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RESUMO: Acicatrizagdo € o processo dereparotecidual noqual otecidolesado ésubstituido por tecido conjuntivofibroso. A falha
nacicatrizacao dasferidas éum problema clinico significativo, sendo a deiscéncia de anastomose uma complicagdo impor tante em
pés-operatériosdecirurgiasdo aparelho digestivo. Certas condicdes ger aispodem prejudicar o processo de cicatrizagéo, taiscomo
a hipovolemia, comum de ocorrer em cirurgias de emergéncia prejudicando o metabolismo do colageno. A hidroxiprolina esta
presente em concentr agdes elevadasno colageno, sendo indispensavel paraaestabilidadedatriplicehéliceda proteina. Nesteestudo
avaliamos a cicatrizacdo de anastomoses coldnicas em ratos na vigéncia de hipovolemia. Dividimos 0s animais em trés grupos
experimentaisportadoresdeanastomose col6nica, sendo doisdelescom hipovolemia de20% e40% . Realizamos exame necr 0scopico
par aavaliacdo macr oscopica da anastomose col6nica e cavidade abdominal, ressec¢ao do segmento com aanastomose par a avaliacao
histopatol dgica e dosagem de hidroxiprolina. Observamos que o grupo com hipovolemia de 40% apresentou dados necroscopicose
histopatoldgicos de pior progndéstico do que o grupo controle. O grupo com hipovolemia de 20% diferiu em apresentar apenastrés
itens histopatol 6gicos de pior prognéstico do que o grupo controle. N&o houve diferenca estatistica na dosagem de hidroxiprolina
entreosgruposanalisados. Com estesdados pudemosconcluir queahemorragiaagudainter ferenosmecanismosdecicatrizagdo do
colon e causaumamaior morbi-mortalidade nestesanimais.

Unitermos: Hipovolemia, anastomose, cdlon, cicatrizagao, hidroxiprolina

INT RODUQAO prolongamento em uma fase pode resultar em retardo
da cicatrizacdo ou auséncia de fechamento da ferida.
Pela acdo de vérios fatores sintetizados por  Asfalhasnacicatrizacdo das feridas continuam sendo
macréfagos, plaguetas, células endoteliais e linfécito um problemaclinico significativo, com grandeimpacto
T, um ferimento desencadeia uma cascata organizada ~ Sobre 0s custos na assisténcia a satide.
e complexa de eventos celulares e bioquimicos que O colageno, glicoproteina composta por trés
resultam nareparagdo do tecido lesado. A cicatrizac&o cadeias polipeptidicas em conformac&o de triplice
€ 0 processo de reparo tecidual no qual o tecido lesado hélice, é constituido principa mente pel os aminoacidos
ésubstituido por tecido conjuntivofibroso. Oprocesso  glicina, alanina, lisina, prolina, hidroxilisina e
de cicatrizagdo das feridas pode ser dividido didati- hidroxiprolina. A prolilhidroxilasetransformaaprolina
camente em trés fases distintas, porém, superpostas. em hidroxiprolina, que passa a ser um aminoéacido
(1) hemostasia e inflamacéo, (2) fibroplasia e (3) exclusivo do colageno. A hidroxiprolina esté presente

maturacdo ou remodelagem. Qualquer falha ou em concentracdes elevadas no colageno, sendo
indispensavel para a estabilidade da triplice hélice da

Trabalho realizado no Laboratério de Cirurgia Experimental da proteina.

Falculdade de Medicina de Ribeir&o Preto da Universidade de Sdo Paulo. Estudos anteriores mostraram que a submucosa é
Recebido em 14/12/2004 a camada intestinal mais importante a ser incluida na
Aceito para publicagéo em 13/01/2005 sutura. Este principio continuaaceito como verdadeiro
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por ser asubmucosa a camada que possui 0 maior teor
de col&geno, proteinaque confere sustentacéo aparede
intestinal e que é fundamental no processo cicatricial®.

Existem varios estudos arespeito de condicdes que
possam interferir na frequéncia das deiscéncias de
anastomoses col &nicas, como fatoresinerentesatécnica
cirtrgica, condicbes locais, uso de agentes
farmacol 6gicos e condi¢Bes gerais do paciente®.
Todavia, pode ocorrer deiscéncia mesmo quando a
anastomose é feita com todo rigor técnico, uma vez
gue fatores locais e sistémicos sdo também consi-
derados importantes quando se analisa a cicatrizacao®.
A deiscéncia de anastomose € uma complicacao
importante em pds-operatdrio de cirurgias do aparelho
digestivo, aumentando a morbi-mortalidade de
pacientes* 56, No célon, particularmente, aocorréncia
de deiscénciade anastomosetem maior gravidade pela
ocorréncia de fezes em cavidade peritonia levando a
peritonites criticas. A deiscéncia de anastomoses
col 6nicas € umacomplicagdo cirdrgicapotencial mente
fatal” 8 Certas condigdes gerais podem prejudicar o
processo de cicatrizagdo, tais como: hipovolemia,
hipotensdo arterial, isquemia intestinal, baixa tenséo
de oxigénio, neoplasiamalignaavancada, desnutric¢éo,
desidratacdo, uremia e idade avancada do paciente® 1
1 Devido a esta natureza multifatorial, € muito dificil
investigar todos 0os mecanismos de ocorréncia e de
prevencdo das deiscéncias coldnicas. A hipoxia
prolongada pode produzir mudangas irreversiveis nos
tecidos, inibir a cicatrizaco de lesdes e aumentar a
susceptibilidade ainfecgdes. A corregdo dafrequéncia
cardiaca e a pressao parcial de oxigénio nao
necessariamente significam uma presséo parcial de
oxigénio tissular normal, e com isso haumaoxigenacéo
tissular periférica inadegquada®.

A hipovolemia, que € comum ocorrer em cirurgias
de emergéncia, tem mostrado que prejudica o
metabolismo do coldgeno em lesBesdapel e edo abdome.
Devido aimportancia, a seriedade e a freqiiéncia com
gue ocorrem as cirurgias em que ha a necessidade de
realizar anastomoses intestinais em pacientes com
hipovolemia, tais como vitimas de acidentes, chogque e
hemorragia, o objetivo deste estudo cientifico
experimenta foi avaliar a cicatrizag&o de anastomoses
colbnicas em ratos, na vigéncia de hipovolemia.

MATERIAISE METODOS

Utilizamos ratos Wistar divididos em trés grupos
experimentais: Grupo 1 (Controle): no qua foi realizada
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avaliacdo da anastomose colbnica em ratos higidos.
Grupo 2: no qual foi realizadaavaliac&o daanastomose
colénica em ratos com hipovolemia provocada pela
retirada, através de puncéo da veia cava inferior, de
20% do total da volemiado animal. Grupo 3: no qual
foi realizadaavaliacéo daanastomaose col 6nicaem ratos
higidos com hipovolemia provocada pela retirada,
através de puncdo da veia cava inferior, de 40% do
total da volemia do animal. Todos os animais foram
submetidos, apos a anestesia, a ressec¢do de um
segmento padronizado do intestino grosso, com
confecgdo imediata da anastomose para restabe-
lecimento do transito intestinal, de acordo com as
normas institucionais para os cuidados com animais
de experimentacéo.

No 1°diaosanimaisforam submetidosaanestesia
geral com éter sulfurico, sendo considerados aneste-
siados quando apresentaram respiracéo regular e
superficial, além deflacidez damuscul aturaesquel ética
e auséncia de reflexos. Apds realizamos, através de
|laparotomia mediana inferior, seccdo segmentar do
colon, confecgdo de anastomose coldnica término-
terminal em suturacontinuacom fio Mononylon 6-0 e
rafia da parede abdominal. A intervenc&o cirargicafoi
realizada obedecendo a sequéncia padronizada de
etapas proposta por Oliveira®®. Apds a recuperagdo
anestésica, osanimaisforam colocadosem gaiolas, em
grupos de cinco, com &gua e racdo a vontade, pelo
periodo de sete dias para recuperacéo pés-cirargica.

No 7° diarealizamos o sacrificio do animal, com
exame necroscopico para avaliagdo macroscopica da
anastomose col 6nicae cavidade abdominal eressec¢do
do segmento com a anastomose para avaliag&o
histopatol 6gica e dosagem de hidroxiprolina.

Para os grupos 2 e 3 ainda fizemos no 1° dia a
retirada, por pungéo da veia cava inferior, de 20 % e
40 % do volume sanguineo do animal paracausar uma
hipovolemiae, por conseqgiiéncia, também anemia, e o
volume perdido néo foi reposto por outro liquido.

Aspecto da Cavidade Abdominal e
Anastomose Colonica

Ao exame necroscopico do animal foram avaliados
os achados na cavidade abdominal como: sinais de
peritonite, aderéncias, abscessos, deiscéncias
anastomaéticas. O exame necroscopico também foi
realizado em animais que morreram durante o periodo
do experimento paraavaliar afrequénciade deiscéncias
em suas anastomoses.
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Avaliacdo Histopatol6gica

A avaliagdo histopatologica foi feita analisando
indicadores de cicatrizac8o através de microscopia
Optica. As condicdes de cicatrizagao foram analisadas
considerando-se 0s seguintes indicadores: crosta
fibrino-leucocitaria; necrosefocal; depdsitosdefibrina;
exsudato neutrofilico; edema; dilatacéo linfatica;
congestao vascular; hemorragia focal; exsudato
eosinofilico; regeneracdo mucosa; infiltrado
mononuclear; infiltracdo macrofagica; granulomas;
neoformacdo vascular; proliferacdo fibrobléstica e
fibrose.

Estudo Bioguimico

Foi realizada a dosagem de hidroxiprolina do
segmento ressecado durante a necrépsia, observando
aretirada cuidadosa dos fios de sutura. O processo de
extracdo de hidroxiprolina foi realizado segundo a
técnica proposta por Stegemann & Stalder (1967) e
maodificada por Medugorac®® (1980), suprimindo-se a
fase de secagem em estufa a vacuo.

Andlise Estatistica

Utilizamos a andlise de Ridits para os dados
qualitativos. Para a analise da dosagem de
hidroxiprolina utilizamos a andlise de variancia
(ANOVA). Utilizamosum nivel de significanciamenor
gue 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Podemos observar na Figura-1 que o grupo 3
apresentou maior nimero de 6bitos do que os outros
grupos (p<0,01). Também o grupo 3 apresentou maior
guantidade de aderéncias (p<0,001) e de abscessos
(p<0,01) em relacéo aos outros grupos. O grupo 2 ndo
apresentou diferenca estatistica em relagdo ao grupo
controle.

Na Figura-2 os dados mostram que o grupo 3
apresentou maior quantidade de deiscéncia
anastomatica (p<0,001) e maior quantidade de sinais
macroscopi cos de peritonite (p<0,001). O grupo 2 ndo
diferiu estatisticamente do grupo controle.

A Figura-3 nos mostra que o grupo 3 apresentou
maior quantidade de necrose focal (p<0,01),
hemorragia (p<0,01) e crosta fibrino-leucocitaria
(p<0,001) enquanto que o grupo 2 apresentou maior
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Figura 1 — Efeito da hipovolemia sobre o nimero de ébitos,
aderéncias e abscesso (Grupos 2 e 3) na cicatrizagdo de
anastomose colfnica em comparagdo com ratos previamente
higidos (Grupol) (n=9 a 13 animais por grupo). **p<0,01,
***n<0,001.
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Figura 2 — Efeito da hipovolemia sobre deiscéncia anastomdtica
esinaisde peritonite (Grupos 2 e 3) na cicatrizagdo de anastomose
col&nica em comparagéo comratos previamente higidos (Grupol)
(n=9 a 13 animais por grupo). **p<0,01, ***p<0,001.

quantidade de hemorragia (p<0,01) que o grupo
controle, ndo diferindo estatisticamente nos outros
itens.

Por outro lado, o grupo 3 apresentou menos
regeneracdo mucosa (p<0,001), neoformacdo vascular
(p<0,001) e edema (p<0,05) do que o grupo controle.
O grupo 2 apresentou apenas diferenca estatistica em
relagdo aneoformacdo vascular (p<0,01), havendo uma
diminuic&o da neoformacé&o vascular (figura 4).

Em relagdo a hidroxiprolina (figura 5), ndo
observamos diferenca estatistica entre os diferentes
grupos estudados.

DISCUSSAO

A deiscéncia de anastomose é uma complicacéo
importante em pds-operatériosde cirurgiasdo aparelho
digestivo, aumentando a morbi-mortalidade de
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Figura 3 — Efeito da hipovolemia sobre parametros histopatol 6gicos como a necrose focal, hemorragia e crosta fibrino-leucocitéria
(Grupos 2 e 3) na cicatrizagao de anastomose col dnica em comparagao com ratos previamente higidos (Grupol) (n=9 a 13 animais por

grupo). **p<0,01, ***p<0,001.
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Figura 4 — Efeito da hipovolemia sobre parametros
histopatol 6gicos como a regeneracdo mucosa, heoformacao
vascular e edema (Grupos 2 e 3) na cicatrizacdo de anastomose
col&nica em comparagéo comratos previamente higidos (Grupol)
(n=9 a 13 animais por grupo). *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

pacientes. Os dados encontrados mostram gque quanto
mais importante for a hipovolemia, pior sera a
cicatrizagdo. O maior nimero de 6bitos, aderéncias,
abscessos, deiscéncias e peritonites no grupo 3
confirmam essa afirmacéo. Nossos dados também
mostram gue no célon a ocorréncia de deiscéncia de
anastomose tem maior gravidade pela ocorréncia de
fezes em cavidade peritonial levando a peritonites
criticas.

O maior numero de 6bitos confirma dados da
literaturaque mostram que adei scénciade anastomoses
col6nicas é umacomplicacdo cirdrgicapotencialmente
fatal e que certas condicbes gerais podem prejudicar o
processo de cicatrizag&o, tais como o fator estudado:
hipovolemia. Devido a esta natureza multifatorial, é
muito dificil investigar todos os mecanismos de
ocorréncia e de prevencdo das deiscéncias col bnicas.
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Figura 5 — Efeito da hipovolemia na concentracdo de

hidroxiprolina (mg/g de tecido) (n=9 a 13 animais por grupo).

A hipovolemia, processo comum que ocorre em
cirurgias de emergéncia, tem mostrado que prejudica
0 metabolismo do colageno em lesBes da pele e do
abdome, mas os dados obtidos mostram que ndo se
obteve diferenca entre os trés grupos no que se refere
adosagem de hidroxiprolina, mostrando que osanimais
gue chegam a cicatrizacdo da anastomose completa,
mesmo com hipovolemia, tém o colageno suficiente
paraviabilizar o processo da cicatrizag&o.

Dados da literatura mostram que a hipdxia
prolongada pode produzir mudancas irreversiveis nos
tecidos, inibir a cicatrizacdo de lesbes e aumentar a
susceptibilidade a infecges. Em relagdo aos dados
histopatol gicos, pode-se notar que o grupo 3
apresentou véarios achados que sao prejudiciais a
cicatrizagdo (necrose focal, hemorragia, crostas)
maiores gque o grupo controle e o grupo 2. O grupo 3
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também apresentou menor regeneracdo, neoformagéo Podemos concluir, com base em nossos dados, que
vascular e edema. Isto também mostra que a ahipovolemiainfluencianegativamente acicatrizagéo
hipovolemia € deletéria & cicatrizag&o. de anastomoses col dnicas.

SUMMARY: The healing isthe process of tecidual repair in which theinjured tissueisreplaced by fibrous connective tissue. The
defect in thehealingisasignificant clinical problem, sotheanastomosisdehiscenceisan important complication in digestive system
post-surgery. Certain general conditions can harm the healing process, such asthe hypovolemia, that iscommon to occur in urgent
surgeries, being harmful to the collagen metabolism. The hydroxyproline appearsin great concentration in the collagen, so it is
indispensableto the stability of thetriple helix of thisprotein. In thisstudy we evaluated the healing of colonic anastomosisin rats
in the presence of hypovolemia. We divided the animalsinto three experimental groupswith colonic anastomosis and two of these
groupshad hypovolemia of 20% and 40% . Necr oscopic examination wasmade for macr oscopic evaluation of the colonic anastomo-
sisand abdominal cavity. Theremoval of the anastomosis segment for hystopatologic evaluation and the dosage of hydroxyproline
wer e also performed. We observed that group 3 with 40% of hypovolemia presented necroscopic and hystopatologic data of wor se
prognosis than control group. The group with 20% of hypovolemia had only three hystopatologic data of wor se prognosis than
control group. There was no statistical significance of hydroxyproline dosage in the three groups. These data suggest that acute
hemorrhageinterferesin the mechanismsof colonic healing and causesan increasein mor bid-mortality.

Key words: Hypovolemia, anastomosis, healing, hydroxyproline.
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