intestinais. Mantovani et al. (46) relataram efeitos deletérios sobre a
cicatrizacdo de anastomoses intestinais de cdes em uso de drogas imunossupressoras. Furst
et al. (110) demonstraram diminui¢do significativa da forca de ruptura de anastomoses
intestinais de ratos previamente submetidos a corticoterapia. Por outro lado, em um estudo
com metodologia semelhante ao anterior, Mastboom et al. (111) n@o encontraram
diferengas significativas na cicatrizagdo de anastomoses intestinais realizadas sob vigéncia

de corticoterapia.

O uso de anti-inflamatérios ndo-hormonais tem acdo prejudicial sobre a cicatrizagdo
de anastomoses intestinais. Minossi (112) relatou a interferéncia negativa do diclofenaco
sédico na cicatrizagdo de anastomoses ileais e cOlicas em ratos. Souza et al. (113)
demonstraram que o uso do diclofenaco sédico também influenciou negativamente a

cicatrizac¢do anastomotica do intestino delgado de coelhos.

Em estudo experimental de Goodson e Hunt (114), hd demonstra¢do do prejuizo da
cicatrizagdo de tecidos causado pelo diabetes mellitus, que pdde ser minimizado pela
insulinoterapia precoce. De forma semelhante, Vignali et al. (115) também observaram que

pacientes diabéticos t€ém maior risco de deiscéncias de anastomoses colorretais.

O uso de antibioticoterapia também foi demonstrado como fator de interferéncia na
cicatrizagdo de tecidos. Siemonsma et al. (116) relataram que a aplicagdo sist€émica de

doxiciclina aumenta a resisténcia das anastomoses coélicas em ratos. Binnebdsel et al. (117)
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realizaram a aplicacdo intraperitoneal de gentamicina em ratos submetidos a feitura de

anastomoses colicas, observando aumento da resisténcia e do teor de coldgeno.

Em relagdo ao uso de quimioterdpicos, Yazdi et al. (118) demonstraram em seu
estudo que a resisténcia de anastomoses cOlicas nao foi alterada apds a aplicagdo pOs-

operatdria imediata do quimioterapico S-fluorouracil.

A anemia aguda e o choque hipovolémico sdo condi¢des apontadas como possiveis
fatores contribuintes para a deiscéncia de anastomose. Greca et al. (119) estudaram
anastomoses intestinais em cdes sob anemia aguda, encontrando valores de resisténcia a
explosdo menores ao final de duas semanas de pds-operatério, quando comparados aos do
grupo controle. Mochizuki (61), Mochizuki et al. (62), Pereira (65) e Pereira et al. (67)
realizaram estudos com ratos submetidos a choque hipovolémico, encontrando valores
menores de resisténcia de anastomoses c6licas isquémicas quando comparados aos de nao-

isquémicas.

Criada pela Sociedade Americana de Anestesiologia, a classificacdo de risco
anestésico ASA (Anesthesia Severity Assessment) tem relacdo com o indice de
complicagdes anastomoticas, conforme demonstrado em numerosos estudos. Buchs et al.
(80) relataram que pacientes submetidos a resseccdes colorretais com classificacio de risco
ASA maior ou igual a 3 (doenga sistémica grave com ou sem incapacidade) apresentaram
maior risco de deiscéncia de anastomose. De forma semelhante, Jestin et al. (120) em
estudo de caso-controle de 134 pacientes que foram submetidos a ressec¢ao anterior do reto
por neoplasia e tiveram deiscéncia anastomética, identificando classificacdo de ASA maior

que 2 como fator de risco, com odds-ratio de 1.40 (IC 95%, 1.05-1.83).

A idade do paciente no momento da cirurgia demonstrou-se como fator de risco de
deiscéncia de anastomose, apesar de nao haver definicdo exata de idade avancada. Em
estudo retrospectivo de 1.391 pacientes, Jung et al. (121) relataram que pacientes com idade
maior que 60 anos submetidos a resseccdo colorretal por neoplasia apresentaram maior
risco de deiscéncia de anastomose. Ao avaliarem os resultados da excisdo total do

mesorreto para tratamento do cancer do reto, Nesbakken et al. (122) identificaram que
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pacientes com idade maior que 75 anos apresentaram maior risco de deiscéncia da

anastomose colorretal.

A obesidade parece ndo ter maior importancia como fator contribuinte para
deiscéncia de anastomose cdlica em ressec¢des do célon direito, conforme demonstrado por
Benoist et al. (123). Entretanto, no mesmo estudo os autores observaram que pacientes com
indice de massa corpérea (IMC) maior que 27 quando submetidos a colectomia esquerda ou
proctectomia tiveram maior incidéncia de deiscéncia (16% versus 6% dos nao-obesos). Em
outro estudo que avaliou fatores de risco de deiscéncia de anastomose colorretal em
pacientes portadores de neoplasia maligna do reto, Rullier et al. (15) identificaram a
obesidade associada a maiores taxas de deiscéncia nas anastomoses com distancia menor
que 5 centimetros (cm) da linha pectinea. A despeito de diversos relatos semelhantes na
literatura, Park et al. (124) ndo identificaram a obesidade (IMC maior que 30) como fator
de risco de deiscéncia anastomdtica na cirurgia videolaparoscopica colorretal, apesar de
estar associada com maior tempo de internacdo e maior taxa de conversido para cirurgia

aberta.

Conforme descrito em diversos estudos, o tabagismo e o consumo de bebidas
alcéolicas parecem estar relacionados ao maior risco de deiscéncia de anastomose
colorretal, embora a quantificacdo desses fatores seja dificil, uma vez que depende de relato
dos pacientes. Avaliando complicacOes de cirurgias colorretais, Sorensen et al. (125)
relataram que tabagistas comparados a ndo-tabagistas tém risco-relativo para deiscéncia
anastomotica de 3.18 (IC 95%, 1.44-7.00), assim como etilistas comparados a abstémios,
com risco-relativo de deiscéncia de 7.18 (IC 95%, 1.20-43.01). Em concordancia, Richards
et al. (126) também afirmaram com resultados semelhantes que o tabagismo aumenta a taxa
de deiscéncia de anastomose colorretal em pacientes submetidos a ressec¢do anterior do
reto. Entretanto, em meta-analise de dois estudos randomizados controlados e 15 estudos
observacionais, Shabanzadeh e Sorensen (127) nado identificaram o etilismo como fator de
risco independente para deiscéncia de anastomose colorretal ou infeccdo de ferida

operatoria.
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Os fatores sistémicos e aqueles relacionados ao paciente sdo dificeis de serem
modificados, entretanto, a sua presenca deve alertar o cirurgido quanto a possibilidade de
ocorréncia de complicacdes, suspeitando precocemente de uma deiscéncia anastomotica

colorretal.

1.2.4. Fatores relacionados a doenca de base

De acordo com diferentes estudos, as anastomoses colorretais realizadas em regime de
urgéncia t€ém maior risco de deiscéncia. Choi et al. (128) avaliaram casuistica de 1.417
pacientes submetidos a ressec¢do colorretal e anastomose intraperitoneal, relatando taxa de
deiscéncia anastomdtica de 1,8%. Porém, ao analisarem as cirurgias de urgéncia, a taxa de
deiscéncia foi de 44% (11 pacientes de um total de 25). Em outro estudo, Biondo et al.
(129) relataram 208 pacientes submetidos a colectomia esquerda em regime de urgéncia,
observando taxa de 5,7% de deiscéncia anastomotica, sendo que a obesidade foi o unico
fator preditor identificado. De forma semelhante, Komen et al. (130) ao revisarem 709
pacientes submetidos a ressec¢des colorretais com anastomose primdria, por meio de
andlise multivariada, observaram que as cirurgias de urgéncia e a obesidade eram fatores
predisponentes para a deiscéncia de anastomose.

Conforme relato de diferentes estudos, a localizacdo extraperitoneal de anastomoses
colorretais tem maior risco de deiscéncia, independente de radioterapia ou outros fatores de
risco do paciente, havendo consenso para realizacdo de estomas de prote¢do nesses casos.
Jestin et al. (120) publicaram estudo descrevendo maior risco de deiscéncia nas
anastomoses colorretais confeccionadas a 6cm da linha pectinea ou distais desse nivel, com
odds-ratio de 1.39 (IC 95%, 1.01-1.90). Em estudo constatando ainda maior risco, Lee et
al. (82) analisaram 499 pacientes portadores de cancer retal submetidos a tratamento
cirirgico pelo mesmo cirurgido, identificando que as anastomoses colorretais localizadas
abaixo de Scm da margem anal t€m maior risco de deiscéncia, com odds-ratio de 5.32 (IC
95%, 1.608-17.252). Em concordancia com esse estudo, Rullier et al. (15) descreveram
risco 6.5 vezes maior de deiscéncia nas anastomoses colorretais com distancia igual ou
menor que Scm da margem anal, em um total de 272 pacientes portadores de cancer retal.

Entretanto, a proctectomia perineal com anastomose coloanal manual e sem confec¢do de
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estoma de protecdo, realizada em casos de procidéncia retal, tem apresentado baixos indices
de deiscéncia. Altomare et al. (131) observaram apenas um caso de deiscéncia anastomotica
em um total de 93 pacientes, enquanto Cirocco (132) ndo relatou nenhuma deiscéncia em
103 pacientes.

A radioterapia prévia tem sido apresentada como fator de risco independente para a
deiscéncia de anastomoses colorretais em portadores de cancer retal, conforme estudo de
Matthiessen et al. (133), que avaliou 6.833 pacientes. Esses autores observaram taxa de
31% de deiscéncia anastomotica nos pacientes submetidos a radioterapia, enquanto 9% dos
pacientes ndo tratados com essa modalidade tiveram deiscéncia da anastomose. Em
concordancia com esses relatos, Buie et al. (134) e Jestin et al. (120) também identificaram
a radioterapia como fator independente para deiscéncia anastomotica. Em estudo
multicéntrico, Park et al. (135) analisaram 1.609 pacientes submetidos a cirurgia
videolaparoscOpica para tratamento de cincer retal, observando que os pacientes com
antecedente de radioterapia tiveram 6.28 vezes mais risco de deiscéncia anastomotica.
Entretanto, Martel et al. (136) nao identificaram a radioterapia pré-operatoria como fator de
risco para deiscéncia da anastomose, apos estudo de 220 pacientes submetidos a excisao
total do mesorreto para tratamento do cancer retal.

As resseccdes colorretais realizadas para o tratamento de doencgas inflamatdrias
intestinais (doenga de Crohn e retocolite ulcerativa inespecifica) estdo associadas a maior
ocorréncia de complicagdes infecciosas pds-operatdrias e de deiscéncias de anastomose,
principalmente devido ao uso de corticéides. Em estudo retrospectivo de 161 pacientes
submetidos a ileocolectomias por doenca de Crohn, Alves et al. (137) relataram 9,31% de
complicagdes infecciosas intra-abdominais, identificando como fatores de risco
independentes a corticoterapia, desnutricdo, doenca de Crohn recorrente e abscesso intra-
abdominal. Com achados similares, Post et al. (138) estudaram 658 anastomoses intestinais
em 429 cirurgias por doenca de Crohn, com 9,7% de complicagdes pds-operatorias, sendo
os fatores mais associados a estas a presenca de abscesso intra-abdominal e corticoterapia.
Até o momento, o uso de imunomoduladores e de infliximabe (anticorpo monoclonal
contra TNF-a)) na doenga de Crohn parece ser seguro. Colombel et al. (139) relataram 270
pacientes submetidos a tratamento cirdrgico por doenca de Crohn, e ndo associaram o uso
de infliximabe ou de imunomoduladores a maiores indices de complicacdes, com taxa de
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deiscéncia anastomoética de 3% e de abscesso intra-abdominal de 2%. Em relacdo a
retocolite ulcerativa inespecifica, Selvasekar et al. (140) revisaram 47 pacientes em uso de
infliximabe que foram submetidos a cirurgia de retocolectomia total e reservatdrio ileal,
observando maiores indices de deiscéncia anastomotica e de complicacdes infecciosas pos-
operatorias. Com achados similares, Mor et al. (141) também relataram maiores indices de
complicacOes infecciosas pds-operatorias e de deiscéncias de anastomose. Entretanto, dois
estudos posteriores nao indicaram associacdo do infliximabe com maiores taxas de
complicacdes pOs-operatdrias em pacientes portadores de retocolite ulcerativa inespecifica
submetidos a cirurgia. Apds andlise de 22 pacientes por Ferrante et al. (142) e de 29
pacientes por Gainsbury et al. (143), ambos os estudos ndo demonstraram associacdo do
infliximabe com aumento de complicacdes pds-operatérias em pacientes portadores de
retocolite ulcerativa inespecifica.

Em revisdo de 233 pacientes submetidos a ressec¢do anterior do reto, Richards et al.
(126) identificaram a neoplasia colorretal metastatica como fator de risco independente
para deiscéncia anastomotica com odds-ratio de 3.43 (IC 95%, 1.29-9.13).

O tratamento de lesOes traumaticas colorretais vem passando por mudanga nos
ultimos anos. Anteriormente, era mandatdria a confec¢do de colostomias para o tratamento
das mesmas, mesmo na auséncia de peritonite fecal e choque hipovolémico. Em estudo
multicéntrico com objetivo de comparar anastomoses cOlicas primdrias com derivacdes
intestinais, Demetriades et al. (144) identificaram como fatores de risco independentes para
complicacdes abdominais pds-operatdrias a contaminagdo fecal grosseira, transfusdo de
quatro ou mais concentrados de hemadcias nas primeiras 24 horas de pds-operatorio e

antibioticoprofilaxia com antimicrobiano Unico.

1.3. Fatores Relacionados a Peritonite e Sepse

Em estudo multicéntrico, Sartelli et al. (145) constataram que apesar de todos os
avancos dos métodos diagndsticos, técnicas cirurgicas e antibioticoterapia, as taxas de
morbimortalidade relacionadas as infec¢des intra-abdominais graves continuam

excessivamente altas, principalmente em pacientes de alto risco.

35



Inui et al. (146), em estudo retrospectivo, descreveram forte associagdo entre
mortalidade por peritonite com a idade e a disfuncdo de multiplos 6rgios e sistemas. Neste
mesmo estudo, também observaram que a infeccdo de ponta de cateter com repercussao

sistémica e os eventos cardiacos pds-operatdrios t€ém impacto negativo no progndstico.

Sartelli (147) cita como fatores de mau progndstico na peritonite grave a falta de
controle do foco primdrio, antibioticoterapia empirica inadequada e infec¢des hospitalares.
Dessa forma, colocam-se como fundamentais o tratamento cirdrgico adequado e precoce
para controle do sitio primdrio de peritonite e o uso racional de antibidticos. Além disso,
ressalta a importancia da identificacdo dos pacientes de alto risco para institui¢do precoce

de terapias mais agressivas.

ApOs revisdo da literatura, Mazuski (148) classifica os portadores de peritonite grave
em pacientes de baixo ou alto risco. Para os pacientes de baixo risco, devem-se evitar
complicagdes relacionadas ao tratamento cirdrgico e a antibioticoterapia. Optando-se por
terapias cirdrgicas menos agressivas e antibioticoterapia de curta duracdo, com menores
espectro e toxicidade, diminuem-se os efeitos adversos e a indugdo de resisténcia
bacteriana. Com base nos seus fatores de risco individuais, os pacientes de alto risco devem
ser submetidos a antibioticoterapia adequada e tratamento cirtdrgico que melhor controla o
sitio primdrio da infec¢do, além do uso dos melhores cuidados intensivos direcionados a

pacientes graves.

O risco de morbimortalidade aumenta na peritonite quando ha faléncia de multiplos
orgdos e sistemas, decorrente de resposta séptica grave. A sepse € resultado de uma
resposta inflamatéria complexa que gera um conjunto de manifestacdes graves em todo o
organismo, tendo como causa uma infec¢do, podendo evoluir para disfuncdo de multiplos

orgaos e Obito nos casos mais graves (149).

A sepse € originada por uma resposta inflamatéria onde atuam citocinas pro-
inflamatdrias e anti-inflamatdrias, com a participagdo de leucdcitos, ativagdo do sistema
complemento e da cascata de coagulacdo. Dentre os mediadores inflamatdrios, destacam-
se: lipopolissacarideo bacteriano, 6xido nitrico (NO), fator de necrose tumoral alfa (TNF-

a), interleucina-1 beta (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8 (IL-8) (150,151).

36



Em 97 pacientes portadores de sepse, Casey et al. (152) documentaram aumento dos
niveis de TNF-a, IL-1, IL-6 e lipopolissacarideo, independente das culturas, atribuindo a
estes mediadores um papel patogénico na sepse, além de sugerir que o aumento combinado

destes marcadores poderia estar associado a mau progndstico.

Estudo prospectivo de Riché et al. (153), com 52 portadores de choque séptico por
peritonite generalizada, ndo identificou diferenca nos resultados ao comparar peritonites
por perfuracdo espontinea ou poés-operatdrias, ou entre infec¢do monomicrobiana e
polimicrobiana. Os valores méximos de TNF-a e IL-6 ocorreram no primeiro dia, com
rapida diminui¢do nos dias seguintes. Nao foram observados niveis detectaveis de IL-1.
Porém, a IL-6 persistiu com taxas elevadas nos pacientes que evoluiram para 6bito. Outro

achado dos pesquisadores foi o fato do TNF-a elevar-se em vigéncia de bacteremia.

Badju et al. (154) avaliaram os niveis de citocinas pré-inflamatdrias IL-1 beta, [L-6 e
TNF-a em 100 pacientes com peritonite, observando que os doentes portadores de niveis
mais elevados tiveram pior progndstico. Portanto, concluiram que essas citocinas pro-
inflamatorias sdo marcadores de mau prognodstico e a avaliacdo de seus niveis pode auxiliar

na conducdo terapéutica.

Walley et al. (155) induziram peritonite fecal com puncdo e ligadura do ceco em
ratos, relatando elevacdo dos niveis de TNF-a e IL-6 diretamente proporcionais ao aumento
do diametro das pungdes do ceco. O uso da citocina anti-inflamatéria IL-10 prévio a
indugdo da peritonite reduziu significativamente a mortalidade dos animais. Por outro lado,
o uso de anticorpo anti-IL-10 esteve associado a aumento significativo da taxa de
mortalidade e dos niveis de TNF-a e IL-6. Foi demonstrado que a sepse € resultado de um
balanco entre mecanismos pro-inflamatérios e anti-inflamatérios, relacionando-se

diretamente com a gravidade e a mortalidade.

ApOs revisdo da literatura, Blackwell e Christman (156) descreveram a magnitude
da complexidade da resposta inflamatdria na sepse, que envolve a liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias e anti-inflamatoérias, assim como de receptores soliveis de citocinas e

receptores antagonistas de citocinas. A interferéncia neste balanco poderia trazer

37



beneficios, mas até aquele momento, todas as tentativas clinicas de modular a resposta

inflamatoria em humanos nio haviam tido sucesso.

Naresse (157) avaliou a influéncia da peritonite fecal na cicatrizacdo de célon distal
de ratos. A peritonite foi induzida pela inje¢do intraperitoneal de fezes, e o grupo controle
foi submetido a injecdo intraperitoneal de solugdo fisioldgica (SF). Os animais com
peritonite apresentaram maiores indices de deiscéncias anastomdéticas e de mortalidade. Os
animais sobreviventes tiveram anastomoses célicas com menores indices de forca de

ruptura da anastomose célica e menores concentracdes de colageno.

Orlando et al. (158) avaliaram as anastomoses de dez ratos submetidos a peritonite
fecal, comparando-os a dez ratos do grupo controle. A peritonite foi realizada por ligadura
do ceco e pungdo unica 12 horas antes da re-laparotomia, na qual foi realizada tiflectomia e
anastomose ileocolica primdria. Apds quatro dias de pds-operatdrio, foram avaliadas as
forcas de ruptura das anastomoses e seu contetido de hidroxiprolina. Ndo houve diferenca
entre os achados dos dois grupos. Os autores concluiram nesse modelo que a contaminagdo
fecal do peritdnio por curto tempo de duracdo nao alterou a cicatrizacdo da anastomose e

nao deve ser uma contraindicacao a anastomose primadria.

1.4. Aspectos Anti-inflamatérios dos Anestésicos Locais

Pela capacidade de bloquear canais de sodio, os anestésicos locais sdo utilizados
classicamente como antiarritmicos e anestésicos locorregionais. Entretanto, por outros
meios que nao pelo bloqueio dos canais de sdédio, os anestésicos locais tém efeito anti-
inflamatorio. Essa acdo ocorre pela alteracdo da permeabilidade vascular e principalmente
pelo efeito sobre neutrofilos, mas também sobre mondcitos e macrofagos (159). A acdo
anti-inflamatdria sobre essas células ocorre por meio de diferentes mecanismos: alteragao
na liberacdo de mediadores inflamatdrios, radicais livres, NO e enzimas lisossomais (160-
164). H4 também interferéncia nas funcdes celulares de adesdo, migragdo, acumulagdo e

sensibilizacdo (165-169).

Os anestésicos locais t€m sido apontados em uma série de estudos como substincias

capazes de interferir em diversos processos inflamatdrios, como nas lesdes promovidas por
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isquemia-reperfusdo. Os eventos isquémicos promovem lesdes locais e a distancia.
Segundo Welbourn et al. (170), o dano tissular é causado em grande parte pela ativacao de
neutréfilos que se acumulam no tecido durante a reperfusdo. Os mesmos autores sugerem
que a lesdo de isquemia-reperfusdo € iniciada pela produgdo de substancias reativas de
oxigénio, peréxidos e fons de oxigénio, que promovem a quimiotaxia de neutréfilos. Uma
vez aderidos ao endotélio, os neutréfilos liberam mais substincias reativas de oxigénio e

enzimas proteoliticas, especialmente a elastase.

Wang et al. (171) avaliaram cdes submetidos a bypass cardiopulmonar com
hipotermia a 20°C e perfusdo cerebral retrégrada por 120 minutos. Apds o término do
bypass, era iniciada a reperfusao cerebral e os animais reaquecidos a 36°C. Compararam-se
dois grupos: um submetido a infusio continua de lidocaina durante todo o procedimento e
outro submetido a infusdo de solucdo salina. Observou-se que o grupo de animais que
recebeu lidocaina teve a recuperacdo do tecido cerebral acelerada, evidenciada pelo
aumento mais rapido dos niveis de adenosina trifosfato e fosfocreatina, quando comparado
ao grupo controle. A lidocaina ndo teve associacdo com aumento na formacdo de edema

cerebral.

Em um segundo estudo com o mesmo modelo experimental, Wang et al. (172)
demonstraram menor nimero de neurdnios cerebrais isquémicos no grupo que recebeu a

infusdo continua de lidocaina, sugerindo que esta substancia pode ter efeito neuroprotetor.

Lee et al. (173) promoveram isquemia miocardica em suinos por 90 minutos, e
observaram que a infusdo retrégrada continua de lidocaina reduziu a area infartada, sem
interferir de forma aguda na contratilidade apds trés horas de reperfusdao. Os autores
ressaltam que a lidocaina deve estar presente antes da reperfusido para promover o efeito

cardioprotetor.

Sultan et al. (174) estudaram coragdes isolados de cdes submetidos a modelo de
isquemia e reperfusdo, e observaram que o grupo que recebeu lidocaina associada a
betametasona teve menores niveis poés-infarto de creatinoquinase MB e aspartato
aminotransferase, sugerindo que o mecanismo seja por meio da estabilizagdo de membrana

celular. Este mesmo grupo demonstrou os maiores valores de pressdo sistélica no
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ventriculo esquerdo apds a reperfusdo, demonstrando que a associacido destas substincias

promove beneficios a viabilidade funcional e bioquimica do miocérdio.

Schmid et al. (175) estudaram cdes submetidos a transplante pulmonar, e
evidenciaram que a lidocaina promoveu a reducao de neutréfilos no lavado broncoalveolar
pos-operatério. Além disso, a lidocaina inibiu a adesdo endotelial de polimorfonucleares
(PMN), uma vez que os niveis da citocina pré-inflamatéria PMN CDI11b/CD18 nido se
elevaram. Dessa forma, a lesdo de reperfusdo pds-isquemia pulmonar foi amenizada com a

administracao de lidocaina.

Das e Misra (176) realizaram experimento em pulmdes isolados de ratos, que foram
submetidos a 60 minutos de isquemia e dez minutos de reperfusdo, em condig¢Oes
normotérmicas. A lesdo de reperfusdo foi prevenida pela aplicagdo de lidocaina, sendo
evidenciada pela diminuicio do edema pulmonar, da pressdo da artéria pulmonar e da
pressao de pico da via aérea, em relacdo ao grupo controle.

Chen et al. (177) estudaram a isquemia-reperfusdo em figado de ratos e constataram
que a injecao prévia de lidocaina no ligamento hepatoduodenal tem efeitos protetores na
lesdo de isquemia-reperfusdo, com niveis significativamente menores de alanina transferase

€ aspartato transferase.

Por outro lado, de Graaf et al. (178) avaliaram a administracdo sist€émica de
lidocaina em ratos submetidos a 45 minutos de isquemia hepatica e hepatectomia parcial, e
ndo encontraram diferencas nos parametros bioquimico e histologico de dano
hepatocelular, quando comparados ao grupo controle. Além disso, o grupo da lidocaina

também ndo melhorou a funcio hepatica quando comparado ao grupo controle.

Nellgard et al. (179) realizaram um estudo em ratos, no qual induziram obstru¢ao
intestinal por meio da ligadura do ileo, sendo realizada administracdo endovenosa e tépica
de lidocaina. Como resultado, obtiveram inibi¢do da secrecdo fluida e do extravasamento
de albumina. Este efeito da lidocaina pode ser explicado pelo bloqueio neuronal do plexo
mioentérico que inibe a liberacdo de mediadores secretérios, como o polipeptideo intestinal

vasoativo, e pela interferéncia nos diversos passos da cascata inflamatdria.
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Rimbick et al. (180) estudaram ratos submetidos a peritonite quimica por acido
cloridrico, sendo realizada aplicacdo tdpica de lidocaina e bupivacaina, que inibiram o
extravasamento de albumina marcada com azul de Evans, que traduz a menor

permeabilidade microvascular.

1.4.1. Efeitos dos anestésicos locais sobre doencas gastrintestinais

Em um modelo murino de colite, Martinsson et al. (181) observaram que o uso de
ropivacaina produziu efeitos protetores sobre a acdo inflamatoria de leucdcitos. Arlander et
al. (182) e Bjorck et al. (183) estudaram o uso de enemas de ropivacaina em portadores de

retocolite ulcerativa inespecifica, observando significativa melhora clinica e endoscépica.

As cirurgias abdominais estdo associadas a liberacdo de diversos mediadores
inflamatérios, como histamina, cininas e prostaglandinas. O desencadeamento de reflexos
neuroentéricos abdominais pelo trauma cirdrgico resulta em acdes inflamatdrias, que
inibem a motilidade gastrintestinal de forma duradoura, gerando o ileo adindmico pés-
operatorio (184). Como os anestésicos locais afetam a liberacio de mediadores
inflamatoérios, levantou-se a hipétese de que poderiam atuar beneficamente acelerando a
retomada do transito intestinal, assim como € observado com o uso de anti-inflamatorios
ndo-esteroidais (185). Rimbidck et al. (186,187) demonstraram em pacientes
colecistectomizados a aceleracio do tempo de transito cdlico, através de marcadores

radiopacos, com a infusdo peri-operatéria endovenosa continua de bupivacaina e lidocaina.

Groudine et al. (188) observaram que o uso de lidocaina em pacientes submetidos a
prostatectomia radical diminuiu a dor pés-operatdria, o tempo de ileo adindmico e o

periodo de permanéncia hospitalar.

Em estudo randomizado com pacientes submetidos a colecistectomia, Harvey et al.
(189) relataram que o grupo que recebeu a administracdo de lidocaina nas primeiras 24
horas de pds-operatdrio teve a primeira evacuagdo, em média, 24 horas antes que o grupo
placebo. O grupo placebo teve permanéncia hospitalar significativamente mais longa.
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Em meta-anédlise de oito estudos, com um total de 159 pacientes, Marret et al. (190)
concluiram que a infusdo endovenosa continua de lidocaina, no pds-operatério de cirurgias
abdominais, diminui a dor pds-cirtirgica, abrevia o tempo de ileo adindmico e reduz o

tempo de internacao.

1.4.2. Efeitos dos anestésicos locais sobre infecciao

Um aspecto relevante acerca das propriedades anti-inflamatérias dos anestésicos
locais seria a possibilidade de maior susceptibilidade a infec¢do. Uma vez que essas
substancias reduzem o metabolismo oxidativo dos PMN, seria factivel um aumento na

proliferacdo bacteriana.

MacGregor et al. (191) realizaram em ratos a inoculagdo intraperitoneal de
Staphylococcus aureus na dose de 3x10° unidades formadoras de coldnias, ocasionando
6bito em cinco do seis animais tratados com lidocaina. No grupo dos animais que
receberam placebo, houve somente um Obito entre seis animais. Powell et al. (192)
demonstraram maior taxa de infeccdo em lesOes cutdneas submetidas a tratamento com
cremes contendo anestésicos locais. Entretanto, Peck et al. (193) relataram apenas um leve

decréscimo na funcao bactericida dos PMN de pacientes submetidos a infusdo de lidocaina.

Ravin et al. (194) demonstraram, in vitro, efeitos antimicrobianos da lidocaina
sobre bactérias anaerdbias e Haemophilus influenzae. Também in vitro, Rosenberg e
Renkonen (195) relataram acdo antimicrobiana da bupivacaina. Em estudo in vivo, Conte e
Laforet (196) observaram acdo bactericida de solucdes topicas contendo anestésicos locais

sobre secre¢cdes bronquicas.

Schmidt e Rosenkranz (197) avaliaram o efeito da lidocaina sobre diversas bactérias
e observaram inibicdo do crescimento bacteriano, exceto em Staphylococcus aureus e

Pseudomonas aeruginosa.
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Os mecanismos responsdveis pela acdo antimicrobiana ainda sdo desconhecidos,
mas provavelmente trata-se de um efeito bactericida, em vez de bacteriostatico, conforme
demonstrado por Fazly Bazaz e Salt (198). Estes autores descreveram acio dos anestésicos
locais sobre a respiragdo celular e o vazamento de componentes citoplasmaticos das

bactérias.

Altas concentragdes de anestésicos locais também tém acdo antiviral, conforme
descrito em estudo de De Amici et al. (199), que relataram inibi¢do da replicacdo do virus
herpes simplex 1 com o uso de bupivacaina e mepivacaina em elevadas doses. Observou-se
inibi¢do significativamente mais acentuada quando os anestésicos locais foram associados a
epinefrina, provavelmente por influéncia da alteracdo de pH. Esses achados sugerem que o
efeito antiviral provavelmente ocorre por acdo direta sobre o virus. Tal fato difere da

maioria das drogas antivirais, que atuam sobre mecanismos de replicacdo viral.

Como os efeitos antibacterianos e antivirais dos anestésicos locais sdo observados
apenas em altas concentracdes, as acoes dessas substincias a niveis sistémicos teoricamente
podem aumentar o risco de infec¢do. Esse fato ndo tem sido relevante nos estudos in vivo
até o momento, exceto em casos de grande contaminacdo bacteriana. Conforme descrito
anteriormente, um importante ponto seria a possibilidade dos anestésicos locais modularem
respostas inflamatdrias exageradas, sem comprometerem significativamente as defesas do

hospedeiro.

1.4.3. Efeitos dos anestésicos locais sobre peritonites infecciosas

MacGregor et al. (191) demonstraram em ratos que a peritonite gera um substancial
aumento da adesdo de PMN, com consequente producdo de exsudato. Os autores

constataram que o acimulo dessas células inflamatdrias € suprimido pela lidocaina.

Brocco et al. (200) realizaram estudo de mortalidade em ratos submetidos a
laparotomia e lavagem da cavidade peritoneal com bupivacaina apds indugao de peritonite
fecal. Nao houve mortalidade no grupo de animais submetidos a essa terapéutica até o
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décimo-primeiro dia de pés-operatério. Comparativamente, o grupo sem tratamento algum
e o grupo submetido apenas a enxugamento da cavidade peritoneal tiveram mortalidade de
100%, enquanto o grupo submetido a lavagem da cavidade peritoneal com SF teve
mortalidade de 50%. Os autores atribuem esses resultados aos efeitos anti-inflamatérios e
antimicrobianos dos anestésicos locais. O mesmo grupo de pesquisa realizou estudo
idéntico (201) ao anterior com a lidocaina e obteve resultados semelhantes. Em outros
estudos (202,203), esses autores utilizaram a ropivacaina no mesmo modelo de peritonite e
observaram diminui¢do dos niveis de TNF-a e de IL-6, além de diminui¢do de achados

histopatoldgicos relacionados a atividade inflamatdria.

Até o momento, sabemos que para atingir os efeitos anti-inflamatérios dos
anestésicos locais in vivo, sdo necessdrias doses muito maiores que aquelas in vitro. Em
funcdo da alta morbimortalidade da peritonite fecal, € importante o melhor conhecimento
dos efeitos de diversas terap€uticas sobre seus mecanismos fisiopatolégicos associados a
alta morbimortalidade da peritonite fecal. Até o momento, ndo ha estudos sobre o efeito da
aplicacdo direta de anestésicos locais sobre anastomoses cdlicas em vigéncia de peritonite

fecal.

Como a peritonite fecal influencia negativamente a sobrevida e a cicatrizagdo da
anastomose cdlica, levantamos a hipdtese da bupivacaina, por sua acdo anti-inflamatéria e
antimicrobiana, interferir na mortalidade e na fase inicial da cicatrizagdo da anastomose

colica.
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2. OBJETIVOS
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Avaliar os efeitos da administracdo intraperitoneal de bupivacaina na mortalidade e
na resisténcia da anastomose em colon descendente de ratos, em vigéncia ou ndo de

peritonite fecal.
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3. MATERIAIS E METODOS
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3.1. Aprovacao da Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA)

Este estudo foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA) do
Instituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas (IB/UNICAMP), sob
protocolo 1996-1, seguindo as diretrizes do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal

(COBEA).

3.2. Local de Experimentaciao

Os experimentos foram feitos no Laboratério de Técnica Cirtrgica do Nucleo de

Medicina e Cirurgia Experimental (NMCE) da UNICAMP.

3.3. Animais Utilizados

Foram utilizados 40 ratos machos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus albinus,

Rodentia mammalia) com peso entre 300 e 350 gramas e idade aproximada de 120 dias.

Os animais utilizados foram fornecidos pelo Biotério Central da UNICAMP
(CEMIB/UNICAMP), sendo alojados no Biotério do NMCE/UNICAMP em gaiolas
proprias, contendo cinco ratos em cada uma delas. Os animais foram criados e armazenados
em condi¢des equivalentes, com ciclo claro/escuro de periodos de 12 horas ao dia, sob luz
artificial. Umidade e temperatura eram semelhantes as do ambiente. Durante o periodo do

estudo, havia livre acesso a dgua e ragao.
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3.4. Definicao dos Grupos Experimentais
Foram definidos quatro grupos:

e Grupo 1 — Composto por dez ratos submetidos a inje¢ao intraperitoneal pré-operatoria de
SF (5ml/kg). Apés seis horas foi realizada laparotomia e confeccionada anastomose no
cOlon descendente. Realizada lavagem da cavidade peritoneal com 3ml de SF, que

permaneceu na cavidade por trés minutos e em seguida enxugada com gaze.

e Grupo 2 - Composto por dez ratos submetidos a injecdo intraperitoneal pré-operatoria de
SF (5Sml/kg). Apés seis horas foi realizada laparotomia e confeccionada anastomose no
c6lon descendente. Realizada lavagem da cavidade peritoneal com solu¢do de 8mg/kg de
bupivacaina a 0,5% (Cristdlia®), 0,5ml, em 2,5ml de SF, com volume final de 3ml, que

permaneceu na cavidade por trés minutos e em seguida enxugada com gaze.

® Grupo 3- Composto por dez ratos submetidos a injecdo intraperitoneal pré-operatoria de
Sml/kg de peso de suspensdo preparada com dois gramas de fezes autdlogas recém-
defecadas diluidas em 17ml de SF. Apds seis horas foi realizada laparotomia e
confeccionada anastomose no célon descendente. Realizada lavagem da cavidade
peritoneal com 3ml de SF, que permaneceu na cavidade por trés minutos e em seguida

enxugada com gaze.

® Grupo 4 - Composto por dez ratos submetidos a inje¢@o intraperitoneal pré-operatoria de
Sml/kg de peso de suspensdo preparada com dois gramas de fezes recém-defecadas diluidas
em 17ml de SF. Apds seis horas foi realizada laparotomia e confeccionada anastomose no
c6lon descendente. Realizada lavagem da cavidade peritoneal com solu¢do de 8mg/kg de
bupivacaina a 0,5% (Cristdlia®), 0,5ml, em 2,5ml de SF, com volume final de 3ml, que

permaneceu na cavidade por trés minutos e em seguida enxugada com gaze.
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Tabela 1: Definicao dos grupos experimentais.

Anastomose colica
Grupo 1 L.
Sem peritonite
N=10 ]
Sem bupivacaina
Anastomose cdlica
Grupo 2 L.
Sem peritonite
N=10 o
Com bupivacaina
Anastomose cdlica
Grupo 3 L.
Com peritonite
N=10 o
Sem bupivacaina
Anastomose cdlica
Grupo 4
P Com peritonite
N=10 o
Com bupivacaina

3.5. Critérios de Exclusao para Estudo da Anastomose Célica

Excluiram-se os animais que evoluiram para 6Obito e aqueles que apresentaram
anastomose cOlica deiscente por ocasido do quinto dia pds-operatdrio, quando foi realizada

a eutanasia.

3.6. Etapas do Experimento

e Injecdo intraperitoneal pré-operatdria

e Preparacdo do material cirdrgico

e Anestesia
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e Procedimento cirdrgico com lavagem da cavidade peritoneal

e Analgesia pds-operatdria

e Seguimento pds-operatdrio dos animais

e Futandsia

e Preparo do segmento da alca cdlica contendo a anastomose

e Teste biomecanico Energia Total de Ruptura (ETR)

e Analise estatistica

3.6.1. Injecao intraperitoneal pré-operatoria

Seis horas antes do procedimento cirtrgico, foi realizada puncdo intraperitoneal
com cateter de calibre 16G, no quadrante inferior esquerdo do abdome (Figura 1).

Os animais dos grupos 1 e 2 foram submetidos a injecdo de SF na dose de Sml/Kg.

Os animais dos grupos 3 e 4 foram submetidos a inducdo de peritonite fecal com
injecdo intraperitoneal pré-operatéria de Sml/kg de peso de suspensdo preparada com dois
gramas de fezes recém-defecadas diluida em 17ml de SF, filtrada em gaze a fim de evitar a

obstru¢do da agulha.
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Figura 1. Injecao intraperitoneal pré-operatoria.

3.6.2. Preparacao do material cirirgico

Antes de cada procedimento cirdrgico, o material usado (Figura 2) permaneceu

imerso em dlcool etilico a 70% por dez minutos e depois foi lavado com SF.

3.6.3. Anestesia

Foi realizada pun¢do da veia caudal do rato com “scalp” 13G (Figura 3), que era
mantida durante todo o procedimento cirtirgico para administracdo de pentobarbital sédico
3% (Hypnol-Fontoveter®) na dose de 30mg/kg, através de seringa plastica de Sml
(Nipro®). A dilui¢cdo do anestésico em SF tinha uma concentracdo de Smg/ml.

Como parametros anestésicos, observaram-se o tonus muscular e a frequéncia
respiratoria. Se necessdrio, eram administradas novas doses de anestésico durante o ato
operatorio.
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Figura 2. Instrumental cirirgico utilizado nos procedimentos.

Figura 3. Puncao da veia caudal para anestesia do animal.
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3.6.4. Procedimento cirargico e lavagem da cavidade peritoneal

O procedimento cirtrgico era iniciado apds seis horas da injecdo intraperitoneal. Os
animais ndo foram submetidos a jejum ou preparo do c6lon antes do procedimento, e eram
pesados imediatamente antes da inducdo anestésica, em balangca com sensibilidade de um
grama. Apds serem anestesiados, realizava-se a raspagem dos pelos abdominais e a
antissepsia com solug¢do tépica de polivinilpirrolidona (iodo a 10%).

O animal era posicionado em decubito dorsal na mesa cirtrgica e colocava-se um
campo fenestrado esterilizado sobre o campo operatdrio. Realizava-se incisdo mediana de
Scm, por planos (Figuras 4 e 5). Com auxilio de um afastador tipo Finochietto, expunha-se
a cavidade peritoneal e enxugava-se com gaze o conteiido da injecdo intraperitoneal pré-

operatoria.

Figura 4. Incisao de Scm na pele.
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ApO6s exteriorizagdo das algas intestinais (Figura 6), as mesmas eram cobertas por

duas gazes esterilizadas contendo SF.

Figura 5. Laparotomia por planos.
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Figura 6. Exteriorizacao das alcas intestinais.

Uma vez identificado o local a ser realizada a anastomose coélica, 2cm proximais a
reflex@o peritoneal, deslocavam-se as fezes desta regido em sentido distal (Figuras 7 e 8).
Com a protecdo da cavidade peritoneal por gazes esterilizadas, seccionava-se a al¢a célica
no sentido transversal com tesoura de iris (Figura 9), tendo o cuidado de ndo lesar os vasos

mesocolicos.

v B

Figura 7 e 8. Célon descendente com fezes e sem fezes.
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Figura 9. Alc¢a seccionada com pontos de reparo.

A feitura da anastomose coélica término-terminal era realizada com fio de
polipropileno, monofilamentar e ndo-absorvivel, de espessura sete zeros com agulha
cilindrica de seis milimetros e trés décimos (Prolene®), com pontos seromusculares

separados (Figura 10). A confeccdo da anastomose necessitava de 16 a 20 pontos.
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Figura 10. Anastomose cdlica.

A fim de evitar aderéncias do omento e da gordura do corddo espermdtico a
anastomose, o primeiro era suturado a parede gastrica anterior com fio de polipropileno sete
zeros, ¢ o segundo ressecado bilateralmente apds ligadura de sua base com ponto
transfixante de algodao trés zeros.

A seguir, procedia-se a lavagem da cavidade peritoneal, com delicada manipulacio
do conteudo intra-abdominal para permitir o maior contato da solu¢do com o peritonio. Os
ratos dos grupos 1 e 3 foram submetidos a lavagem com 3ml de SF, que permaneceu na
cavidade por trés minutos e foi enxugada apds este periodo com gazes esterilizadas. Por sua
vez, os ratos dos grupos 2 e 4 receberam para lavagem da cavidade a solug¢do contendo
8mg/kg de bupivacaina a 0,5%, 0,5ml adicionada a 2,5ml de SF, com um volume final de
3ml, que igualmente permaneceu na cavidade por trés minutos e foi enxugada com gazes
esterilizadas.

Ap6s a lavagem da cavidade peritoneal, todos os animais tinham sua anastomose
cOlica recoberta por uma pelicula de polivinilcloreto (PVC) obtida a partir de recipientes de
SF (Baxter Healthcare Corporation®), em formato de quadrado de 2cm de lado (Figura 11).
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A colocacdo desta pelicula tinha o objetivo de impedir a formacdo de aderéncias sobre a
linha de sutura, com a precau¢do de ndo comprimir a anastomose. A fixagdo da pelicula foi
feita com pontos separados de polipropileno sete zeros ao musculo fleo lombar esquerdo e

ao mesocdlon esquerdo.

Figura 11. Posicionamento da pelicula de PVC para recobrir a anastomose.

Em seguida, recolocavam-se as alcas intestinais dentro da cavidade peritoneal de
forma adequada e infundia-se S5ml de SF na cavidade peritoneal para hidratacdo do animal.

Para fechamento da parede abdominal, utilizava-se uma sutura continua de fio de
algoddo dois zeros com agulha cilindrica 20mm (Polycot®), num plano contendo peritonio
e a camada musculo-aponeurdtica (Figura 12). Finalizando o procedimento de sintese, a
pele era suturada com esse mesmo fio em um segundo plano de pontos continuos (Figura
13). Antes de colocar o animal para recuperacdo pds-anestésica, o excesso da solucdo
iodada utilizada na antissepsia era removido com SF e o acesso vascular caudal era
retirado.
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Figuras 12 e 13. Suturas miisculo-aponeurdtica e cutinea.

3.6.5. Analgesia pos-operatoria

No pés-operatério imediato, todos os animais do experimento receberam analgesia

com paracetamol gotas (200mg/ml, Medley®) diluidos na dgua do bebedouro.

3.6.6. Seguimento pos-operatorio dos animais

Durante os cinco dias de pds-operatério, os animais permaneceram alojados na
forma habitual com livre acesso a d4gua e racdo. Houve atencdo especial aos seguintes itens:
ingesta alimentar, peso, distensdo abdominal, aspecto da cicatrizacdo dos tecidos e
caracteristicas das fezes.

3.6.7. Eutanasia

Foi realizada no quinto dia pés-operatério com uso de dose letal de tiopental sédico

a 3%, com infusdo venosa caudal.
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3.6.8. Preparo do segmento da alc¢a célica contendo a anastomose

A cavidade peritoneal era aberta apds desfazerem-se as suturas de fechamento
(Figura 14). Uma vez aberta, procedia-se ao inventdrio da cavidade para pesquisa de
deiscéncia de suturas, secrecdes e aderéncias (Figura 15). Em seguida, seccionava-se o

segmento de célon que continha a anastomose, numa extensao de cinco cm.

=u
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Figuras 14 e 15. Abertura da sutura cutinea e da cavidade peritoneal.

Uma vez retirado o segmento intestinal, limpavam-se as fezes contidas no mesmo,
com inje¢do intraluminal lenta e delicada de SF aquecida.

Apds limpos, os espécimes eram imersos separadamente por 30 minutos em
recipiente contendo cloridrato de papaverina diluido em SF, com concentracdo final de
250mg/1 e temperatura de 37°C (Figura 16). O objetivo deste procedimento era adquirir um
espécime de paredes relaxadas e com minimas contragdes espasmédicas decorrentes de
manipulagdo da al¢a cdlica, conforme descrito por Naresse (157) e Wu (54).

Finalmente, o segmento intestinal foi reduzido a 4cm, com a anastomose

localizando-se equidistante das extremidades (Figura 17).
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Figura 16. Segmento de alca célica contendo anastomose na solucao de

papaverina.
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Figura 17. Segmento de alca célica contendo a anastomose.
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3.6.9. Teste biomecanico Energia Total de Ruptura (ETR)

Foi utilizado o Sistema de Aquisicdo e Andlise de Dados Biomecanicos 2.0 Beta
(SABI 2.0 Beta), um software desenvolvido conjuntamente entre o Laboratério de
Bioinformatica da Universidade Estadual do Oeste do Parana (LABI/UNIOESTE) e o
Grupo de Coloproctologia da Disciplina de Moléstias do Aparelho Digestivo da Faculdade
de Ciéncias Médicas da UNICAMP (56).

Esse sistema tem a funcdo de adquirir e analisar dados biomecanicos,
automatizando e reproduzindo matematicamente o comportamento da alca intestinal,
estando inserido no teste biomecanico ETR.

Iniciado o teste, serdo considerados todos os valores captados pelo SABI até o
instante imediatamente anterior a ruptura da anastomose célica, sendo desprezados os
dados pés-rompimento para cilculo da drea. Com a delimita¢do do intervalo da curva da
funcdo forca vs. tempo, este dltimo atributo € convertido para elongacido, uma vez que a
velocidade de trag@o da alga no sistema € constante durante todo o experimento (1cm/min).
Portanto, o tempo para ruptura é diretamente proporcional a elongac¢do da al¢a intestinal.

Dessa forma, a funcdo forca vs. tempo serd transformada em fungdo forca vs.
elongacdo, e a drea calculada por meio da integracio numérica regra do trapézio
determinard a ETR acumulada no espécime.

Definiu-se como ETR a energia interna acumulada necessdria para gerar o
rompimento da anastomose cdélica, apds a imposi¢do de uma forga axial externa de tracdo.
A ETR pode ser expressa por meio de unidades de medida pertencentes ao sistema
internacional (SI) e ao sistema cgs (centimetro-grama-segundo).

Depois de retirado da solug¢do contendo papaverina, o espécime teve fixado na sua
extremidade proximal, com fio de algoddo zero, um canhdo de cateter 18G com a luz
pérvia. Na extremidade distal da al¢a, por sua vez, fixou-se com mesmo fio um canhao de
cateter 18G com a luz obliterada e anexada a um sistema de corrente (Figuras 18 e 19). O

segmento de alg¢a tracionado tinha 1,5cm de extensdo em todos os espécimes.
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Figuras 18 e 19. Sistema de tracao contendo a anastomose célica.

Abaixo, listam-se os componentes e sua disposicdo para a realizacdo do teste

biomecanico ETR (Figura 20):

Balanca de precisao (Mettler-Toledo modelo SB8000) posicionada

superiormente aos componentes do sistema;

Conexao serial entre a balanca de precisd@o e microcomputador PC contendo

o software SABI 2.0 Beta;

Conexao com alavanca entre a célula de carga da balanca de precisdo e o

restante dos componentes pertencentes ao sistema;

Fixagdo da corrente acoplada a regido superior da torneira de tripla-via na
alavanca de conexdo, e este na célula de carga da balanga. A regido inferior
da mesma torneira, por sua vez, foi conectada ao canhdo de cateter com a luz
aberta, sendo que este estava anteriormente amarrado ao segmento de alca

intestinal proximal,
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Um gancho de aco inoxiddvel foi conectado ao canhdo de cateter

previamente fixado ao segmento de alca intestinal distal;

A outra extremidade do gancho de ago inoxiddvel estava acoplada ao
sistema de tracdo da bomba de infusio (B. BRAUN Modelo 871012),

alinhada em relacdo a célula de carga de balanga;

A via lateral da torneira de tripla via estava conectada, por meio de um
cateter de polietileno, ao transdutor do poligrafo (SIEMENS-ELEMA
Modelo 804 Mingograft), o qual continha uma seringa pléstica de 10ml de
SF.

65



Transdutor |o

Sistema de Poligrafo |e
tragcao .

Figura 20. Representacio esquematica do Teste ETR: (a) sistema de tracao, (b)
gancho de aco inoxidavel, (c) canhao de cateter nimero 18 com a luz obliterada
e fixada em sistema de corrente, (d) segmento de alca cdlica contendo a
anastomose na area central, (e¢) canhao de cateter niimero 18 com a luz aberta,
(f) torneira de tripla-via fixada em sistema de corrente, (g) balanca de precisao,
(h) célula de carga, (i) alavanca de conexao entre a célula de carga da balanca
com os componentes do sistema, (j) saida serial da balanca, (k) cabo de
comunicacao serial, (I) microcomputador PC padriao, (m) cateter de polietileno
P.E. 80, (n) transdutor do poligrafo e (o) poligrafo.
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Apods a montagem do sistema anteriormente descrito, infundia-se lentamente a SF
da seringa do poligrafo, preenchendo o cateter de polietileno, a via lateral da torneira de
tripla-via e o segmento de al¢a célica. Dessa forma, eliminavam-se as bolhas de ar do
sistema e mantinha-se a comunica¢do do poligrafo com o segmento de alca intestinal.

ApOs tara da balanca, iniciou-se a tragdo do sistema com velocidade constante de
lem/min, gerando aplicacdo de forcas axiais na direcdo vertical, que eram transmitidas a
célula de carga da balanga de precisdo. Os valores desta eram registrados pelo aplicativo
SABI 2.0 Beta, que gerava uma curva na tela do microcomputador expressando a funcao
forca vs. tempo, que seria convertida para a fun¢do forga vs. elongacgao.

A velocidade de registro do poligrafo era de 2,5mm/s. No momento em que havia
ruptura do segmento de al¢a intestinal, perdia-se o liquido contido em seu interior € a curva

retornava a linha de base zero.

3.6.10. Analise Estatistica

O estudo dos resultados de mortalidade foi feito com o teste exato de Fisher. Para
analise dos resultados de ETR, foi utilizada a Analise de Variancia (ANOVA). Foi utilizado
o software SAS (Statistical Analysis System) for Windows, versdao 9.2 (SAS Institute
Incorporation, Estados Unidos da América).

O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5% (p<0,05).
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4. RESULTADOS
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4.1. Evolucao Clinica, Avaliacdo da Cavidade Peritoneal e Anastomose Coélica

Comparando-se os quatro grupos, ndo houve diferengas no tempo operatério. A

seguir, descrevem-se as caracteristicas de cada grupo:

e Grupo 1 — Sem peritonite e sem bupivacaina

Todos os animais deste grupo tiveram evolucdo pds-operatéria satisfatoria, sem
ocorréncia de 6bito. Houve boa aceita¢do alimentar, sem distensdo abdominal ou alteracao

nas caracteristicas das fezes.

O inventario da cavidade peritoneal ndo evidenciou abscessos, deiscéncias da
anastomose ou deslocamento da pelicula de PVC, que impediu a formagdo de aderéncias
sobre a anastomose. Apds remoc¢do da pelicula, observou-se uma fina camada de fibrina

sobre a anastomose.

e Grupo 2 — Sem peritonite e com bupivacaina

Semelhante ao grupo 1, todos os animais desse grupo tiveram boa evolucdo pos-

operatoria.

e Grupo 3 - Com peritonite e sem bupivacaina

Nesse grupo, houve ocorréncia de cinco 6bitos, sendo os ratos 1, 3, 6, 7 e 10,
totalizando uma mortalidade de 50%. Os dois primeiros animais morreram no primeiro dia
de pdés-operatorio, e os restantes no segundo dia. Foi realizada a necropsia destes animais,
que evidenciou peritonite intensa com liquido turvo e de odor fétido, além de numerosas
aderéncias sobre a pelicula de PVC, que apods ser retirada, mostrava um ou mais pontos
deiscentes na anastomose, além de uma espessa camada de fibrina.

Os animais que permaneceram vivos até o quinto dia de pds-operatério, foram
submetidos a eutandsia, evidenciando-se os mesmos achados de peritonite, aderéncias e
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liquido turvo e fétido, além de uma espessa camada de fibrina sobre a anastomose, porém

€m menor grau que oS animais que morreram.

e Grupo 4 — Com peritonite € com bupivacaina

Os animais desse grupo tiveram boa evolug¢do pds-operatéria, com ocorréncia de
dois Obitos. Os ratos 4 e 7, morreram no segundo e terceiro dias de pds-operatdrio,
respectivamente. A necropsia evidenciou peritonite intensa com liquido turvo e fétido,
grande quantidade de aderéncias, deiscéncia da anastomose cOlica com abscesso
circunvizinho.

O restante dos animais que permaneceram vivos até o quinto dia de pds-operatorio,
e foram submetidos a eutandésia, apresentavam peritonite discreta, com pequena quantidade

de liquido amarelado e de aderéncias, sem presenca de abscessos.

4.2. Estudo Comparativo da Mortalidade Entre os Grupos

No estudo, houve sete 6bitos, e todos ocorreram em grupos nos quais foi induzida a

peritonite fecal. O grupo 3 apresentou mortalidade de 50%, e o grupo 4 mostrou indice de

20%, sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,3498).

Tabela 2: Mortalidade nos Grupos nos dias de pés-operatorio.

Total de Total de
PO1 | PO2 | PO3 | PO4
Obitos animais
Grupo 1 0 0 0 0 0 10
Grupo 2 0 0 0 0 0 10
Grupo 3 2 3 0 0 5 10
Grupo 4 0 1 1 0 2 10
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4.3. Estudo Biomecanico ETR
A avaliacdo da resisténcia da anastomose coélica foi obtida por meio do teste de
resisténcia biomecanica ETR. Em todos os casos, a ruptura deu-se na linha de sutura da

anastomose.

Tabela 3: Valores da ETR (gf.cm) dos Animais dos Grupos.

Ratos Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
1 17.120 11.720 OBITO 9.310
2 13.010 13.493 2.088 8.610
3 12.278 4.397 OBITO 10.596
4 14.982 13.324 3.283 OBITO
5 5.690 11.996 890 4.188
6 15.123 14.292 OBITO 9.120
7 16.130 13.510 OBITO 10.472
8 13.336 15.286 4.220 3.446
9 4.913 5.090 2.985 OBITO
10 14.782 10.996 OBITO 11.922

Para comparacao dos resultados de ETR entre os grupos, foi utilizada a ANOVA.
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Tabela 4: Achados Estatisticos de ETR dos Grupos e Efeito da Peritonite Fecal.

Grupo N Média | Desvio- | Minimo | Mediana | Maximo | Valor
Padrio de p
1 10 | 12736,4 | 4178,7 | 4913 14059 17120
2 10 | 114104 | 3733,9 | 4397 12660 15286
<0,00001
3 5 2693,2 | 1263,1 890 2985 4220
4 8 8458 | 3051,2 | 3446 9215 11922

Tabela 5: Achados Estatisticos de ETR dos Grupos 1 e 2 e Efeito da Lavagem

Peritoneal com Bupivacaina.

Grupo N Média | Desvio- | Minimo | Mediana | Maximo | Valor
Padrao dep
1 10 | 12736,4 | 4178,7 | 4913 14059 17120
2 10 | 114104 | 3733,9 | 4397 12660 15286 0,207

Tabela 6: Achados Estatisticos de ETR dos Grupos 3 e 4 e Efeito da Interacao

Peritonite Fecal e Lavagem Peritoneal com Bupivacaina.

Grupo Média | Desvio- | Minimo | Mediana | Maximo | Valor
Padrio de p
3 2693,2 | 1263,1 890 2985 4220
4 8458 | 3051,2 | 3446 9215 11922 0,0156
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5. DISCUSSAO
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5.1. Consideracoes Iniciais

Dentre os numerosos fatores que podem influenciar negativamente a reparacao da
anastomose intestinal, destacam-se as infec¢des intra-abdominais. A compreensdo da
fisiopatologia do peritonio em vigéncia de sepse cirirgica e o conhecimento da fonte de
organismos patogénicos que atingem a cavidade peritoneal sdo cruciais para a prevengao da
infeccdo intra-abdominal. Frequentemente, pacientes portadores de peritonite sdo
submetidos a cirurgias de resseccdo de segmentos intestinais ou mesmo derivacdo do

transito intestinal, sendo necessdria a confec¢ao de anastomoses intestinais.

O Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP tem
tradicdo na pesquisa experimental de anastomose gastrintestinal. Esta pesquisa segue a
linha de estudo da institui¢ao e avalia a acdo da bupivacaina sobre a anastomose em c6lon
descendente de ratos, em vigéncia ou ndo de peritonite fecal, além de sua influéncia na

mortalidade destes animais.

5.2. Consideracoes Sobre a Utilizacao da Pelicula de PVC

Sabe-se que a formagado de aderéncias pode influenciar a cicatriza¢do da anastomose
intestinal, uma vez que elas ocorrem simultaneamente. Wu et al. (58) demonstraram que as
aderéncias, mesmo quando removidas antes do estudo biomecanico, geram maior pressao
de ruptura a distensdo por liquido da anastomose célica de ratos. Além disso, a remog¢do das

aderéncias pode traumatizar a anastomose, devendo ser feita com cautela.

O uso da pelicula de PVC sobre a anastomose age como uma barreira, uma vez que
a isola das outras estruturas intra-abdominais e elimina a influéncia das aderéncias sobre a
cicatrizagdo intestinal. Neste estudo, todas as anastomoses c6licas foram protegidas por esta

pelicula.

76



5.3. Consideracoes Sobre o Modelo de Peritonite

Foram propostos diversos modelos experimentais de peritonite, que podem ser
realizados a partir da perfuracdo de algas intestinais, da inocula¢do direta na cavidade

peritoneal de material fecal ou de culturas bacterianas puras pré-determinadas (204).

Os primeiros modelos experimentais consistiam no isolamento de segmentos
intestinais intactos, com a desvantagem da necessidade de aguardar a ocorréncia de

perfuracao intestinal, o que gerava um modelo ndo-controlado (204).

Um modelo muito utilizado € o de ligadura e puncao cecal, no qual o ceco € ligado
distal a vélvula ileocecal e é perfurado por puncdes de agulha (205). Pode-se variar o
nimero e o calibre das pun¢des, com o objetivo de regular a gravidade do modelo (206).
Sua descri¢do inicial foi em ratos, mas foi utilizado com sucesso em outras espécies de
animais (207). Sem tratamento de suporte, este modelo induz rapidamente a choque séptico
e Obito. A vantagem deste modelo é a semelhanga com processos infecciosos como
apendicite e diverticulite perfuradas, uma vez que consistem em infeccdo peritoneal por
flora bacteriana mista em vigéncia de tecido desvitalizado. Além disso, ndo € necessario o
cultivo e a quantificagdo de cepas bacterianas. Sua desvantagem € a necessidade de uma
cirurgia para implantd-lo, a incapacidade para controlar a magnitude da sepse e a dose

microbioldgica varidvel.

Lang et al. (208) e Karazian et al. (209) descreveram a injecdo intraperitoneal de
fezes autdlogas para a inducdo de peritonite, com formacgdo de abscessos e exsudato. Estes
modelos mostraram-se efetivos para a inducdo de sepse sustentada em animais, com
alteracdes metabdlicas e hemodindmicas semelhantes a sepse em humanos. As vantagens
deste método sdo a reprodutibilidade, a regulagem da quantidade de material inoculado e
dispensa a realizacdo de cirurgia para implantagdo. Assim como o modelo de ligadura e
puncio cecal, tem a desvantagem de carga microbioldgica variavel. Utilizamos este modelo
em nosso estudo pela capacidade de gerar uma peritonite fecal difusa grave e por ser de
facil execucdo e reprodutibilidade. Em nosso estudo piloto, 16 ratos foram submetidos a

este procedimento, com mortalidade de 100% em 24 horas.
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Entretanto, hd diversos modelos que induzem peritonite a partir da inoculacdo de
materiais padronizados em relacdo aos microorganismos e suas quantidades. A vantagem
destes modelos sdo a reprodutibilidade e a possibilidade de variagdo na carga
microbioldgica. Os estudos que utilizaram um udnico tipo de bactéria (210,211) mostraram-
se inferiores aos modelos polimicrobianos (212,213), em que hé sinergia entre bactérias
aerobias e anaerdbias. As evidéncias mostram que as bactérias anaerdbias estdo associadas
a formacdo de abscessos (204), enquanto que as bactérias Gram-negativas estdo mais

relacionadas as repercussoes metabdlicas e hemodindmicas da sepse (214).

N3ao obstante, com objetivo de agravar o quadro séptico, hd modelos nos quais sdo
inoculados outros materiais juntamente com as fezes autélogas, como fezes humanas (215),

sais biliares (216), sulfato de bario (217) e hemoglobina autéloga (218).

A escolha dos modelos de experimentagdo animal é baseada nas praticas
tradicionais, fatores sécio-econdmicos, disponibilidade, experiéncia do investigador e
aspectos éticos. Os roedores sdo usados nas pesquisas cientificas iniciais pré-clinicas.
Entretanto, devemos lembrar que eles sdo bastante resistentes as endotoxinas, t€m acesso
vascular e volemia limitados, além de fisiologia cardiovascular significativamente diferente

dos humanos (219).

Os estudos clinicos de sepse em humanos sdao de mais dificil interpretacdo quando
comparados aos estudos em animais, uma vez que estes sdo selecionados com base em
caracteristicas semelhantes: idade, comorbidades, estado nutricional, género e peso. Além
disso, os animais sdo impostos a uma condi¢do adversa unica e bem- definida. Ja os seres
humanos formam grupos heterogéneos quanto a idade, fontes de infeccdo, agentes

microbianos e comorbidades prévias, além da possibilidade de terem sido submetidos a

traumas e cirurgias (219).

A histéria natural da sepse grave em animais de laboratdrio difere daquela dos
humanos. Em geral, os animais desenvolvem mais rapidamente o colapso cardiovascular
que pode acarretar em 6bito. Por outro lado, a melhora clinica e a resolucdo do quadro
clinico nos animais também sdo mais acelerados. A mortalidade em vigéncia de sepse em
seres humanos geralmente estd associada a faléncia de multiplos 6rgdos dias ou semanas

ap6s o inicio do quadro clinico. Dessa forma, modelos experimentais que tenham alta
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mortalidade dentro de seis a 12 horas talvez nao possam explicar de forma convincente o

curso clinico em humanos (220).

Os agentes investigados nos estudos experimentais com animais sdo comumente
administrados imediatamente apds a ocorréncia do evento adverso, e muitas vezes, ocorre
num cendrio que dificilmente pode ser reproduzido em estudos clinicos. Além disso, a
utilizacdo de modelo de estudo randomizado e duplo-cego na pesquisa animal é pouco

comum, o que pode ser uma fonte de vieses (220).

Apesar disso, os modelos animais continuam sendo fundamentais para o
desenvolvimento de novas terapias para infeccdes, fornecendo informagdes sobre

farmacocinética, farmacodinamica e toxicidade.

Qadan et al. (221) realizaram uma meta-andlise de 23 estudos de peritonite
experimental, e constataram uma mortalidade de 48,9% nos animais submetidos a lavagem
da cavidade peritoneal com SF, o que coincide com a mortalidade de 50% do grupo 3 do
nosso estudo. Comparada a nenhum tratamento de peritonite, essa meta-andlise descreve
uma diminui¢do do risco absoluto de 6bito de 25% com o uso da lavagem da cavidade
peritoneal com SF. Devemos lembrar que em nosso estudo piloto, ja previamente
mencionado, tivemos mortalidade de 100% em menos de 24 horas. Em conformidade com

a literatura (221,222), nosso experimento comprova o efeito benéfico da lavagem com SF.

Brocco et al. (200) relataram em seu estudo que a lavagem peritoneal com solugao
de bupivacaina fo1 eficaz para evitar o 6bito em 100% dos animais com peritonite fecal. De
nosso conhecimento, ndo hd outros estudos avaliando o impacto da lavagem da cavidade
peritoneal com bupivacaina na anastomose intestinal em vigéncia de peritonite fecal. Uma
vez que os animais do grupo 4 de nosso estudo foram submetidos a feitura de anastomose
no cblon descendente e lavagem da cavidade com bupivacaina apds seis horas de peritonite,
acreditamos que a anastomose tenha adicionado morbimortalidade ao grupo, que

apresentou mortalidade de 20%.

Em nosso estudo, todos os 6bitos ocorreram nos grupos submetidos a indugdo de
peritonite, ocorrendo cinco 6bitos no grupo 3 (sem lavagem da cavidade com bupivacaina)

e dois Obitos no grupo 4 (com lavagem da cavidade com bupivacaina). O uso de
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bupivacaina para lavagem da cavidade peritoneal com peritonite (grupo 4) diminuiu a
ocorréncia de 6bitos quando comparado a lavagem da cavidade apenas com SF, com um
total de dois Obitos, porém sem significincia estatistica (p=0,3486). Este efeito na
diminuicdo da mortalidade pode ser atribuido as propriedades antimicrobianas e anti-

inflamatoérias da bupivacaina.

5.4. Consideracoes Sobre a Avaliacao da Resisténcia da Anastomose Coélica

Para avaliar a resisténcia intrinseca da anastomose em coélon descendente de rato,
utilizamos o teste biomecanico ETR. Esse método reproduz e avalia de forma integral o
comportamento do segmento intestinal contendo a linha de sutura, apds a aplicacdo de uma

forca axial externa de tracdo e varidvel com o tempo.

Esse teste foi desenvolvido em conjunto pelo Grupo de Coloproctologia do
Departamento de Cirurgia da UNICAMP e o Laboratério de Bioinformatica (LABI) da
Universidade Estadual do Oeste do Parand (UNIOESTE), com a criacdo do software SABI
(56).

Nesse método, em vez da fixacdo das extremidades da al¢a intestinal com garras ou
prensas, elas sdo amarradas com fios em canhdes de cateter nimero 18. A vantagem deste
procedimento € evitar um possivel dano a parede intestinal e promover a distribui¢do

uniforme da forga aplicada a anastomose.

Além disso, os componentes do sistema sdo preenchidos com SF, o que mantém a
forma tubular da alca intestinal e distribui a pressdo gerada de forma homogénea, durante
todo o teste em cada ponto do corpo de prova. A presenca de liquido proporciona, de forma
exata, a observacdo do instante de ruptura da anastomose, uma vez que a curva do grafico

de pressdo gerado pela tra¢do sofre queda abrupta no momento da ruptura da anastomose.

Para avaliagdo da resisténcia mecéinica da anastomose, os ensaios biomecanicos
usualmente utilizam ensaios uniaxiais (52,157) e biaxiais (54). Dessa forma, ndo sdo
avaliados itens como deformacgdo, tempo de ruptura e médulo de elasticidade, que sdo
atributos dos materiais viscoeldsticos que compdem a al¢a intestinal. Uma vez que o
segmento de alca intestinal € submetido a tragdo por uma forga axial externa variavel com o
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tempo, essa forca distribui-se para as unidades estruturais da alga. Portanto, a resisténcia
intrinseca do espécime é melhor representada pela resultante das forcas aplicadas por
unidade de tempo ou elongacdo, que equivale a energia total acumulada no segmento de

alca intestinal durante o teste mecanico até o instante da ruptura.

Portanto, acredita-se que a ETR representa adequadamente a resisténcia mecanica
do segmento intestinal contendo a anastomose, uma vez que o estudo da funcdo forga

versus elongacdo € realizado até o momento exato da ruptura.

No método ETR, para compor a abscissa da func¢do, utiliza-se o atributo elongacao,
cujos valores sdo captados com média de aquisi¢cdo de trés dados por segundo, do inicio do
ensaio biomecanico até o momento de ruptura da anastomose. E para que a energia

resultante obtida ndo seja varidvel, a velocidade de tragc@o axial é constante.

A partir do método de integragdo numérica regra do trapézio, o aplicativo SABI
determina a drea sob a curva for¢a versus elongacdo. O valor obtido dessa drea representa o
total de energia acumulada necessdria para romper o segmento de célon contendo a

anastomose.

Wu et al. (63) publicaram um estudo comparando, em ratos, o teste ETR a for¢a de
ruptura do segmento intestinal contendo a anastomose. A conclusdo foi que o teste ETR
teve menor coeficiente de variagdo do que a forca de ruptura, mesmo considerando um

maior nimero de atributos para seu cdlculo.

Até o momento, nio ha estudos sobre o efeito da lavagem peritoneal com
bupivacaina sobre a cicatrizagdo de anastomoses intestinais. Portanto, ndo temos como
comparar nossos resultados com outros trabalhos da literatura. Entretanto, encontram-se
estudos sobre o efeito da bupivacaina administrada por via espinhal sobre a cicatrizagdo da
anastomose cdlica. Jansen et al. (223) mostraram que a analgesia epidural com bupivacaina,
em cades submetidos a colectomia, ndo altera a pressdo de ruptura da anastomose coélica e
ndo influencia o tempo de transito cdlico no pés-operatorio. Por sua vez, Schnitzler et al.
(224) utilizaram a bupivacaina para analgesia epidural em porcos submetidos a colectomia,
e também ndo evidenciaram influéncia na cicatrizacdo da anastomose célica, apesar de

constatarem uma diminuicao no tempo de transito célico.
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Em nosso estudo, o grupo 1 (sem peritonite e sem lavagem da cavidade peritoneal
com bupivacaina) apresentou os maiores valores de ETR da anastomose cdlica, com média
de 12.736gf.cm. Comparado ao grupo 1, o grupo 2 (sem peritonite e com lavagem da
cavidade peritoneal com bupivacaina) apresentou menores valores de ETR, com média de
11.410gf.cm. Apés o desdobramento dos fatores estatisticos, essa diferenca ndo se mostrou
estatisticamente significativa (p=0,3486). E possivel que o efeito anti-inflamatério da
bupivacaina tenha influenciado negativamente a cicatrizagdo da anastomose, gerando

menores valores de ETR.

A inducdo de peritonite fecal, independente da lavagem peritoneal com bupivacaina,
estd relacionada a menor resisténcia da anastomose coélica (p<0,05). Seguindo o modelo
ETR, Rocha et al. (70) avaliaram os efeitos da oxigenoterapia hiperbarica sobre
anastomoses cOlicas em ratos, submetidos a peritonite fecal induzida por pungao e ligadura
o ceco. Em concordiancia com nosso estudo, constatou valores menores de ETR nos
animais com peritonite. Em sua amostra, a oxigenoterapia hiperbdrica ndo aumentou a

resisténcia das anastomoses célicas nos animais com peritonite.

O grupo 3 (com peritonite e sem lavagem da cavidade peritoneal com bupivacaina)
apresentou os menores valores de ETR da anastomose cdlica, com média de 2.693gf.cm.
Por sua vez, o grupo 4 teve valores de ETR com média de 8.458gf.cm, com resultados
superiores e estatisticamente significativos quando comparados ao grupo 3 (p=0.0024),
demonstrando um efeito benéfico da bupivacaina sobre a cicatriza¢do da anastomose colica

de ratos em vigéncia de peritonite.
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6. Conclusoes
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A) A peritonite fecal aumentou a mortalidade e influenciou negativamente a anastomose

cOlica, diminuindo a sua resisténcia intrinseca no quinto dia pds-operatorio;

B) A lavagem peritoneal com bupivacaina apresentou efeitos benéficos sobre a anastomose
em colon descendente de ratos em vigéncia de peritonite fecal, aumentando sua resisténcia

intrinseca no quinto dia pds-operatorio.
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Apéndice 1: Liberacio da Comissiio de Etica na Experimentacio Animal do Instituto
de Biologia da UNICAMP.

W .

unNICAMP

CEEA/Unicamp

Comisséo de Etica na Experimentagéo Animal
CEEA/Unicamp

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n® 1996-1, sobre "Influéncia da lavagem

peritoneal com bupivacaina na_cicatrizacdo de anastomose cdlica em

vigéncia de peritonite fecal: estudo experimental em ratos”, sob a

responsabilidade de Prof. Dr. Jodo José Fagundes / Dr. Michel Gardere

Camargo, esta de acordo com os Principios Eticos na Experimentagdo Animal
adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA), tendo sido
aprovado pela Comissdo de Etica na Experimentagéo Animal — CEEA/Unicamp
em 05 de outubro de 2009.

CERTIFICATE

We certify that the protocol n® 1996-1, entitled "Influence of peritoneal lavage

with bupivacaine in the healing of colic anastomosis in the presence of fecal

peritonitis: an_experimental study in rats", is in agreement with the Ethical

Principles for Animal Research established by the Brazilian College for Animal
Experimentation (COBEA). This project was approved by the institutional
Committee for Ethics in Animal Research (State University of Campinas -

Unicamp) on October 5, 2009.

Campinas, 07 de abril de 2010.
~ 22 VIA

I o

v n L o TR
—4& Ay { . \\‘\.\J\J\\l/ )

T : < - oy i S
Prof./Dr. Alexandre Leite Rodrigues de Oliveira Fatima Alonso
Presidente Secretaria Executiva
CEEA - Unicamp Telefone: (19) 3521-6359
Caixa Postal 6109 E-mail: comisib@unicamp.br
13083-970 Campinas, SP — Brasil http:/iwww.ib.unicamp.br/ceea/
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Apéndice 2: tempo operatdrio (em minutos) dos animais dos grupos.

Ratos rupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
1 39 46 35 55
2 42 38 45 36
3 47 53 41 40
4 37 49 49 41
5 48 39 39 49
6 43 42 54 38
7 56 54 47 51
8 41 43 43 45
9 40 46 40 47
10 46 39 48 50

114



Apéndice 3: Resumo do artigo publicado na revista Acta Cirurgica Brasileira.

T - ORIGINALARTICLE
ALTMENTARY TRACT

Influence of the peritoneal lavage with bupivacaine on the survival and resistance of
colonic anastomoses performed under fecal peritonitis in rats!

Michel Gardere Camarge’, Jodo José Fagundes®, Raquel Franco Leal™, Maria de Lourdes Setsuko Ayrizons'™, Débora Helena
dos Gongalves Rossi¥, Priscilla de Seme Portel Oliveira*!, Wa Feng Chunz"", Huei Diana Lee*™, Clindio Saddy Rodrizues
Coy™

TFellow Master degree, Postpracduate Program in Sciences of Surgery, Campinas University (UNICAMP), Sa0 Paulo-5F, Brazil Conception. desizn and
scientific content of the stady, techmical procedures; analysis and meerpreation of data; marmscript writing.
mmmwmmwmmmwmmmm
Conception, design and scientific content of the stody, analysis and interpretation of data; marmscript writing.

PhD), Assistant Professor, Colorectal Surgery Unit, Gastroenterological Surgery Division, Surgery Department, UNICAMP, Sao Paulo-5F, Brazl
Technical procedures.

WPhD), Assistant Professor, Colorecal Surgery Unit, Gastroenterological Surgery Division, Surgery Department, UNICAME, Sao Paulo-5F. Brazil
VMDD, Colorectal Sarpery Unit, Gastroenteralogical Surgery Division, Surgery Department, UMICAME, Sao Paulo-5F, Brazil Mamuscript writing.
VIPHD), Assistant Professor, Bioinformatics Divison, Department of Computer Science, State University of the West of Parana, Brazil. Analysis and
interpretation of data

VP, Assistant Professor, Bisinformatics Division, Deparmment of Computer Science, State University of the West of Parana, Braril. Conception,
design and scientific content of the study; analysis and interpretation of data.

ABSTRACT
FURPOSE: To evaluate the effects of peritoneal lavage with bupivacaine on survival and initial resistance of anastomosis on distal
colon, performed under peritomitis or ot

METHODS: Forty rats, weighing from 300 to 350g (321.29=11.31z2), were randomby divided in four groups and underwent Isparotomy
and anastomosis on the distal colon six hours after induction of peritonitis by inraperitones] injection of antologous fecal material or
not. Group 1: Mo peritonitis and lavage with 3ml M5; Group 2: No peritonitis and lavage with 8 mg kg-1 (= 0.5 mL) of 0.5% bapivacaine
added to 2.5 mL of N5; Group 3. Peritonitis and lavage with 3ml W5; Group 4: Peritonitis and lavage with 8 mgkg-1 (= 0.5 mL) of 0.5%
tupivacaine added to 2.5 mL of M5, Mecropsies were performed on the animals that died and the time of death was recorded. Surviving
animals were submitted to enthanasia on the fifth post-operative day and Total Energy of Fuptore biomechanical test (TER) was applied.
RESULTS: Group 4 showed survival increase compared to Group 3, without statistical significance. Group 3 presented the smallest
average TER. with statistical significance.

CONCLUSION: Peritonitis increased mortality and influenced negatively the resistance of colic anast is in rats. Peritoneal lavage
with bupivacaine increased snastomotic resistance.

words: ics, Local i i

Colon. Peritonitis. Bats.
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