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RESUMO
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A cicatrizacdo das anastomoses intestinais constitui motivo de grande preocupacdo na
Medicina em razdo das sérias conseqiiéncias advindas das deiscéncias de sutura. Os riscos
sdo acrescidos quando anastomoses sdo feitas em condi¢des de adversidade, como
imunossupressio, isquemia, infec¢do, uso de antiinflamatérios e quimioterdpicos, diabetes,
trauma, desnutricdo, idade avangada etc. O choque hemorrdgico também € citado entre
essas situacoes desfavoraveis, causando dano bioquimico e histoldgico as anastomoses, nao
estando bem claros os efeitos ocasionados quanto a resisténcia mecanica. O uso do omento
como protecdo a linha de sutura também nao € assunto resolvido. Este trabalho tem como
objetivo avaliar, através do Teste Biomecanico de Pressio de Ruptura a Distensdo por
Liquido (TBPRDL) a influéncia do grande omento sobre a linha anastomdtica em animais
submetidos a choque hemorragico. Os animais eleitos como avalidveis para serem
submetidos ao teste foram aqueles que chegaram vivos e com anastomoses integras no dia
da eutandsia. Para serem obtidos 20 animais considerados como avalidveis para o teste
biomecanico, houve necessidade de se operar 63 ratos no total. Os animais foram
submetidos ao choque controlado pela retirada de sangue através de cateter colocado na
carétida direita. A mortalidade entre os grupos foi semelhante com respectivamente 41,3%
e 41,1% nos grupos 1 e 2. O grupo 1 em que ndo foi realizada a omentoplastia sobre a
anastomose, apresentou 19 casos de deiscéncia, sendo estes descartados. No grupo 2 ndo foi
observado nenhum caso. Entre os dois grupos nao houve diferenca estatistica entre os
parametros como volemia, retirada volémica, perda ponderal, dosagens do lactato e PAM
durante o experimento. Quanto ao Teste Biomecanico de Pressdo de Ruptura a Distensio
por Liquido (TBPRDL) o grupo 2 apresentou anastomoses mais resistentes com valores de
pressdo de ruptura superiores (p=0,0539) mostrando significincia quando comparado ao

grupo controle (G 1).

Conclui-se, portanto, que a protecio omental aumentou a resisténcia das anastomoses € 0
modelo de choque hemorrdgico empregado neste experimento mostrou-se ttil para o estudo

da cicatrizacdo de anastomoses submetidas a essa condi¢do de adversidade.

Resumo
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Intestinal anastomoses cicatrisation is a major motive for worries in Medicine due to
serious consequences stemmed from suture dehiscence. Added risks happen when
anastomoses are done in adverse conditions, such as immunosuppression, ischemia,
infection, use of anti-inflammatory and chemotherapy drugs, diabetes, trauma, malnutrition,
old age, and so on. Hemorrhagic shock is also quoted among those harmful situations,
causing biochemical and histological damage to anastomoses, being the effects to
mechanical resistance not clarified yet. The employment of omentum as a protection to
suture line is not a concluded issue as well. This research aimed to assess via the
Biomechanical Test of Pressure of Rupture by Liquid Distension (BTPRLD) the influence
of a large omentum on the anastomotic line in animals submitted to hemorrhagic shock.
Animals chosen as possible to be tested were those alive and presenting undamaged
anastomoses at euthanasia day. In order to obtain 20 animals viable for biomechanical test
analysis, 63 animals were operated on. Animals were submitted to controlled shock via
catheter inserted in the right carotid. Intergroup mortality was similar, 41,3% and 41,1%
respectively to group 1 and 2. Group 1, which received no omentumplasty on anastomosis,
presented 19 cases of dehiscence, which were discarded. No cases were observed in group
2. There was no statistically difference between groups in parameters such as voluming,
voluming suppression, ponderal loss, lactate dosage and MAP during experiment.
Concerning Biomechanical Test of Pressure of Rupture by Liquid Distension (BTPRLD),
group 2 presented more resistant anastomoses, with higher rupture values (p=0,0539)

showing significance when compared to control group (G1).

It can be concluded that omental protection increased anastomoses resistance and that the
hemorrhage shock model employed was useful to the study of cicatrisation of anastomoses

submitted to that adverse condition.

Abstract
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1.1- Consideracoes Gerais

A cicatrizacdo dos tecidos é considerada um importante ponto de intersec¢ao
entre todas as especialidades cirdrgicas. As conseqiiéncias aos doentes sdo relevantes
quando ela ocorre de forma deficiente. Assim, constitui-se em objeto de constantes e

justificadas pesquisas que acompanham a Ciéncia Cirdrgica.

O estudo da cicatrizagdo das anastomoses no tubo digestivo constitui uma das
linhas de pesquisa mais antigas na Disciplina de Moléstias do Aparelho Digestivo do
Departamento de Cirurgia da UNICAMP. A partir de 1971, vérios trabalhos e defesas de
tese exploraram o tema (REIS NETO et al., 1971; LEONARDI, 1973; MANTOVANI,
1973; ROSEMBERG et al.,, 1973; MEDEIROS, 1973; LEONARDI et al., 1974;
MANTOVANI et al., 1975a; MANTOVANI et al., 1975b; LEONARDI et al., 1975;
MANTOVANI e LEONARDI, 1975; MEDEIROS et al., 1975;
MANTOVANI et al., 1976a; MANTOVANI et al., 1976b; MANTOVANI et al., 1976c;
MANTOVANI et al,, 1976d; LEONARDI et al., 1976a; LEONARDI et al. 1976b,
LEONARDI et al., 1976c; REIS NETO, 1976; LEONARDI et al., 1977a;
LEONARDI et al., 1977b; LEONARDI et al.,, 1977c; MANTOVANI et al., 1977;
MANTOVANI et al, 1979; BRANDALISE et al, 1979; MEDEIROS, 1982;
FAGUNDES, 1986; QUILICI, 1988; FAGUNDES, 1990; CORDEIRO, 1995;
AMARAL, 1997; NIERI, 1999; CHUNG, 2000; FRAGA, 2001; MACHADO et al., 2002;
CHUNG, 2003; CHUNG et al, 2003; ROCHA, 2004; MOCHIZUKI, 2005;
ROCHA et al., 2007).

No que se refere a cirurgia colorretal, sdo bem conhecidas as complicagdes das
deiscéncias anastomdéticas, o seu custo social, econdmico e psicolégico. Nao sdo ainda
despreziveis os indices de desgarres anastométicos e da mortalidade por eles acarretada.
Muitos trabalhos sobre cicatrizagdo intestinal versaram acerca de comparacao entre técnicas
cirirgicas, materiais de sutura, planos englobados pelos pontos e maneiras de preparo das
bocas anastomoticas (APRILLI et al., 1975; MANTOVANI et al, 1976c;
MANTOVANI et al, 1979; BRENNAN, 1982; HARDER e VOGELBACH, 1988;
FAGUNDES, 1990; NARESSE, 1990; AMARAL, 1997; SANTOS JUNIOR, 1998).

Outros estudos avaliaram a evolug¢do de anastomoses colocadas, ou entdo realizadas em
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condi¢des de adversidade. Assim, foram estudados os efeitos dos antibidticos
(COHEN et al., 1985; HERSHEY et al., 1987), dos antiinflamatérios hormonais e nao
hormonais (SOUSA et al., 1991; MARTINS JUNIOR et al., 1992; FURST et al., 1994
MINOSSI, 1995), dos antioxidantes (SHANDAL et al., 1986; GARCIA et al., 1998), dos
antineopldsicos  (YAZDI et al., 1998), de drogas imunossupressoras
(MANTOVANI et al., 1979) e de horménios (YARIMKAYA et al.,, 2003). Outras
condi¢des de adversidade investigadas foram o diabetes (GOODSON e HUNT, 1978),
trauma (IRVIN e HUNT, 1974), anemia aguda (GRECA et al., 2000; BRITO et al., 2001;
LAUAND et al., 2004), sepse (NARESE, 1990) e peritonite
(BIONDO-SIMOES et al., 1992; FRAGA, 2001). Fatores que poderiam ser benéficos como
o papel de aderéncias também foi estudado (SCOTT-COOMBES et al, 1993;
deCHERNEY e diZEREGA, 1997, CHUNG, 2000; CHUNG et al, 2003;
MOCHIZUKI, 2005; MOCHIZUKI et al., 2005), além do efeito da hiperoxigenacdo
hiperbarica (CHUNG, 2003). Representam fatores de adversidade bem conhecidos dos
cirurgides a neoplasia maligna avancada, a desnutri¢do, desidratacdo, uremia e idade

avangada.

As anastomoses no célon, no passado, apresentavam altos indices de deiscéncia
com relato de alguns autores demonstrando esta complicagdo em 15% até 77% dos casos,
especificamente em anastomoses colorretais (GRECA et al., 2000). Mais recentemente
algumas outras publicagdes relatam decréscimo destes indices estando em torno de 10% a
20% (KASPERK et al., 2000; SCHIEDECK et al., 2000; NESBAKKEN et al., 2001;
PARRA-MEMBRIVES et al., 2006). Para Corman et al. (2006), estes indices nao chegam a
10%. Entretanto, a mortalidade, quase sempre devida as deiscéncias, situa-se entre 2% e

4% (PARRA-MEMBRIVES et al., 2006).

Segundo Ambrosetti et al. (1999), na maioria dos casos esta complicacdo estd
relacionada a hipoperfusao tecidual na linha de anastomose o que interfere no processo

cicatricial.

Com muita freqii€ncia as anastomoses intestinais sdo realizadas em situacdo de
anemia aguda motivada por trauma ou sangramento intra-operatério excessivo. A

hipoperfusio da linha de sutura, juntam-se outros fatores de adversidade como
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contaminacgdes diversas, lesdes associadas, hipotermia, sindrome da resposta inflamatdria
sistémica, infec¢cdo e faléncias organicas. A realizacdo do presente trabalho € motivada e
justificada pela freqiiéncia elevada com que essas cirurgias sao realizadas e pela gravidade

acarretada a anastomose e, por conseguinte, ao paciente.

1.2- Choque Hemorragico

Causa importante e comum que leva a diminui¢do do fluxo sanguineo na regiao
anastomoética € o estado de choque. Trata-se de disfuncdo circulatéria que leva o
decréscimo da oxigenacdo tissular resultando na disfuncdo da membrana celular,
metabolismo celular anormal e, por fim, a morte celular e insuficiéncia de multiplos 6rgaos
e, se ndo tratado, ao Obito. Dentre as variedades de choque, o mais freqiiente é o do tipo
hemorriagico. ~Um dos pontos mais criticos da patogenia do choque di-se na
microcirculagdo em que o aporte de um volume significativo de sangue a um 6rgdo nao
garante que todos os segmentos daquele 6rgao e todos os capilares sejam perfundidos
apropriadamente (ABOUD, 1990). Em fun¢do da baixa perfusdo e oxigenagdo tissular,
desenvolve-se metabolismo anaerébico com produgdo de é&cido lactico e acidose
metabodlica. A gravidade do estado de choque tem direta relacdo com o volume de sangue
perdido, o que se refletird sobre a drea da anastomose, também hipoperfundida. Perdas
superiores a 30% da volemia podem ser consideradas significativas e de alta mortalidade.
A Tabela 1 mostra a classificagdo do choque hemorrdgico em relacdo a intensidade da

perda sanguinea, segundo o Comité de Trauma do American College of Surgeons (1993).
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Tabela 1- Classificagdo dos graus de choque em relacdo as perdas sanguineas (American

College of Surgeons Committee on Trauma, 1993).

Classe I Classe I1 Classe I1I Classe IV
Perda sangiiinea (ml) 750 ml 750 — 1500 ml 1500 - 2000 ml > 2000 ml
Perda sangiiinea (% de volemia) até 15% 15 -30% 30-40% > 40%

Dentre os principais fatores que influenciam positivamente a cicatrizagao das
anastomoses intestinais, alinham-se o fluxo sanguineo e a disponibilidade local de
oxigénio. Entre os eventos desfavordveis, citam-se a hipotensdo intra-operatoria,

hematdcrito baixo e transfusao per- operatéria (GILMOUR et al., 1980).

Gilmour et al. (1980), em cdes, demonstraram que a perda de 10% da volemia
sanguinea ndo alterou a pressao arterial e aumentava a freqii€ncia cardiaca em 7%. Apesar
das pouco expressivas alteragdes sistémicas, o débito cardiaco sofreu queda de 26%. O
fluxo sanguineo e a disponibilidade de oxigénio no célon cairam em 28% e 29%,

respectivamente.

Dzienes-Koronkiewicz et al. (1998) estudaram ratos que permaneceram por
uma hora em choque hemorrdgico nao tratado. Concluiram que a liberacao de catepsina D
na parede intestinal é precoce e se correlaciona com o grau de lesdo histoldgica verificada.
Ocorreu maior expressao daquela enzima nas camadas epiteliais que destacaram para a luz
intestinal. O co6lon e o reto foram menos lesados que segmentos mais proximais.
Concluiram, também, que a liberacdo da catepsina sugeria dano a parede lisossomal com
ativacdo de proteases agindo no tecido intestinal. A acdo do choque foi mais importante no

delgado do que no célon.

Brito et al. (2001), relataram que o intestino delgado de ratos submetidos a
choque hemorrdgico por retirada de 30% da volemia, apresentou diminui¢do da resisténcia

a insuflagdo por gds quando comparada entre o sétimo e o 21° dia de pds-operatério.
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Concluiram que o choque hemorrigico promoveu alteracdo tardia na parede intestinal,

levando ao decréscimo de sua resisténcia mecanica.

Os efeitos da isquemia-reperfusdo em 6rgaos distantes podem afetar a parede
intestinal na forma de lesdes histoldgicas e deposi¢cdo neutrofilica na tdnica mucosa
(OZDEN et al., 1999). Ainda, a isquemia-reperfusdo por pingamento da artéria mesentérica
influenciou negativamente a cicatrizacdo de anastomoses no célon de ratos
(TEKIN et al., 2002), efeito atenuado pela antitrombina III. E licito prever-se alguma
atividade dos produtos da injdria isquemia-reperfusdo apds choque hemorrdgico que

pudessem interferir em anastomoses intestinais em humanos.

1.3- Anemia Aguda e Anastomoses Intestinais

Brito et al. (2001), estudaram o efeito do choque hipovolémico em anastomose
do intestino delgado de ratos. Para tanto, utilizaram-se de 90 ratos, divididos em cinco
grupos: padrdo, apenas choque, apenas anastomose, choque mais anastomose, choque mais
anastomose e reposicao volémica. O choque foi obtido pela sangria de 30% da volemia. A
anastomose foi realizada a média distancia entre o duodeno e vélvula ileocecal. A reposi¢ao
volémica no dltimo grupo foi feita por sangue autdlogo. A eutandsia foi realizada em dois
periodos de evolucao, com sete e 21 dias de pds-operatério. Estudaram as anastomoses do
ponto de vista histolégico e biomecanico pela resisténcia a explosdo por insuflagdo gasosa.
Concluiram que, microscopicamente, o choque hemorragico provocou lesdes progressivas
nas tdnicas mucosa e submucosa do sétimo ao 21° dia. A deposicao de fibras coldgenas
ocorreu de forma inversa, com o seu aumento progressivo do periodo inicial para o final do
experimento. Quanto a pressdo de ruptura, ocorreu o mesmo, elevando-se de forma
significativa de um periodo para o outro. Sugeriram que as aderéncias peri-anastomoticas
que se formaram, foram em parte responsdveis por esse ganho de resisténcia a distensao por
gds. Nos animais onde apenas choque sem anastomose foi realizado, esse incremento de

resisténcia ndo ocorreu, uma vez que neles ndo se formaram aderéncias.
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Buchmiller-Chair et al. (2001) produziram modelo de choque em coelhos para
estudo de anastomoses intestinais. Para tanto, retiraram 30% da volemia dos animais por
puncdo da cava abdominal durante a laparotomia. Consideraram um choque
moderadamente grave, classe II, compativel com sobrevida. O animal era imediatamente
reinfundido com solu¢do de Ringer-lactato em volume trés vezes maior ao retirado em
sangue, sendo apods, realizada a anastomose. Essas, feitas no ileo, foram testadas sete e 14
dias apds, tanto por teste biomecanico quanto andlise histoldgica. O contetido de
fibroblastos e coldgeno estava diminuido nas duas etapas do experimento.
Correlacionando-se a esses achados, também a pressdo de explosdo pela insuflagdo de gas
estava diminuida em ambos os periodos, porém, s6 houve significancia no 14° dia. O teste

biomecéanico foi realizado tanto “in vivo” quanto “in situ”.

Greca et al. (2000) estudaram a evolucdo de anastomoses colicas em caes
submetidos a choque hemorrigico. Para tanto, retiraram sangue dos animais até que a
pressdo arterial alcancasse 40 mmHg. A anastomose era confeccionada e, apds, infundido
soro fisiologico em volume trés vezes superior ao sangue retirado. A eutandsia foi realizada
no sétimo dia de pds-operatério, quando se verificou o dobro de complicagdes infecciosas
no grupo chocado em relacdo ao controle. A diferenca das concentracdes de coldgeno foi
significativamente menor no grupo chocado. Apesar disso, as pressdes de explosdao por

insuflac@o de oxigénio gasoso ndo mostraram diferencas significativas.

O mesmo estudo anterior de Buchmiller-Chair et al. (2001) também
contemplou anastomoses no intestino grosso. Nos mesmos animais foi feita uma
anastomose a mais, no colon esquerdo. Os coelhos chocados tiveram piores avaliacdes
histolégicas quanto a presenca de fibroblastos e de coldgeno, tanto no sétimo quanto no
14° dia. A pressdao de explosdo ndo apresentou paralelismo com aquelas avaliacdes e,

embora diminuido, ndo diferiu estatisticamente das do grupo controle.

Lauand et al. (2004), estudaram anastomoses célicas em ratos submetidos a
anemia aguda. Além do grupo controle, estudaram um grupo com sangramento de 20% e
outro de 40%. A eutandsia deu-se no sétimo dia de pds-operatério. A andlise histolégica
mostrou que o grupo com maior grau de hipovolemia evoluiu de forma pior que os outros

dois, com maiores indices de necrose focal, hemorragias e crostas, € menos regeneragao,
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neoformagdo vascular e edema. A andlise estatistica ndo demonstrou significancia das

dosagens da hidroxiprolina entre os trés grupos estudados.

Baffa et al. (2005), do mesmo grupo, e em prosseguimento ao trabalho anterior
(LAUAND et al., 2004), também estudaram anastomoses célicas em ratos submetidos a
anemia aguda. Retiraram 30% da volemia por puncao da veia cava inferior, sendo feita a
reposicao por solucdo de Ringer-lactato. A avaliacdo deu-se no oitavo dia, por andlise de
atributos histologicos e pela dosagem da hidroxiprolina. Os animais anémicos apresentaram
maior quantidade de fibrina e infiltrado monocitério, fatores prejudiciais a cicatrizacdo. Por
outro lado, mostraram menor intensidade de dilatacdo linfética, congestdo vascular e
neoformacao capilar, fatores favordveis para a cicatrizacao das anastomoses. Apesar da pior
evolucdo microscopica, a dosagem da hidroxiprolina também ndo diferiu de forma

significativa entre os dois grupos.

1.4- Protecao de Anastomoses Intestinais por Omento

A partir de 1906 j4 se tem noticia da utilizacdo do omento em cirurgia através

. - . 1 . . J
de publicacdo de Morrison' que verificou que essa estrutura poderia ser utilizada como
refor¢co em herniorrafias e na protecao de anastomoses intestinais, prevenindo deiscéncia e

infeccao.

Apesar das aderéncias intencionalmente dirigidas sobre anastomoses poderem
ser causa de obstrucdo intestinal, elas foram utilizadas em razdo do seu aparente efeito de
protecdo mecanica e biologica. (ELLIS, 1962; WEIBEL e MAJNO, 1973;
GOLDSMITH, 1977; McENTEE et al, 1987; MUCHA, 1987; CHEADLE et al, 1988;
SCOTT-COOMBES et al., 1993; deCHERNEY e diZEREGA, 1997 ). A protecdo advinda
do grande omento pode ser atribuida as vérias de suas propriedades, tais como a capacidade
de vedagao de micro falhas e de absorc¢ao linfatica de residuos tissulares na linha de sutura,
(CANALIS e RAVITCH, 1968; ELLIS, 1971; GOLDSMITH, 1977; LANTER e
MASON, 1979; CHRISTEN e BUCKMAN, 1991; CHUNG, 2000) e auxilio na

! citado por Greca et al.(2000)
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vascularizacdo  suplementar de alcas isquémicas (COHEN et al., 1985;
CARTIER et al, 1990; ADAMS et al, 1992; MOCHIZUKI, 2005;
MOCHIZUKI et al., 2005 ). Também foi atribuida ao omento a capacidade da diminui¢do
de necrose em algas isquémicas (MYLLARNIEMI e KARPPINEN, 1968; ELLIS, 1971;
MOCHIZUKI, 2005; MOCHIZUKI et al., 2005). Também Foster et al. (1986)
demonstraram que a pobreza de vasculariza¢do na linha de sutura, tanto na regido anterior
como posterior da anastomose levam a sugerir uma omentoplastia, no sentido de estimular

uma neovascularizacao.

Carter et al. (1972), em coelhos, utilizaram retalhos livres de omento em torno
de anastomoses no delgado. Constataram importante grau de inflamacdo, necrose,
deiscéncia e peritonite, ocorrendo o 6bito da maior parte dos animais. No grupo em que o
retalho de omento era pediculado, aquelas reagdes foram minimizadas. Observaram o

aumento da resisténcia anastomética verificada pela pressao de explosao.

McLachlin e Denton (1973), em caes, estudaram anastomoses isquémicas no
intestino delgado, desprovido de vascularizacdo em 10 centimetros. Ocorreu prote¢do pelo
omento quando envolviam esses segmentos isquémicos. A resisténcia das anastomoses
aumentou de 50% a 70% em relacdo aos controles. Quando o omento foi fixado na parede
anterior do estdmago, perdendo sua mobilidade e capacidade de protecdo, aumentaram os

indices de deiscéncia e mortalidade.

Katsikas et al. (1977) verificaram em caes o efeito benéfico da omentoplastia
em anastomoses isquémicas. Realizaram anastomoses no delgado previamente
desvascularizado em 10 centimetros. Em um grupo de seis animais foi feita protecao pelo
omento. Estes evoluiram bem, ao contrdrio do grupo controle onde todos os seis animais

desenvolveram gangrena e peritonite.

Adams et al. (1992) avaliaram a atua¢do do omento em torno de anastomoses
do intestino delgado realizadas em condi¢des de adversidade, com menos pontos ou
isquémicas, com e sem protecdo omental. Dos 20 ratos sem omentoplastia, 10 com
anastomose isquémica e 10 com anastomose deficiente, 19 morreram em seis semanas. Da

mesma forma, dos 20 com anastomose protegida, apenas cinco morreram. O experimento
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foi repetido para realizacdo de exame histolégico e estudo da vascularizagdo entre o enxerto
representado pelo omento e a linha de sutura. Puderam ser demonstradas anastomoses
vasculares entre ambas as estruturas ja no terceiro dia. Em uma semana as extremidades
das alcas isquémicas estavam sendo reabsorvidas e o c6lon formava um bloco cilindrico
que as sustentava. Finalmente essa estrutura cicatricial retraia e servia de suporte para
epitelizacdo mucosa.  Concluiram que o enxerto omental protegeu anastomoses
comprometidas servindo como selador de falhas precoces e fonte de tecido de granulagdo e

de neovascularizacao para o reparo cicatricial.

Dockendorf et al. (1993), em coelhos, estudaram anastomoses isquémicas no
intestino delgado, protegidas pelo omento. Por injecdo de azul de metileno, verificaram

aumento do fluxo sanguineo do omento para a anastomose.

Rand e Jurkiewicz (1994), em cdes, realizaram experimento em que
implantaram o grande omento ao longo de uma incisdo seromuscular longitudinal de 10
centimetros no jejuno. Apds cinco semanas esses segmentos tinham a sua irrigacdo
mesentérica interrompida proximal e distalmente, mantendo-se a arcada marginal.
Tornaram-se nutridos apenas pelo aporte omental. Ocorreu sobrevida de todos esses
segmentos que passaram a ser nutridos pelo omento. Neles ocorria de forma normal a

absor¢ao da D-xilose.

Sugarbaker (1994), além de utilizar o grande omento para revestir superficies
desnudadas na pelve em cirurgias do cancer avancado, afirmou ser de extrema importancia

o envolvimento de anastomoses por aquela estrutura quando houvesse irradiacdo prévia.

Merad et al. (1998) investigaram o papel da omentoplastia na prevencdo de
deiscéncias anastomoéticas apds resseccdoes do célon ou do reto, utilizando dados de 20
centros. Consideraram que ndo havia estudo randomizado definitivo sobre o assunto.
Puderam estudar 705 doentes operados por enfermidades malignas e benignas, quando
foram realizadas anastomoses ileocdlicas, colocdlicas, colorretais e ileorretais tanto intra
quanto extraperitoneais além de ileoanais e coloanais. Houve randomizacio para cada
operado no sentido de se fazer ou ndao omentoplastia, realizada em 341 doentes. Nos

restantes 364, ela ndo foi feita. Deiscéncias das anastomoses ocorreram em 4,7% € 5,2%,
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respectivamente no grupo com prote¢do € no grupo sem omentoplastia. A mortalidade
também foi semelhante. Concluiram que aquela titica ndo fez decrescer o nimero de

complicacOes e nem a gravidade por elas acarretada.

Greca et al. (1998) utilizaram-se de ratos para estudar a acdo do omento na
cicatrizagdo de anastomoses coélicas. Para tanto, produziram experimento em que realizaram
anastomoses chamadas de normais, com oito pontos, deficientes, com quatro pontos, €
isquémicas, por ligadura dos vasos do mesocdlon. Metade dos animais com cada variedade
de anastomose as tiveram protegidas por omento. A eutandsia deu-se no sétimo dia. Foram
estudadas a pressdao de explosdo pela insuflacdo de ar, a dosagem do coldgeno pelo método
picro-sirius e aspectos histolégicos. Concluiram, inicialmente, que a omentoplastia,
aderéncia orientada, levou a diminuicdo da formagdo de aderéncias ndo dirigidas sobre
todos os trés tipos de anastomose. A injecdo de tinta nanquim para marcag¢do vascular,
mostrou maior nimero de capilares nas anastomoses que tiveram aderéncias orientadas
sobre elas. A reacdo inflamatéria e a epitelizacdo processaram-se de forma idéntica em
todos os grupos, ndo se demonstrando influéncia da prote¢cdo omental. A proliferacdo do
coldgeno ocorreu melhor nas anastomoses protegidas do tipo deficiente e normal. Essa
vantagem ndo foi verificada em anastomoses isquémicas. O uso do omento, quando
analisada a pressdo de explosdo, ndo interferiu na resisténcia da anastomose nos grupos

com protecdo pelas aderéncias dirigidas.

O’Leary (1999) revisou todos os relatos sobre utilizagdo do grande omento em
cirurgia no periodo de 1966 a 1997. Embora estudos favorecessem quanto a prevengao de
fistulas e de lesdes radioterdpicas a pelve, a omentoplastia rigorosamente investigada nao

trazia vantagens a cirurgia colorretal.

Gainant (2000) em trabalho sobre prevencdo de deiscéncias em cirurgia
colorretal, favorece, dentre outras medidas, a protecdo das anastomoses pelo grande

omento.

Chung (2000), em ratos, investigou a a¢do de aderéncias sobre anastomoses
colicas. Para esta finalidade operou 90 ratos distribuidos em trés grupos com o mesmo

nimero de animais. Em um grupo, ndo se permitiu o acolamento de aderéncias em torno da
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anastomose por meio do envolvimento circunferencial da mesma por uma pelicula de
polivinilcloreto (PVC). Nos outros dois grupos, deixou-se com que a formagdo e a
orientacdo das aderéncias se desse de forma natural. A eutandsia foi realizada no quinto
dia de pés-operatério. A qualidade da cicatrizacdo anastomdtica foi avaliada por trés testes
biomecanicos distintos aplicados a um segmento de alca célica contendo a anastomose: a
pressdo de ruptura pela injecdo continua de liquido, a forca de resisténcia a ruptura pela
tracdo e pela tensdo resultante final de ruptura a tracdo. Em 30 ratos, a anastomose foi
testada deixando intactas as aderéncias que se formaram em torno delas. Em outros 30
animais, as aderéncias foram removidas. O dltimo grupo, aquele onde ndo se permitiu a
formacdo de aderéncias peri-anastomoticas desde o inicio, foi o que apresentou os piores
valores nos testes acima. Os ratos testados com as aderéncias intactas obtiveram os
melhores nuimeros nos testes. Os animais que tiveram as aderéncias removidas
apresentaram resultados intermedidrios entre os anteriores. Houve significincia estatistica
de um grupo para o outro e os testes guardaram paralelismo entre eles. Concluiu, desta
maneira, que o grupo intermedidrio teve melhor prote¢cdo ao longo da linha de sutura,

representada pela vedagdo de micro falhas, em relacdo ao grupo da pelicula de PVC.

Tocchi et al. (2000) conduziram estudo randomizado em 112 doentes nos quais
se fez anastomose colorretal apds ressec¢do anterior por cancer do reto. Observaram
mesma incidéncia de falhas anastomdticas entre os dois grupos, com e sem omentoplastia.
No entanto, as complicacdes das deiscéncias foram menos graves no grupo com

omentoplastia.

Agnifili et al. (2004a) e Agnifili et al. (2004b) randomizaram 126 doentes
quanto a feitura ou n3o de omentoplastia em anastomoses colorretais praticadas por
afeccoes benignas e malignas. No grupo que recebeu prote¢do omental, ocorreram de forma
significativa, menos deiscéncias anastomoticas, reoperagdes e Obitos. Também ocorreram
menos complicacdes sépticas apds procedimentos de Hartmann e de Miles quando o grande

omento foi levado a pelve.

Mochizuki (2005) e Mochizuki et al. (2005) conduziram estudo experimental
acerca do efeito de aderéncias dirigidas sobre anastomoses célicas isquémicas. Para essa

finalidade, operaram 40 ratos onde realizaram anastomose em cdélon isquémico por
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ligaduras vasculares no mesocélon. Em metade dos animais a anastomose foi protegida por
aderéncias dirigidas em seu redor, no caso, por gordura epididimal. Nos outros 20 animais,
as anastomoses foram envolvidas por uma pelicula de polivinilcloreto (PVC), justamente
com a finalidade de que ndo se formassem aderéncias em torno delas. A eutandsia e a
avaliacdo foram realizadas no quarto dia de pds-operatério. Foram aplicados os testes
biomecanicos pressdo de ruptura a distensdo por liquido e for¢ca de ruptura a tracdo da
anastomose. Em ambos os testes, o grupo com protecdo circunferencial pelas aderéncias
dirigidas apresentou anastomoses mais resistentes, com significancia estatistica. Este grupo

foi testado com as aderéncias “in situ’.
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Analisar a influéncia da omentoplastia sobre anastomose realizada em cdlon
descendente de ratos que foram submetidos a choque hipovolémico do tipo hemorréigico,
por meio do Teste Biomecanico de Pressdo de Ruptura a Distensdo por Liquido. Além

disso, estabelecer modelo de anemia aguda em rato que se preste ao referido estudo.
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3.1- Parecer da Comissio de Etica na Experimentaciio Animal

Este trabalho foi aprovado pela Comissio de Etica na Experimentacio Animal
CEEA-IB-UNICAMP, segundo os principios éticos adotados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA), no dia 08 de maio de 2003 sendo protocolado com o

ndmero 550-1.

3.2- Local dos Experimentos

Os experimentos foram realizados no Laboratério de Investigacdo em Cirurgia
do Trauma (LICIT) no Nucleo de Cirurgia Experimental da Faculdade de Ciéncias Médicas
da UNICAMP. Os animais foram alojados em biotério em condicdes ideais de temperatura
e umidade com ciclos claros e escuros de 12 horas. A contencdo dos animais foi feita em
gaiolas especificas com cinco ratos em cada uma delas, tendo livre acesso a ragdo e 4gua no

pré e pds-operatorio.

3.3- Animais Utilizados

O animal utilizado foi o rato (Rattus norvegicus albinus, Rodentia mammalia)
da linhagem Wistar, machos, com peso variando de 304 e 359 gramas, idade aproximada
de 90 dias, criados sob condi¢des ambientais semelhantes e provenientes do Biotério

Central da UNICAMP (CEMIB/UNICAMP).

3.4- Formacao dos Grupos Experimentais

Foram formados dois grupos experimentais, com 10 animais em cada um deles,
para serem submetidos ao Teste Biomecanico Pressdo de Ruptura a Distensdo por Liquido.
Os ratos escolhidos para a formagdo dos grupos foram aqueles que permaneceram vivos e

com anastomoses integras no quinto dia pds-operatério. A integridade das anastomoses,
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condicdo essencial para que pudessem ser testadas, foi verificada a eutandsia. Para serem
obtidos esses 20 animais considerados como avalidveis para serem submetidos ao teste
biomecanico, houve necessidade de serem operados 63 animais no total. Todos os animais,

de ambos os grupos, foram submetidos ao choque hemorrigico controlado.

Grupo 1 (G1 - Controle) — Feitura das anastomoses cdlicas na vigéncia de
choque hemorrédgico. Protecdo da anastomose por meio de pelicula de polivinilcloreto
(PVC) com a finalidade de impedir a formagdo de aderéncias sobre a linha de sutura, as
quais poderiam interferir nos resultados. Eutandsia e aplicacdo do teste de Pressdo de

Ruptura a Distensao por Liquido (PRDL), no quinto dia.

Para obtencdo dos 10 ratos do Grupo 1, foi necessaria a realizacdo do
procedimento operatério em 46 animais. Foram excluidos 17, por 6bito, € 19 por serem

verificadas deiscéncias anastomoticas quando da realizacio da eutandsia.

Grupo 2 (G2) — Feitura das anastomoses célicas na vigéncia de choque
hemorrdgico. Omentoplastia sobre a anastomose. Eutandsia e aplicacdo do teste de Pressao

de Ruptura a Distensdo por Liquido (PRDL), no quinto dia.

Para obtencdo dos 10 ratos do Grupo 2, foi necessdria a realizacdo do

procedimento operatério em 17 animais. Foram excluidos sete, por 6bito.

O organograma para a formagdo dos dois grupos encontra-se expresso na

Figura 1.
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63 animais

46 animais 17 animais
| | | |
- 10 animais 10 animais
17 animais 19 antmats avalidveis 07 animais avalidveis
OBITO Deiscéncia GRUPO 1 OBITO GRUPO 2

Figura 1- Organograma demonstrando a formacao dos grupos 1 e 2.

3.5- Critérios de Exclusao

Foram excluidos os animais que evoluiram para 6ébito, e os que apresentaram

deiscéncia da anastomose por ocasido da eutandsia no quinto dia de pds-operatorio.

3.6- Etapas Experimentais

As etapas experimentais foram realizadas de acordo com o delineamento

abaixo:

3.6.1. -Preparo do material cirurgico;
3.6.2. -Anestesia;

3.6.3. -Inducdo do choque hemorragico;

3.6.4. -Aquisic@o dos marcadores diagndsticos de choque e parametros clinicos;

Material e Métodos
37



3.6.5. -Procedimento cirirgico;

3.6.6. -Reposicao volémica;

3.6.7. -Analgesia pés-operatoria;

3.6.8. -Observacao clinica dos animais no pds-operatorio;
3.6.9. -Eutandsia no quinto dia pés-operatorio;

3.6.10. -Preparo do espécime para o ensaio mecanico;

3.6.11. -Aplicagdo do Teste Biomecanico Pressdo de Ruptura a Distensdo por Liquido.

3.6.1- Preparo do Material Cirtirgico

Todo o material utilizado foi mantido por 10 minutos em etanol a 70% e depois

lavado com soro fisioldgico (Figura 2).

Figura 2- Materiais utilizados durante o experimento.

Material e Métodos
38



3.6.2- Anestesia

Os animais foram anestesiados pela administracdo de pentobarbital sédico a trés
por cento (Hypnol-Fontoveter) através da veia caudal, puncionada com ‘“scalp” nimero

13. A dose empregada foi de 60 miligramas por quilo de peso (Figura 3).

Figura 3- Demonstracio da pun¢do venosa pela via caudal para realizar o ato anestésico.

3.6.3- Inducdo do Choque Hemorragico

O choque foi induzido utilizando-se técnica asséptica, em que a artéria cardtida
direita foi dissecada e cateterizada com tubo de polietileno (PE40), previamente
heparinizado. Esta via arterial foi utilizada para estabelecimento do estado de choque
hemorragico controlado por meio de sangria, coletas de amostras de sangue para exames e
controle da pressao arterial média (PAM). A instalacdo do choque foi feita pela retirada de

meio mililitro de sangue a cada dois minutos (Figura 4).
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A sangria era interrompida quando se obtinha niveis de PAM igual a 50 mmHg
ou quando a retirada representasse 30% da volemia estimada para o animal. A volemia de
cada animal foi considerada como de 5,43% do peso (BIVIN et al, 1979). Este limite foi
estabelecido para se tentar simular uma condi¢ao de choque com gravidade moderada. A
tolerabilidade dos ratos quando submetidos a este grau de choque foi testada em projeto
piloto. Também para viabilizar o modelo, observou-se, durante o projeto piloto, a
necessidade de reposi¢do, ao final do experimento, de soro fisiolégico em volume igual a

um terco da volemia retirada. Aumentava-se assim a sobrevida dos animais.

Figura 4- Cateterizacdo da artéria carétida a direita por onde se realizou a retirada

volémica.

3.6.4- Aquisi¢ao dos Marcadores Diagndsticos de Choque e Pardmetros Clinicos

Como marcador diagnéstico de choque e isquemia tecidual, os niveis séricos de
lactato, foram medidos durante o ato cirtirgico. Para este fim, utilizou-se um lactimetro
(Accusport — Boehringer Mannheim — Suica) (Figura 5). Foram feitas trés medidas: a
primeira no inicio do ato operatério antes do inicio da retirada volémica; a segunda,

15 minutos apds a tltima retirada e estabelecimento da condi¢do de choque; e a terceira e
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ultima coleta para amostragem do lactato apds o término do ato cirdrgico, ja com o abdome
fechado. Este dado foi coletado mediante a colocagdo de uma gota de sangue, colhido da
artéria carétida previamente cateterizada, na fita correspondente. O resultado foi expresso

em milimoles por litro (mmol/l).

Figura 5- Lactimetro e fita dosadora.

A temperatura dorsal do rato foi controlada com colocagdo de termdmetro por
via retal, mantendo-a em torno de 38 a 40 graus centigrados por meio de colchdo térmico,
evitando-se assim, hipotermia. A pressdo arterial média foi controlada durante todo o

experimento com registrador-mandmetro digital (Figura 6).
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Figura 6- Poligrafo utilizado durante o experimento para registro da PAM.

3.6.5- Procedimento Cirurgico

Ap6s laparotomia mediana, o célon esquerdo foi seccionado a trés centimetros
acima da reflexdo peritoneal e a anastomose realizada com pontos separados em plano
unico seromuscular (Figura 7); o fio utilizado foi o polipropileno 7.0 (Prolene® , Ethicon

Inc. Jonhson & Jonhson Company — Estados Unidos).
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Figura 7- Anastomose com pontos separados.

No Grupo 1 (Controle), em torno da linha de sutura, foi posicionada uma
pelicula de polivinilcloreto (PVC), quadrada, com dois centimetros de lado, acomodada de
maneira a ndo tracionar ou comprimir a anastomose. A finalidade do PVC era a de ndo
permitir o acolamento de aderéncias sobre a linha de pontos (Figura 8). Este material foi
obtido de recipientes de solugdo fisiolégica da empresa Baxter Healthcare Coorporation —
Estados Unidos. Esta membrana foi fixada, lateralmente, no musculo psoas. Medialmente,
a fixacdo foi feita no préprio peritdnio junto ao cdlon, e dessa forma, envolvendo a
anastomose. A fixacdo foi feita por meio de dois pontos de cada lado com o mesmo fio
7.0 utilizado para a anastomose. Apods, o grande omento foi fixado na parede anterior do

estomago e o tecido adiposo do corddo espermatico foi retirado.
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Figura 8- Pelicula de PVC acomodada sobre a anastomose.

No Grupo 2 realizou-se o posicionamento do grande omento em toda a
circunferéncia da anastomose por meio de fio de polipropileno 5.0, ndao sendo fixado na

alca intestinal (Figura 9).
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Figura 9- Grande omento envolvendo a linha anastomética.

Ap6s o término da anastomose, em ambos os grupos, o fechamento da parede
abdominal foi feito por planos, com fio de Poliester com Polibutilato 2.0 (Ethibond ®

Ethicon Inc. Jonhson & Jonhson Company — Estados Unidos).

3.6.6- Reposi¢do Volémica

Ap6s o término do ato cirdrgico, através da artéria carétida, um ter¢co da
volemia retirada era reposta sob forma de soro fisiolégico aquecido a 37 graus centigrados.
Esta medida foi determinada tendo em vista a alta mortalidade no pds-operatério vista no
projeto piloto. O volume reposto foi definido apds teste no projeto piloto como o menor

volume necessdrio para a diminui¢do da mortalidade.
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3.6.7- Analgesia P6s-Operatoria

N

A partir do pds-operatério imediato os animais receberam analgesia com
paracetamol gotas, diluido na dgua do bebedouro, no intuito de diminuir a dor decorrente

do procedimento cirurgico. A dose empregada foi de 200 mg por quilo de peso.

3.6.8- Controle Pds-Operatdrio

Ap6s o procedimento cirdrgico e até o quinto dia, os animais permaneceram em
gaiolas de conteng¢do em estufa e aquecidos com luz artificial com ciclos regulares de

12 horas de dia e noite, tendo livre acesso a 4gua e ragao.

No pds-operatdrio, os seguintes aspectos clinicos foram observados:

ingestao de alimentos
e aspecto da cicatrizacao
® peso

e distensdo abdominal

e aspecto das fezes

3.6.9- Eutanasia

A eutandsia foi realizada no quinto dia pds-operatorio com dose letal de

tiopental sédico a trés por cento, aplicado através da veia caudal.

3.6.10- Preparo do Espécime Para o Ensaio Biomecanico

ApOs abertura e avaliacdo da cavidade, retirou-se um segmento de célon de
cinco centimetros de comprimento, contendo a anastomose na sua regidao média. No grupo
com omentoplastia (Grupo 2), as aderéncias foram removidas da anastomose. Esse

procedimento foi feito com cuidado e menor trauma possivel.
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A alca, depois de submetida a limpeza cuidadosa do limen com soro
fisiolégico, foi reduzida a uma extensdo de quatro centimetros, medidos por paquimetro e

mantendo-se a anastomose eqiiidistante dos extremos (Figura 10).

Figura 10- Segmento de al¢a intestinal preparada para o teste biomecanico.

Ap0s, o segmento de alca foi colocado em um recipiente tipo Becker, contendo
solucdo fisioldgica e cloridrato de papaverina na concentra¢do de 250 miligramas por litro a
temperatura de 37 graus centigrados, por um periodo de 20 minutos (Figura 11). Esse
procedimento tem por finalidade minimizar as variabilidades de contracdes espasmddicas

das alcas decorrentes da manipulacgao.
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Figura 11- Segmento de alca contendo a linha anastomética em seu ponto médio embebida

em solucdo de papaverina.

3.6.11- Avaliacdo da Anastomose Pelo Teste Biomecanico

A avaliacdo foi realizada por meio do Teste Biomecanico de Resisténcia a

Pressdao de Ruptura a Distensao por Liquido.
* Teste Biomecanico de Pressao de Ruptura a Distensao por Liquido:

A pressdo de ruptura a distensdo por liquido foi definida como a pressdo
intraluminar necessdria para promover o extravasamento da solucdo pela linha
anastomotica, por inje¢do continua através de uma das extremidades da alca isolada. A

pressdo intraluminar foi registrada pelo poligrafo em milimetros de mercurio.
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O sistema utilizado foi composto pelos seguintes equipamentos:
1. Poligrafo modelo MINGOGRAF-804/SIEMENS-ELEMA

2. Duas bombas de infusdo B. BRAUN modelo 871.012 com duas seringas de
vidro acopladas — uma bomba com a seringa de vidro utilizada apenas como
suporte de uma das extremidades da al¢a isolada e outra para infusdo de

solucdo fisiolégica dentro da al¢a, ou corpo de prova.
3. Duas torneiras de conexao de tripla via.
4. Dois canhdes de cateter endovenoso de “teflon” nimero 18.

Depois de retirada a peca cirdrgica da solugdo de papaverina, os canhdes do
cateter de “teflon” nimero 18 foram introduzidos na luz de cada extremidade do segmento
de alca e atados com fio de seda um zero. Em seguida os canhdes do cateter foram
acoplados as torneiras de tripla-via. Terminado esse procedimento, as torneiras de tripla-via
foram conectadas as seringas de vidro previamente posicionadas nas duas bombas de

infusdo (Figura 12).
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Figura 12- Acima demonstrando o sistema de equilibrio de pressdo com presenca de uma
bomba de infusdo e outra de suporte; abaixo demonstrando os catéteres com
ambas as extremidades introduzidas na luz do segmento intestinal, contendo a

linha anastomatica no centro.

Ap6s a montagem desse sistema, uma das extremidades do cateter de
polietileno foi conectada ao transdutor de pressdo do poligrafo, e a outra, na via lateral livre
da torneira de tripla-via acoplada a seringa de vidro, situada na bomba de sustentacdo. Foi
entdo instilada solucdo fisioldgica pela seringa de plastico conectada ao transdutor de

pressdo do poligrafo, formando uma coluna liquida (Figura 13).
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Figura 13- Bombas de infusdo e poligrafo medidor da pressdo de ruptura usados para o

teste biomecanico.

Ap6s esses procedimentos, o sistema ficou em equilibrio de pressdo em relacao

ao ambiente local que foi o par@metro zero no poligrafo.

O estudo da pressio de explosdo foi iniciado pela infusdo de solucdo
fisioldgica, na velocidade de dois mililitros por minuto e interrompido apds a observacao da
queda abrupta no registro da curva de pressdo do poligrafo, sendo anotado o valor em

milimetros de mercurio da pressdo maxima responsavel pela rotura da alca (Figura 14).
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Figura 14- Acima observamos registro grifico da curva de pressdo do poligrafo
demonstrando a queda abrupta nos niveis pressoricos indicando a pressdo de

explosdo; abaixo, em destaque, nota-se o momento da queda de pressao.

3.7- Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada avaliando os seguintes atributos

(CONOVER, 1971; MILLIKEN, 1984; MONTGOMERY, 1991):
- Andlise descritiva por grupo;

- Para comparar os valores dos lactatos e tempo de cirurgia por ébito e grupos

(controle e aderéncia) foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney;

- Na comparacgdo das varidveis Volume de Sangue Retirado e Perda Ponderal
entre os grupos, utilizou-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, que

compara dois grupos em funcio da soma dos postos das observagdes.
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- Para comparar as varidveis PAM, Lactato e Peso entre os Tempos (Inicial, 15
min e Final) e entre os grupos (1 e 2), utilizou-se a Andlise de Variancia
(ANOVA) para medidas repetidas. Quando a diferenca foi significativa
realizou-se testes de comparacdes multiplas (Teste de Tukey e contraste) para

identificar as diferencas.

- Para correlacionar a pressdo de explosdo com lactato, retirada volémica e

perda de peso foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Spearman;

- Foi utilizado um nivel de significancia de 5% (p-valor < 0.05).
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4- RESULTADOS
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O modelo que se buscou atingir foi o de um animal que chegasse vivo e com
anastomose integra ao quinto dia pds-operatdrio. Para se obter 20 desses animais e serem
formados dois grupos considerados como avalidveis para o Teste Biomecéanico Pressdo de

Ruptura a Distensao por Liquido (TBPRDL), houve necessidade de se operar 63 ratos.

Para se conseguir os 10 animais do Grupo 1, choque e anastomose revestida por
pelicula de PVC, foram utilizados 46 ratos. Desses, morreram 17 (36,9%). Os 6bitos quase
sempre ocorreram no pés-operatério imediato, notando-se evidentes sinais de insuficiéncia
respiratoria. Outros 19 animais (41,3%), embora tenham chegado vivos ao quinto dia,
apresentavam deiscéncia anastomotica a eutandsia sendo, entdo, considerados como nio
avalidveis para o TBPRDL. Os restantes 10 ratos (21,8 %) apresentavam integras as suas

anastomoses no quinto dia e foram considerados avalidveis e aptos para o teste.

O Grupo 2, choque e anastomose envolvida por omento, foi constituido a partir
de 17 animais. Desses, sete (41,1 %) evoluiram para o O&bito, quase sempre no
pos-operatorio imediato e com evidéncias de insuficiéncia respiratéria. Os sobreviventes 10
ratos (58,9%) apresentavam anastomoses integras no quinto dia, quando da realizacdo da

eutandsia, e sendo considerados avalidveis para o TBPRDL.

A seguir, ndo serdo considerados os animais que morreram ou que tiveram
deiscéncia anastomotica. Serdo apresentados apenas os 20 animais avalidveis, 10 de cada
grupo, submetidos ao teste biomecédnico. Os itens analisados serdo: volume de sangue
retirado, tempo cirtrgico, pressdo arterial média, lactacidemia, perda de peso e os

resultados do TBPRDL. Este dltimo item serd o principal objetivo do trabalho.

4.1- Volume de Sangue Retirado

Os 20 animais considerados avalidveis tiveram suas volemias estimadas
variando de 16,5ml a 18,9ml (média de 17,8 ml). O volume retirado variou de 4,5 ml a
6,0ml (média de 5,67 ml). Os 10 ratos do Grupo 1 tiveram sua volemia estimada entre
16,5 ml e 18,9 ml (média de 17,53 ml). Para os 10 animais do Grupo 2, a volemia estimada

variou de 16,9 ml a 19,4 ml (média de 18,06 ml). Pela andlise estatistica, ndo se notou

Resultados

55



diferenca significativa entre as volemias estimadas para os dois grupos, observando-se

um p-valor= 0,1284, quando aplicado o teste de Mann-Whitney (Tabela 2).

Tabela 2- Estatisticas descritivas da varidvel Volemia Estimada (ml), nos grupos 1 e 2

Volemia Estimada (ml)

GRUPO N Média D.P. Minimo Mediana Maximo

1 10 17,53 0,78 16,50 17,45 18,90
2 10 18,06 0,68 16,90 18,05 19,40

Teste de Mann-Whitney, p-valor = 0,1284

Para o Grupo 1, os volumes retirados variaram de 4,5ml a 6,0 ml

(média de 5,4 ml). Percentualmente, correspondeu a retiradas entre 26,3% a 34,6%

(média de 30,9 %). Para o Grupo 2, as retiradas sanguineas foram de 4,5 ml a 5,7 ml

(média de 5,3 ml). Em porcentagem, equivaleu a retiradas de 25,0 % a 32,3 %

(média de 29,5 %).

Os dados relativos a retirada sanguinea estio expressos na Tabela 3.

Tabela 3- Volemia estimada, volume retirado e porcentagem retirada da volemia para cada

animal dos grupos 1 e 2.

Grupo Volemia Volume Retirada Grupo Volemia Volume Retirada
Estimada Retirado Volémica Estimada Retirado Volémica
1 (ml) (ml) (%) 2 (ml) (ml) (%)
1 17,5 4,5 26,3 1 18,1 5 27,6
2 16,8 5 30 2 19.4 5,5 28,3
3 18,8 5,75 30,8 3 18 4,5 25
4 17 5,5 32 4 18,6 5,5 30
5 17,5 6 34,6 5 17,9 5,75 31,9
6 17,6 5,5 31,1 6 18 5,5 30
7 18,9 6 31,6 7 16,9 5,5 32,3
8 16,5 5 30 8 17,3 5,2 30
9 17,4 5.2 30 9 18,1 5,5 30
10 17,3 6 32,7 10 18,3 5,5 30
Média 17,53 5,4 30,9 Média 18,06 53 29,5
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A andlise estatistica comparativa mostrou que nao houve diferencga significativa
quanto ao volume retirado e tampouco quanto a porcentagem da volemia retirada entre os
grupos, quando aplicado o teste estatistico de Mann-Whitney, conforme exemplificado nas

Tabelas 4 € 5.

Tabela 4- Estatisticas descritivas da varidvel porcentagem de volume retirado (ml), por

grupo.

Volume Retirado (ml)

GRUPO N Média D.P. Minimo Mediana Maximo

1 10 545 0,51 4,50 5,50 6,00
2 10 5,35 0,36 4,50 5,50 5,75

Teste de Mann-Whitney, p-valor = 0,5893

Tabela 5- Estatisticas descritivas da varidvel Retirada Volémica (%) por grupo

RETIRADA VOLEMICA( % )

GRUPO N Média D.P. Minimo Mediana Maximo

1 10 3,28 9,39 0,26 0,31 0,30
2 10 0,30 0,02 0,25 0,30 0,32

Teste de Mann-Whitney, p-valor = 0,2505

4.2- Tempo Cirargico

O tempo cirdrgico no grupo 1 variou entre 40 e 97 minutos, com média de 64 e
mediana de 57. No grupo 2, variou entre 30 e 60 minutos, com média de 47,1 e mediana de
57 (Tabela 6 ). Nao houve diferenca estatistica entre os tempos operatorios dos dois
grupos, segundo andlise estatistica pelo método de Mann-Whitney com p=0.1602

(Tabela 7).
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Tabela 6- Tempo cirdrgico,em minutos, de cada rato, nos grupos 1 e 2

Grupo 2 Tempo Cirirgico (min)
1 43

45

60

51

60

40

50

45

30
47
Média 47,1min

Tabela 7- Comparacdo estatistica em relacdo ao tempo operatério (em minutos) do

O 0 NN LB~ W

—_
@

procedimento cirdrgico entre os Grupos 1 e 2

Tempo cirdrgico (min)

Grupo N Média D.P. Minimo Mediana  Madaximo
1 10 63,90 23,09 40,00 57,00 97,00
2 10 47,10 8,97 30,00 46,00 60,00

Teste de Mann-Whitney: p-valor = 0,1602

4.3- Pressao Arterial Média

A pressdo arterial média (PAM) foi aferida antes do inicio da retirada de
sangue, 15 minutos depois de obtido o choque e ao final do experimento, com o abdome ja

fechado.

A PAM inicial para os animais do Grupo 1 variou de 103 a 117mmHg (média
de 107,9). Aos 15 minutos a variacdo foi de 48 a 7S mmHg (média de 54,8). A PAM final
oscilou de 64 a 100mmHg (média de 84,2).
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No Grupo 2 a PAM inicial variou de 91 a 129mmHg (média de 109,7). As
medicdes de 15 minutos variaram de 48 a 77mmHg (média de 54,6). A PAM final, no
mesmo Grupo, foi de 60 a 102mmHg (média de 81,5).

Os dados de variacdo pressorica encontram-se mostrados na Tabela 8.

Tabela 8- Grupo 1 e Grupo 2. Pressao Arterial Média inicial, 15 minutos apds choque e ao

final do experimento de cada rato.

PAM PAM PAM PAM
Grupo (mmHg) (mmHg) PAM(mmHg) Grupo (mmHg) (mmHg) PAM(mmHg)
1 inicial 15minutos final 2 inicial 15minutos Final
1 107 50 76 1 122 53 102
2 111 58 91 2 118 49 91
3 103 56 90 3 91 51 75
4 103 52 64 4 129 77 90
5 117 54 74 5 106 64 75
6 112 48 88 6 100 57 83
7 103 50 93 7 103 48 60
8 113 53 81 8 117 53 76
9 103 52 100 9 99 49 94
10 107 75 85 10 112 45 69
Média 107,9 54,8 84,2 Média 109,7 54,6 81,5

A andlise estatistica demonstrou ndo haver diferenca significativa entre os
grupos nos trés momentos da aferi¢do, quando aplicado o teste de andlise de varidncia
(ANOVA). Ou seja, a PAM inicial foi semelhante nos dois grupos, assim como aos
15 minutos pds-choque e ao final do experimento. Entretanto, ela foi diferente, com
significancia estatistica, de um momento para o outro, dentro de cada grupo.

A demonstragao encontra-se nas Tabelas 9 e 10.
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Tabela 9- Estatisticas descritivas da varidvel Pressao Arterial Média, por grupo e tempo.

GRUPO N Tempo Média D.P. Minimo Mediana Madaximo
1 10 PAMO 107,90 5,09 103,00 107,00 117,00
PAMI15 5480 7,69 48,00 52,50 75,00

PAMF 84,20 10,60 64,00 86,50 100,00

2 10 PAMO 109,70 11,87 91,00 109,00 129,00
PAMI15 54,60 9,50 45,00 52,00 77,00
PAMF 81,50 12,80 60,00 79,50 102,00

PAMO = medida pressdrica no inicio do experimento
PAM15= medida pressérica apds 15minutos estabelecido o choque

PAMF = medida pressorica ap6s fechamento do abdome.

Tabela 10- Resultados da Andlise de Variancia com 1 fator repetido para a PAM.

Fonte de Varia¢do p-valor
Grupo 0,9068
Tempo 0,0001
Grupo Tempo 0,7191

Observou-se que ha diferenca estatistica entre os trés momentos de medicao da
PAM dentro de cada grupo. Entretanto ndo houve diferenca, quando se compara momentos

semelhantes, nos valores de PAM, entre os Grupos 1 e 2.

4.4- Lactato

A lactacidemia foi avaliada em trés instantes: antes do inicio da retirada de
sangue, 15 minutos depois de estabelecido o choque, estas duas coletas antes de se realizar

a abertura da cavidade abdominal, e ao final do ato cirdrgico.
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O lactato inicial para o Grupo 1 variou de 1,5 a 2,7 mmol/l (média de 2,1). Aos
15 minutos, para o mesmo grupo, foi de 1,7 a 3,8 (média de 2,7). A medida final variou de

2 a 4,9mmol/l (média de 3,3 ).

Para o Grupo 2, o lactato inicial variou de 1,6 a 3,1mmol/l (média de 2,2). Para
a medida de 15 minutos, a oscila¢do foi de 1,5 a 4 mmol/l (média de 2,9). Para o lactato

final, a variacdo foi de 2,8 a 5,8 mmol/l (média de 3,6).
Os dados individuais das dosagens do lactato sdo mostrados na Tabela 11.

Tabela 11- Lactacidemia inicial (1), aos 15 minutos apds estabelecimento do choque (2) e

final (3) para cada rato.

A andlise estatistica demonstrou ndo haver diferenca significativa entre os
grupos nos trés momentos da aferi¢cdo do lactato sérico, quando aplicado o teste de anélise
de variancia (ANOVA). Entretanto observou-se significancia entre a aferi¢do entre cada

momento dentro de cada grupo. A demonstracdo encontra-se nas Tabelas 12 e 13.
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Tabela 12- Estatisticas descritivas da varidvel Lactato, por grupo e tempo.

GRUPO N Tempo Média D.P. Minimo Mediana Madaximo
1 10 LACO 2,14 0,40 1,50 2,20 2,70
LACI5S 2,75 0,61 1,70 3,00 3,80
LACF 3,31 0,80 2,00 3,05 4,90
2 10 LACO 2,28 0,49 1,60 2,15 3,10
LAC15 2,98 0,71 1,50 2,90 4,00
LACF 3,66 0,85 2,80 3,45 5,80

LACO = dosagem do lactato sérico no inicio do procedimento.
LACI15= dosagem do lactato sérico 15 minutos apds estabelecido o choque.

LACF = dosagem do lactato sérico apés fechamento do abdome.

Tabela 13- Resultados da Andlise de Variancia com 1 fator repetido para o lactato.

Fonte de Varia¢do p-valor
Grupo 0,2919
Tempo 0,0001
Grupo Tempo 0,8072

Observou-se que hd diferenca estatistica entre os trés momentos de dosagem do
lactato sérico dentro de cada grupo. Entretanto ndo houve diferenca, quando se comparou

momentos semelhantes, nos valores de lactato entre os Grupos 1 e 2.

Comparando-se os valores encontrados em ambos 0s grupos respectivamente na
primeira, segunda e terceira coleta, ndo se observou diferenca estatistica quando aplicado o

teste estatistico de Mann-Whitney, conforme mostrado na Tabela 14.
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Tabela 14- Andlise estatistica das coletas de lactato entre os grupos 1 e 2 no inicio do
procedimento (lactato 1), apds 15 minutos estabelecido o choque (lactato 2) e

ao final do experimento (lactato 3).

Lactato 1 (inicial)

GRUPO N Média D.P. Minimo Mediana Maximo

1 10 2,14 0,40 1,50 2,20 2,70
2 10 2,28 0,49 1,60 2,10 3,10

Teste de Mann-Whitney: p-valor = 0,6480
Lactato 2 (15 minutos)

GRUPO N Média D.P. Minimo Mediana Maximo

1 10 2,75 0,61 1,70 3,0 3,80
2 10 2,98 0,71 1,50 2,90 4,00

Teste de Mann-Whitney: p-valor = (0,6182
Lactato 3 (final)

GRUPO N Média D.P. Minimo Mediana Maximo

1 10 3,31 0,80 2,00 3,05 4,90
2 10 3,66 0,85 2,80 3,45 5,80

Teste de Mann-Whitney: p-valor = (,2886

4.5- Perda Ponderal

Os animais foram pesados no inicio do experimento € no momento da

eutanasia.

No Grupo 1, o peso inicial variou de 304 a 349g (média de 322,7). O peso
final, no mesmo grupo, foi de 252,2 a 310,7g (média de 272,6). A perda ponderal variou de
11,8 a 66,8g (média de 50,1). Em porcentual, a oscilacio foi de 3,7 a 21,1%
(média de 15,5).
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Para o Grupo 2 o peso inicial variou de 318g a 359g (média de 333,2g),

enquanto o peso final oscilou de 268 a 310,2g (média de 288,4). A perda ponderal

verificada oscilou de 18,4 a 76,2g (média de 44,7). Percentualmente foi de 8,2 a 21,3%

(média de 13,9).

Os dados referentes as pesagens estao expressos na Tabela 15.

Tabela 15- Grupos 1 e 2 — Peso inicial, peso final, perda ponderal e porcentagem de perda

ponderal de cada animal.

Peso Peso Perda Perda Peso Peso Perda

Grupo Inicial Final  Ponderal Ponderal Grupo Inicial Final  Ponderal Perda
1 ®) ®) ®) (%) 2 ®) ®) @®) Ponderal(%)
1 315 2554 59,6 19 1 333 268 65 19,6
2 310 2579 52,1 16,9 2 359 282,8 76,2 21,3
3 348 297,2 50,8 14,6 3 331 299,7 31,3 9,5
4 313 2564 56,6 16,9 4 343 299,6 434 13,7
5 3225 310,7 11,8 3,7 5 330 289 41 14,5
6 325 266,9 58,1 18 6 332 277 55 16,6
7 349 2947 54,3 15,6 7 313 270 43 13,8
8 304 265,7 38,3 12,6 8 318 299,6 18,4 8,2
9 322 269 53 16,5 9 335 310,2 24.8 7,5
10 319 2522 66,8 21,1 10 338 288,5 49,5 14,6

Média  322,7 272,6 50,1 15,5 Média 3332 2884 44,7 13,9

Comparando-se estatisticamente os dois grupos por meio do teste de

Mann-Whitney, obteve-se um p de 0.3073, mostrando que ndo houve significincia em

relacdo a perda ponderal entre os grupos (Tabela 16).

Tabela 16- Comparacdo estatistica da perda de peso entre os grupos 1 e 2.

Perda de Peso (%)

GRUPO N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
1 10 0,15 0,05 0,04 0,17 0,21
2 10 0,14 0,05 0,08 0,14 0,21

Teste de Mann-Whitney: p—-valor = 0,3073
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4.6- Teste Biomecanico Pressao de Ruptura a Distensao por Liquido

O método biomecanico utilizado para a avaliacdo da resisténcia da anastomose
foi o Teste de Pressao de Ruptura a Distensdo por Liquido. Em todos os animais testados,
de ambos os grupos, as rupturas ocorreram na linha de sutura e sempre na borda

contra-mesentérica.

Na Tabela 17 observam-se os valores encontrados, medidos em milimetros de

mercurio (mmHg ).

Tabela 17- Pressdo de Ruptura a Distensdo por Liquido nos Grupos 1 e 2 no quinto dia

pOs-operatorio.

Grupo 2 Pressdo de Explosdo

1 229
2 169
3 135
4 195
5 154
6 148
7 191
8 189
9 144
10 106
Meédia 166mmHg

Comparando-se os grupos pelo método estatistico de Mann-Whitney,
encontrou-se um p= 0.0539 mostrando-se significancia estatistica, conforme mostrado na

Tabela 18.

Tabela 18- Comparacio estatistica entre os grupos 1 e 2 em relacdo a pressao de explosdo
(mmHg) durante o Teste Biomecanico de Pressdao de Ruptura a Distensdo por

Liquido.

Pressdao de Explosdo (mmHg)

GRUPO N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
1 10 128,60 36,35 75,00 135,50 175,00
2 10 166,00 35,72 106,00 161,50 229,00

Teste de Mann-Whitney: p—-valor = 0.0539
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5- DISCUSSAO
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As anastomoses intestinais sdo realizadas cada vez mais freqiientemente em
doentes portadores de condi¢cdes adversas para a cicatrizacdo. Dentre essas, classicamente,
citam-se imunossupressdo, infeccdo, isquemia local, uremia, desnutricdo, anemia, idade
avangada e outras. O choque secunddrio a hemorragia é também tido como condi¢do de
adversidade. Experimentalmente é capaz de ocasionar, na parede intestinal, alteracdes
bioquimicas (GILMOUR et al., 1980; DZIENES-KORONKIEWCZ et al., 1998),
histolégicas (BRITO et al., 2001) e mecéanico-estruturais prolongadas (BRITO et al., 2001).
Ainda, experimentalmente, pode predispor a pior cicatrizagdo de anastomoses intestinais
(GRECA et al.,, 2000; BRITO et al.,, 2001; BUCHMILLER-CHAIR et al., 2001;
LAUAND et al., 2004 e BAFFA et al., 2005).

A cirurgia em doentes politraumatizados em choque € uma realidade crescente,
como também a retirada de tumores volumosos levando a excessivos sangramentos. E
natural que nestes casos se tente prevenir as deiscéncias anastomoéticas € minimizar suas
conseqiiéncias, uma vez que ja carregam numerosas outras condi¢des de morbidade e

mortalidade.

Manobra muito antiga para esse intuito € o direcionamento circunferencial de
aderéncias sobre a linha de sutura, a omentoplastia, em torno das anastomoses. Busca-se
dupla protecdo, mecanica e bioldgica. Espera-se que o grande omento sele micro falhas e
deiscéncias, além de absorver restos tissulares e celulares ajudando a desbridar e promover
melhor granulagcdo ao longo da linha de sutura. Apesar disso, ndo se tem defini¢do clara
quanto a real eficdcia do emprego do omento para essa finalidade; faltam relatos quanto a
sua utilizacdo em condicdes de choque, tanto em modelos experimentais quanto em

humanos.

No presente trabalho obteve-se um modelo de animal com choque hemorrégico,
no qual foi realizada uma anastomose c6lica protegida ou nao por omento, sendo a mesma
testada apds cinco dias pelo Teste Biomecanico Pressio de Ruptura a Distensdo por

Liquido (TBPRDL).
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O quinto dia foi escolhido por representar uma fase do pds-operatério onde os
pontos de sutura perderam seu poder maximo de sustentagdo e o periodo da fibroplasia e
deposicio de coldgeno ainda n3o sdo  quantitativamente  significativos

(HOGSTRON, 1987).

A quantidade retirada de sangue de cada animal girou em torno de 30% da
volemia. Quando era atingida pressao arterial média de S0mmHg, interrompia-se a sangria,
mesmo em ndo se chegando aos 30% de retirada. Com isso conseguiu-se anemia aguda de
no minimo moderada gravidade, classe II para III, se considerada em humanos. Essa tem
sido a sangria média em outros estudos que visaram o estudo de anastomoses
(BRITO et al., 2001; BUCHMILLER-CHAIR et al., 2001; BAFFA et al., 2005).
Lauand et al. (2004), utilizaram retiradas de 20% e 40% para produzirem anemias agudas
de diferentes gravidades. Greca et al. (2000), também em estudo para anastomoses, porém,
em caes, utilizaram o piso pressorico de 40mmHg. Nesses estudos, a retirada foi feita apds
realizacdo da laparotomia, através de puncdo adrtica ou caval, sendo que
Greca et al. (2000), sangraram caes por cateter femoral. No presente estudo optou-se pela
retirada volémica por cateter colocado na artéria carétida, sendo a abertura do abdome sé
realizada ap0s atingidas as condicdes estabelecidas para o choque experimental. Com isso

tentava-se a simulacdo de uma condi¢do real de atendimento ao politraumatizado.

A reposicao da volemia foi feita de modo parcial, com um terco do retirado, sob
forma de soro fisioldgico, e s6 apds o abdome estar fechado. Apds os estudos pilotos
chegou-se a essa forma de padronizacdo do trabalho; conseguiu-se um modelo de choque
que pode ser considerado grave. Depois de padronizado e iniciado o experimento, foram
obtidos os 20 animais que constituiram este trabalho. Para a sua obtencao, foi necessario
partir-se de 63 ratos. A mortalidade foi de 38% o que caracteriza a gravidade do modelo.
Por outro lado, a sobrevida de 62% ndo pode ser considerada como diminuta, sendo que
forneceu um razodvel nimero de animais para a realizacdo do trabalho. O modelo, pelos
indices de mortalidade e sobrevivéncia ocorridos pode ser considerado como adequado para
estudos sobre efeitos do choque hemorragico em outras situagdes, ou em outros Orgaos e

sistemas. Pelo fato do modelo ter produzido 30,1% de deiscéncias das anastomoses
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realizadas, ele também se presta para o estudo da cicatrizacao intestinal nessa condi¢ao de

adversidade, com outros tipos de abordagem metodoldgica.

Em ambos os grupos de animais foram realizados uma anastomose cdlica. No
grupo controle ela foi envolvida por uma pelicula de PVC, e pelo omento no grupo
experimental. A finalidade da membrana plastica foi para servir como meio de separacao
de fases, isolando a linha de sutura do restante da cavidade e ndo permitindo formacdo de
aderéncias em torno das anastomoses (CHUNG, 2000; CHUNG, 2003;
CHUNG et al., 2003, MOCHIZUKI, 2005; MOCHIZUKI et al., 2005). No grupo
experimental, buscou-se de forma deliberada o direcionamento de aderéncias ao redor das

linhas de sutura.

As andlises estatisticas realizadas buscaram basicamente o cotejo entre os dois
grupos, no sentido de que seriam iguais e chegassem as mesmas condicdes até o instante
em que fossem submetidos ao TBPRDL. Dessa forma, foram comparadas, grupo a grupo,
as avaliacdes a que foi submetido cada um deles: volemia sanguinea, volume de sangue
retirado, pressdes arteriais nas diversas fases do procedimento, lactacidemia, duracdo do
procedimento operatdrio, perda ponderal e, por fim, a comparacdo da qualidade das

anastomoses pelo referido teste biomecanico.

O volume sanguineo estimado, antes do inicio da retirada, foi estatisticamente
semelhante entre os dois grupos. Igualmente, as quantidades de sangue retiradas para se

obter a condi¢c@o de choque também ndo se apresentaram diferentes entre os grupos.

O tempo de duragdo do ato cirdrgico também pode ser considerado semelhante

para os dois grupos de ratos. Nao houve diferenca estatistica entre eles.

A pressao arterial média foi aferida em trés momentos: antes da laparotomia,
15 minutos apds instalado o choque e logo depois do fechamento da parede abdominal.
Quando comparados em um mesmo grupo, os valores pressoricos foram diferentes, com
significancia estatistica, de um momento para o outro. Esse fato também corroborou com a
efetiva instalacdo da anemia aguda e a pertinéncia do modelo proposto. No entanto, ndo
houve diferenca estatistica quando cada momento pressérico foi cotejado com o seu

correspondente do outro grupo.
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O parametro bioquimico adotado para a determinagdo e quantificagdo do estado
de choque foi a dosagem do lactato sanguineo. Semelhantemente a pressdo arterial, a
lactacidemia foi aferida antes da laparotomia, 15 minutos apds ser considerado instalado o
estado de choque, e apds fechado o abdome. O comportamento estatistico das dosagens do
acido lactico guardou paralelismo com a andlise da PAM. Dentro de cada grupo, os valores
foram diferentes de um momento de afericdo para outro. Houve aumento inicial com a
instalacao do choque e recuperacdo parcial ao final da cirurgia. Porém, as dosagens foram
semelhantes quando o momento de um grupo era comparado com O momento

correspondente do outro grupo, fazendo a ambos equivalentes.

A perda de peso foi de 15,5% para o grupo controle e 13,9% para o grupo com
a protecdo omental. Também nesse aspecto os grupos foram considerados semelhantes, ja

que nao houve diferenca estatistica entre aqueles valores.

Os dois grupos de animais podem ser considerados como semelhantes nos
quesitos acima analisados. Passaram pelas mesmas condi¢des experimentais até terem as

anastomoses testadas quanto a sua qualidade, objetivo principal de trabalho.

Os resultados verificados pelo TBPRDL ndo puderam ser cotejados com
trabalhos semelhantes que versassem sobre anastomoses c6licas e choque hipovolémico por
diversas razoes. Por vezes o animal estudado foi cdo ou coelho, ou a anastomose era no
delgado ou entdo a metodologia ndo contemplou testes biomecéanicos. Mas, principalmente
ndo se encontrou trabalho que estudasse prote¢do anastomoética omental em modelo de
animal chocado. Neste estudo houve beneficio para o grupo de animais em condi¢des de
choque quando suas anastomoses foram protegidas pelo involucro de omento. Essa
conclusdo pode ser inferida por dois pontos distintos do experimento: pela evolugdo

pOs-operatoria e pelo TBPRDL.

Pela evoluc¢do comparada entre os dois grupos, nos animais que chegaram vivos
ao quinto dia, constatou-se maior incidéncia de falhas anastomoéticas quando a linha de
sutura nao foi protegida. Dos 29 animais sobreviventes no grupo controle, em 19 ocorreram
deiscéncias, o que representa 65,5% deles. Nos animais com aderéncias dirigidas, ndo se

observou deiscéncia de anastomose entre os que sobreviveram.
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Em relacdo a mortalidade ocorrida ndo se pode fazer inferéncias se houve ou
nao relacdo com a protecdo omental. Isso em razdo dos 6bitos terem sido precoces. Muito
mais provavelmente deveram-se aos efeitos do choque hemorragico do que a complicagdes

anastomaoticas.

O teste biomecanico que foi aplicado mostrou que os animais do grupo
experimental tinham anastomoses mais resistentes que os do grupo sem aderéncias
dirigidas, com significancia estatistica. A resisténcia da anastomose ao enchimento da alca
por liquidos ou gases constitui o teste biomecanico mais amplamente utilizado para afericao
da qualidade da cicatrizacdo intestinal. E o que mais se aproxima das condigdes a que estd
sujeita uma alca, sujeita a acdo de vdarias forcas que atuam em diversas direcoes,
apresentando  resultados consistentes ao longo do periodo de cicatrizagdo

(MANSSON et al., 2002).

A comparagdo com outros modelos experimentais foi muito restrita em razao
dos motivos expostos anteriormente. Trabalhando com ratos, sem impor condi¢do de
adversidade, Chung (2000), concluiu que as aderéncias dirigidas protegeram anastomoses
realizadas no célon. Para o grupo controle, encontrou pressao média de ruptura igual a
146 mmHg, maior que a do presente trabalho, que foi de 128,6 mmHg. No grupo testado
sem remocao das aderéncias, a resisténcia subiu de forma significante, para 213,8 mmHg.
Quando as aderéncias foram removidas e a seguir testadas as anastomoses, também ocorreu
ganho significativo da resisténcia a distensdo. As aferi¢des seguiram a mesma metodologia
que a aqui adotada. A citagdo desses autores nao tem finalidade de comparagdo, apenas de
analogia, sugerindo que o choque produziu anastomoses menos resistentes do que

condi¢des normais e que as aderéncias atuaram como fator de protecao.

Impondo situacdo de adversidade as anastomoses cdlicas em ratos, no caso a
isquemia, Mochizuki (2005) e Mochizuki e al. (20005), também concluiram que aderéncias
dirigidas conferiram maior resisténcia as suturas. Empregaram o TBPRDL realizado da
mesma forma que no presente trabalho. Obtiveram, para o modelo isquémico, pressdes de
ruptura muito baixas, com média de 10 mmHg para o grupo controle e de 55,2 mmHg nos

animais protegidos, denotando a gravidade do modelo produzido.
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Em caes, Greca et al. (2000), ndo puderam demonstrar resisténcia a explosao
diferente entre anastomoses célicas de animais chocados e nao chocados no sétimo dia.
Apenas ao final da segunda semana elas se diferiram estatisticamente, sendo menor nos

animais submetidos a anemia aguda.

Pereira® (2007) produziu modelo de rato submetido a choque hemorrégico onde
realizaram anastomose no coélon. Empregando metodologia semelhante ao do presente
trabalho, ndo encontraram diferenca quanto a resisténcia das anastomoses pelo TBPRDL

entre animais chocados e os controles.

De forma uniforme a condi¢do de anemia aguda levou a alteracdo do ponto de
vista histolégico e bioquimico no célon de modelos experimentais, prenunciando prejuizos
a sua cicatrizacdo. Do ponto de vista da resisténcia mecanica das anastomoses realizadas
nesses modelos, a previsdo ndo se confirmou de maneira constante. Pode ser que em
alguns casos o hematdcrito diminuido tenha propiciado o aumento da velocidade de fluxo

pelos capilares sangiiineos, compensando os outros fatores deletérios.

No presente trabalho as anastomoses foram testadas apds remocao da pelicula
de PVC no grupo controle e do envoltério omental no grupo com aderéncias. As aderéncias
foram retiradas da forma mais delicada possivel, porém, € certo que foram impostos micro
traumas ao contorno cicatricial pela extremidade da tesoura. Desse fato pode ter decorrido
algum grau de diminuicio da resisténcia medida pelo TBPRDL. Se o mesmo teste tivesse
sido realizado sem essa retirada, tendo-se testado a resisténcia em monobloco da
anastomose e das aderéncias circunferenciais, é certo que se teria obtido maiores pressoes
de ruptura, aumentando ainda mais a significancia estatistica, que foi no limite. Essa

simulacdo se aproximaria mais do que ocorre “in vivo”.

Essas consideracdes todas apenas demonstram o quanto estd aberto e ainda
longe de ser resolvido o assunto cicatrizacdo intestinal, tanto em condi¢des normais quanto

em situacoes de adversidade.

? Pereira YEA, 2007 — dados ndo publicados.
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6- CONCLUSAO
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Com base nos resultados obtidos, conclui-se que:

% O modelo de choque hemorrigico empregado mostrou-se util para o
estudo da cicatrizacdo de anastomoses submetidas a essa condi¢do de

adversidade.

s A protecdo pelo grande omento aumentou a resisténcia das anastomoses.
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ANEXO 1- Protocolo utilizado durante o experimento e na coleta dos dados.

Faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP
Laboratério de Investigacio em Cirurgia do Trauma — LICIT

Omentoplastia na anastomose célica de ratos submetidos a choque hemorrigico

DATA:

5-DADOS DO ANIMAL
Grupo: N°: Peso inicial:

VE (5,43% do peso)  100%VE: ml

& - PROCEDIMENTO ANESTESICO

Hora: Anestésicos Utilizados:

Volume de anestesia:

_/_ FICHAN®: __

g Idade:

30%VE: ____ ml

FR:

ipm (ap6s10 min)

Complemento de anestesia:

Hora:

FR: ipm (5min)

Complemento de anestesia:

Hora:

FR: ipm (5min)

Complemento de anestesia:

Hora:

FR: ipm (5min)

Complemento de anestesia:

Hora:

FR: ipm (5min)

< - CONTROLES E DOSAGENS

INICIAL

15" APOS O
CHOQUE

FINAL DO ATO CIRURGICO

T° dorsal

Freq. Respiratéria

PAM

Lactato

<-CHOQUE

Inicio:

PAM 50 mmHg: Tempo:

FR: ipm FC:
Volume retirado: ml

Controle do choque:

%VE:

min
bpm TR: °C

%

Retiradas T

Reposicdes

€ - CIRURGIA

Inicio da cirurgia:
Inicio da anastomose:
Fim da anastomose:

Fim da cirurgia:
Tempo total do ato cirtirgico:

¢ -5°PO

Peso g
OBS na cavidade abdominal

Pressdo de explosao:
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ANEXO 2- Aprovacio da Comisséio de Etica na Experimentaciio Animal

g’%‘ Universidade Estadual de Campinas 3

Institute de Biologia

Y

CEEA-IB-UNICAMP

Comissdo de Etica na Experimentacdo Animal
CEEA-IB-UNICAMP

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n® 550-1, sobre "INFLUENCIA DA

INDUZIDOS A CHOQUE HEMORRAGICO" sob a responsabilidade de Prof, Dr.
Jodo José Fagundes/Ricardo Bolzam do Nascimento estd de acordo com os

Principios Eticos na Experimentacdo Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentagdo Animal (COBEA), tendo sido aprovado pela Comissdo de Etica na
Experimentacdo Animal (CEEA)-IB-UNICAMP em reunido de 08 de Maio de 2003.

CERTIFICATE

We certify that the protocol n® 550-1, entitled "OMENTOPLASTY INFLUENCE IN
THE LEFT COLON ANASTOMOSIS IN RATS INDUTED TO HEMORRHAGIC

SHOCK", 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 May 8, 2003.

Camp‘nalé, 08 de Agosto de 2003.

,_ 2. VIA
/ \
V2 1
(W gy wau—A— \ i
= |
Profa. Dra. Liana Verinaud Fatima Alopso
Presidente - CEEA/IB/UNICAMP Secretdria - CEEA/IB/UNICAMP

SIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS TELEFONE 55 19 3788-6359

T BIOLOGLA FAX 55 19 32893124

Clt IVERSITARIA ZEFERING VAZ

CEP -13.081-970 - CAMPINAS - SP - BRASIL
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ANEXO 3- Planilha de resultados dos animais submetidos ao experimento

Rato G Volemia Yol. % : te!'npo {le P‘es‘o P‘eso Perda de La?tfato Lactato La'ctato PAM PAM P{&M TBPRDL
Calculada Retirado Volemia Cirurgia Inicial Final Peso Inicial 15' Final Inicial 15' Final

15/1/2003 1 19,1ml 5,5ml 31,5 1h30min 352 6bito 6bito 2,8 3,7 10,7 100 48 - Gbito
15/1/2003 2 18,1ml 5,5ml 333 1h06min 333 obito 6bito 2,2 1,7 43 78 53 51 6bito
15/1/2003 1 17,8ml 4,5ml 28,3 1h18min 327 264,87 62,13 2,8 1,7 14 85 52 52 deisc.
5/2/2003 1 17,9ml 5,5ml 30 1h 330 288,2 41,8 1,2 2 3,6 104 51 72 deisc.
19/2/2003 1 16,9ml 5,25ml 31 1h26min 312 6bito 6bito 2,2 2,7 3 97 49 55 Gbito
19/2/2003 2 17,2ml Sml 28,8 1h 317 6bito Gbito 3 2 34 110 44 57 6bito
19/3/2003 1 16,8ml 4ml 23,8 1h 310 6bito 6bito 33 2,9 3,6 929 46 63 6bito
19/3/2003 1 17,5ml 4,5ml 26,3 1h34min 315 2554 59,6 2,2 3,1 49 107 50 76 77

19/3/2003 2 16,9ml 4,5ml 26,6 1h 311 6bito 6bito 33 3 4,7 100 54 98 6bito
19/3/2003 2 16,7ml 4,5ml 28,5 40min 307 6bito 6bito 2,6 2,4 4,2 96 49 81 Gbito
26/3/2003 1 17,4ml Sml 28,8 1h 322 6bito 6bito 2,7 4,9 4,9 102 50 77 6bito
26/3/2003 2 17,6ml 4ml 22,6 1h 324 6bito 6bito 1,8 2,6 3,7 90 48 60 6bito
26/3/2003 1 16,9ml 5,25 30,8 1h 311 6bito Gbito 2 4,1 6,9 115 57 61 6bito
26/3/2003 2 17,1ml 4,5ml 26,4 50min 315 obito 6bito 1,6 2,8 4,5 115 50 - 6bito
2/4/2003 1 17,2ml 4,5ml 26,10% 1h40min 317 6bito 6bito 2,4 2,8 51 100 53 5,1 Gbito
2/4/2003 2 18,1ml Sml 27,6 50min 333 268 65 3,1 34 4,1 122 53 102 229

2/4/2003 2 17,6ml 4,5ml 254 30min 324 6bito 6bito 2,6 32 6bito 97 46 6bito Gbito
9/4/2003 2 19,4ml 5,5ml 28,3 1h 359 282,8 76,2 1,9 2,8 3,7 118 49 91 169

9/4/2003 1 18,8ml 5,5ml 31,5 45min 347 6bito 6bito 2,4 2,8 5 103 53 56 6bito
9/4/2003 2 18ml 4,5ml 25% 45min 331 299,7 31,3 1,8 1,5 32 91 51 75 135

23/4/2003 1 19 Sml 27,6 35min 349 252,1 96,9 2,2 33 4,7 128 55 68 deisc.
23/4/2003 1 18ml 5,25ml 29,1 53min 331 6bito 6bito 2,6 3,3 33 128 53 87 deisc.
23/4/2003 1 16,9ml Sml 30 1h 312 257,1 54,9 34 33 3,6 101 68 94 6bito
23/4/2003 2 18,6ml 5,5ml 30 40min 343 299,6 434 2,7 4 2,8 129 77 90 195

30/4/2003 1 17,5ml Sml 30 57min 323 6bito Gbito 1,5 3 2,8 111 56 84 6bito
30/4/2003 2 17,9ml 5,75ml 31,9 51min 330 289 41 2,2 2,8 5,8 106 64 75 154

30/4/2003 2 18ml 5,5ml 30 50min 332 277 55 2,9 39 39 100 57 83 148

7/5/2003 1 18,8ml 5,64ml 30 1h06min 347 298,8 48,2 2,8 34 2,1 106 62 83 deisc.
7/5/2003 1 18,1ml 5,4ml 30 50min 334 277,1 56,9 1,3 2,3 4 137 52 80 deisc.
14/5/2003 1 16,8ml 5,25 31,25 50min 310 253,5 56,5 2 2,3 4,8 115 57 76 deisc.
14/5/2003 1 16,8ml Sml 30 37min 310 2579 52,1 1,8 2,2 2,9 111 58 97 142

14/5/2003 1 19,8ml 6,5ml 33 1h 365 deisc. deisc. 2,4 2,5 38 102 43 75 6bito




Rato Gy Volemia Yol. % . tefnpo t.ie P'es'o P'eso Perda de La'ct?to Lactato La.ctato PAM PAM P{\M TBPRDL
Calculada Retirado Volemia Cirurgia Inicial Final Peso Inicial 15' Final Inicial 15' Final
21/5/2003 1 17,9ml 5,3ml 30 50min 330 287,3 42,7 2,1 24 2,7 94 49 50 deisc.
21/5/2003 1 18,8ml 5,75ml 30,8 1h 348 297,2 50,8 2,7 3 34 103 56 90 152
21/5/2003 1 18,8ml 6ml 32,1 50min 348 6bito 6bito 1,8 2,1 4,5 107 54 ? 6bito
4/6/2003 1 17,9ml 5,5ml 31 1h 330 6bito 6bito 1,6 1,6 1,9 103 53 96 Gbito
4/6/2003 1 17ml 5,5ml 32 40min 313 256,4 56,6 1,5 1,7 2 103 52 64 94
18/6/2003 1 17ml 5,5ml 32 1h03min 314 256,9 56,1 2,6 3,7 4,6 140 51 60 deisc.
18/6/2003 1 16,8ml Sml 30 50min 310 6bito 6bito 2,3 3 3,7 99 47 72 Gbito
25/6/2003 1 18,1ml 5,4ml 33,3 1h06min 334 254 80 24 2,2 4,1 130 63 92 deisc.
23/7/2003 2 16,9ml 5,5ml 32,3 45min 313 270 43 2,1 3 3,6 103 48 60 191
6/8/2003 1 17,2ml 5,5ml 31,7 47min 317 267,3 49,7 2,2 3 39 105 46 61 deisc.
6/8/2003 1 17,4ml 5,5ml 31,7 35min 321 266,3 54,7 2,5 4,2 3,7 106 49 72 deisc.
6/8/2003 2 17,3ml 5,2m 30 43min 318 299,6 18,4 2,1 2,7 3,1 117 53 76 189
20/8/2003 1 17,5ml 6ml 34,6 58min 322,5 310,7 11,8 2,7 2,6 3,7 117 54 74 119
20/8/2003 1 19ml 6ml 31,5 55min 349 6bito 6bito 2,5 4 5 114 53 56 Gbito
20/8/2003 1 19ml 6ml 31,5 47min 349 6bito 6bito 1,7 33 2,9 118 48 66 6bito
17/9/2003 1 17,8ml 5,5ml 30,8 47min 329 265,8 63,2 3 39 2,9 125 51 78 deisc.
17/9/2003 1 17,6 5,5ml 31,1 49min 325 266,9 58,1 2,2 2,1 2,9 112 48 88 175
17/9/2003 1 17,4ml 5,25ml 30,2 50min 320 280 40 1,9 2,5 2,6 92 55 85 deisc.
17/9/2003 1 16,8ml 5,5ml 33 48min 310 253,9 56,1 2 2,4 3,6 128 55 ? deisc.
1/10/2003 1 18,9m 6ml 31,6 45min 349 294,7 54,3 1,7 3 3,1 103 50 93 129
1/10/2003 1 17,1ml Sml 30 50min 314 255,6 58,4 3 3,6 3,5 117 50 ? deisc.
1/10/2003 1 16,5ml Sml 30 48min 304 265,7 38,3 2,4 3 3 113 53 81 75
5/11/2003 2 18,1ml 5,5ml 30 30min 335 310,2 24,8 24 3 3,1 99 49 94 144
5/11/2003 1 17,3ml 5,2ml 30 30min 320 251,5 68,5 32 33 34 116 45 68 deisc.
7/1/2004 2 18,3ml 5,5ml 30 55min 338 288,5 49,5 1,6 2,7 33 112 48 69 106
7/1/2004 1 19ml 6ml 31,5 55min 350 6bito 6bito 1,5 2,6 4,5 92 52 ? Gbito
14/1/2004 1 16,6ml 5,3ml 324 1h 306 270 36 3 2,3 52 116 49 56 deisc.
11/2/2004 1 17,4ml 5,2ml 30 56min 322 269 53 2,2 3 2,5 103 52 100 165
11/2/2004 1 16,5ml Sml 30 40min 304 6bito 6bito 2,2 2,9 4,6 100 50 92 6bito
11/2/2004 1 17,8ml 5,3ml 30 35min 328 6bito obito 24 3 4 124 62 ? 6bito
11/2/2004 1 17,3ml 6ml 32,7 35min 319 252,2 66,8 2 3,8 4,2 107 75 85 158
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