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RESUMO
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Introducao: As complicagdes das anastomoses intestinais podem ser graves com altos
indices de morbi/mortalidade. Vérios fatores relacionados a qualidade das mesmas tém sido
objetos de estudos, como técnica operatdria, fios de sutura ou varidveis bioquimicas,
enquanto que outros, ndo associados diretamente a técnica cirdrgica, sdo menos avaliados,

como por exemplo, a influéncia de choque hemorrégico.

Objetivo: Avaliar o efeito do choque hemorragico em anastomoses de célon em ratos, com

teste de ruptura a distensdo por liquido.

Material e Método: Foram utilizados ratos da linhagem Wistar, com idade aproximada de
90 dias e peso variando de 310 gramas a 380 gramas. Os animais foram divididos em dois
grupos, sendo o grupo G1, composto por 10 animais submetidos a anastomose de célon em
condi¢des de normovolemia e o grupo G2, composto por 10 animais submetidos a
anastomose de célon em condi¢des de hipovolemia. O choque foi instalado através da
retirada de meio mililitro de sangue a cada dois minutos, até que se atingissem valores de
pressao arterial média (PAM) de SOmmHg ou volume total de retirada correspondente a
30% da volemia. Foram realizadas dosagens séricas de lactato (mmol/l) no inicio do
procedimento € ao término do mesmo. Os valores séricos médios de lactato ao término da
cirurgia foram de 1,91 mMol/l no grupo G1 e de 3,69 mMol/l no grupo G2 (p<0,05) No
quinto dia de pds-operatério, os animais foram submetidos a eutandsia e tiveram suas

anastomoses testadas por teste de resisténcia a pressao de ruptura a distensdo por liquido.

Resultados: No grupo G1, o valor médio da pressdo de ruptura do célon a distensdo por

liquido foi de 160,7 mmHg enquanto que no grupo G2 foi de 152,1mmHg (p>0,05).

Conclusao: A presenca de choque hemorragico, nas condi¢des estabelecidas neste estudo,
nao exerceu influéncia em anastomoses de c6lon em ratos, avaliadas com teste de ruptura a

distensdo por liquido.

Resumo

Xiii



ABSTRACT

i}



Introduction: Intestinal anastomoses complications can be very serious, with high
morbidity and mortality rates. Several factors related to their quality have been object of
studies, such as technical aspects, suture threads or biochemical variables. Others, not
directly associated with the surgery technique, are less evaluated, such as the influence of

hemorrhagic shock.

Objective: Evaluate the effect of hemorrhagic shock in colonic anastomoses in rats, with

resistance test to rupture by liquid distension.

Methods and Material: Wistar lineage rats, averaging 90 days old and weight varying
from 310 to 380 grams were divided into two groups. In the G1 group, 10 animals were
submitted to colonic anastomoses in normovolemic terms and the G2 group 10 animals
were submitted to colonic anastomoses in hipovolemic conditions. The shock was caused
by half milliliter blood withdrawal, done every two minutes, until reached the value of
average arterial pressure of 5S0mmHg or total volume of corresponding withdrawal to 30%
of volemia. Serum lactate dosages were carried out at the beginning and at the end of the
procedure. The average serum values lactate at the end of the surgery were 1,91 mMol/l in
the G1 group and 3,69 mMol/l in the G2 group (p<0,05). On the fifth postoperative day, the
animals were submitted to euthanasia. The anastomoses were evaluated with resistance test

to rupture by liquid distension.

Results: In the G1 group, the average value of colonic rupture was 160,7mmHg whereas in

the G2 group was 152,1mmHg (p>0,05).

Conclusion: Hemorrhagic shock, in the established conditions of this study, had no
influence in colonic anastomosis in rats evaluated with resistance test to rupture by liquid

distention.

Abstract
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O interesse despertado pelo melhor conhecimento dos fatores envolvidos na
cicatrizagdo das anastomoses intestinais, decorre das graves repercussoes clinicas que
podem advir de falhas da mesma. As complicagdes pds-operatérias secunddrias as
deiscéncias das anastomoses intestinais aumentam o tempo de hospitalizacdo, os custos e a
mortalidade. As técnicas e procedimentos utilizados para se evitar essa importante
complicagdo, fazem parte da rotina do cirurgido, porém nem sempre resultando na evolugao

pOs-operatdria esperada.

Assim, a busca pelo conhecimento dos diversos aspectos envolvidos na
cicatrizacdo intestinal adquire importancia pratica, resultando em grande nimero de estudos
que avaliam aspectos relacionados a técnica cirdrgica, varidveis histologicas, bioquimicas

ou biomecanicas.

N

Outros fatores ndo relacionados diretamente a técnica operatéria, mas que
poderiam influenciar a cicatrizag@o intestinal, t€m sido menos avaliados como a ocorréncia
de choque hipovolémico. Esta condi¢do e a necessidade de realizagdo de anastomose
intestinal sdo ocorréncias comuns em cirurgias de urgéncia. Assim, justifica-se o estudo dos

efeitos da hipovolemia e conseqiientemente da hipdxia tecidual nas suturas intestinais

1.1- Dados de literatura
1.1.1- Choque hemorragico

Choque € definido como disfuncdo circulatéria causando hipdxia tecidual

podendo levar a faléncia de multiplos 6rgaos (Mantovani e Filho, 1996).

Pode ser secundario a vérios fatores, entre eles a hipovolemia, caracterizando

assim o choque hemorréagico (CH).

O Colégio Americano de Cirurgides define quatro classes de choque
hemorragico, sendo que somente nas classes Il e IV, quando a perda sanguinea € superior
a 30%, € que podemos observar disfuncdo circulatéria e evidéncias de faléncia de multiplos

orgdos (Wilson et al., 2003).

Introdugdo
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A dosagem de lactato tem sido usada para se avaliar a ocorréncia e intensidade
da hipoperfusdo tecidual no choque hemorrdgico e como produto da glicélise anaerdbica,
pode ser utilizado como mensurador indireto do débito de oxigénio (Wilson et al, 2003.).
Broder e Weil (1964) observaram que niveis de lactato sérico em torno de 4mmol/l foram

associados a baixas taxas de sobrevivéncia (11%) em pacientes criticos.

Dunham et al. (1991) demonstraram que os valores séricos do lactato s@o mais
sensiveis que a pressdo sanguinea ou débito cardiaco, como varidvel preditiva de
mortalidade, em modelo de choque hemorrdgico com caes. Knotzer et al (2006) observaram
aumento da concentragdo sérica de lactato em estudo experimental em ratos submetidos a

choque hemorréagico induzido com redugdo de 50% da volemia.

1.1.2- Choque hemorragico e manifestacdes intestinais

N

Estudos em animais submetidos a choque hemorrdgico visam a andlise dos
diferentes mediadores bioquimicos e suas repercussdes secunddrias as alteragdes do trato
gastrintestinal, (Haglind et al., 1994; Jiang et al., 1995; Dzienis-Koronkiewicz et al., 1998;
Fontelles, 2001; Rixen et al., 2001). O acometimento da integridade do trato gastrintestinal
secunddria ao choque, faz com que o mesmo desempenhe importante papel no
desencadeamento de repercussoes sistémicas. A barreira mucosa assim danificada permite a
liberacao de mediadores inflamatdrios, assim como a ocorréncia de translocagdo bacteriana.
(Haglund, 1988; Collins, 1990; Deitch et al., 1994; Chang, 1997; Li et al., 2002;
Lu et al., 2006).

Chang (1997) em estudo com ratos, demonstrou que a auséncia do intestino em
vigéncia de choque hipovolémico melhora os niveis de ATP hepatico, contribuindo

positivamente para a reversibilidade do choque.

Yilmaz et al. (1999), constataram em estudo em porcos, que a combinagdo de
isquemia colica e choque hipovolémico sao acompanhados por aumento da angiotensina II

visceral, provavelmente causada por resposta seletiva da circulagdo esplancnica.

Introdugdo
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Tamion et al. (2002) evidenciaram a ocorréncia de repercussdes sistémicas,
induzidas por isquemia e reperfusdo intestinal, conseqiientes a liberacdo de citocinas

pré-inflamatorias pelo intestino.

Li et al. (2002) demonstraram aumento dos niveis plasmaticos de diamina
oxidase (DAO) e do fator de necrose tumoral em ratos submetidos a choque hemorragico

secundério a destruicdo celular da mucosa intestinal.

Tekin et al.(2002), em estudo com ratos, confirmando dados demonstrados por
Ozden et al (1999) , evidenciaram que o tratamento com antitrombina III previne de forma
significativa os efeitos deletérios da injuria provocada com isquemia e reperfusdo intestinal
em anastomose de cdélon, com aumento da pressdo de ruptura e da concentracdo de

hidroxiprolina .

Chang et al. (2005a) avaliaram as transformag¢des funcionais e morfoldgicas na
barreira intestinal durante o processo de reparacdo tissular apds choque hemorrdgico em
ratos, demonstrando que a mesma € seriamente danificada na fase inicial de reperfusdo apds
o choque hemorragico, resultando em atrofia da mucosa intestinal e conseqiiente aumento
de sua permeabilidade. Também pdde ser demonstrado, que a mesma possui um grande
potencial de reparo, com recuperagdo completa em aproximadamente 24 horas apds o

choque, sendo este maior no célon quando comparado ao intestino delgado.

Lu et al. (2006) em estudo realizado em ratos, observaram aumento precoce de
apoptose no epitélio intestinal, quando estes animais eram submetidos a choque
hemorrégico, o que poderia comprometer a integridade da parede intestinal e favorecendo

assim a liberagcao de endotoxinas e translocac¢ao bacteriana.

1.1.3- Anastomoses Intestinais- Isquemia intestinal, choque hemorrigico e anemia

aguda

As anastomoses do coélon, estdo associadas a risco relativamente alto de
deiscéncia, variando de 15% a 77% (Greca et al., 2000). Segundo Ambrosetti et al. (1999),

fatores técnicos e disturbios sist€émicos poderiam causar hipoperfusdo tecidual na linha de

Introdugdo
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anastomose, aumentando assim os indices de deiscéncias. Varios relatos em diferentes
modelos experimentais avaliam as repercussoes da hipovolemia ou anemia aguda nas

anastomoses intestinais.

A isquemia intestinal pode ser bastante deletéria e tem sido motivo de estudos,
pois esta condicdo, eventualmente encontrada na prética cirdrgica, pode ser determinada
por dificuldades técnicas ou secunddria a distdrbios de perfusdo. O efeito da isquemia
intestinal em anastomoses de célon em ratos foi analisado por Garcia et al (1998). Os
autores realizaram ligaduras nos pediculos arteriais e as anastomoses foram avaliadas no 4°
dia de pds-operatorio. Concluiu-se que o acumulo aumentado de radicais superdxidos e a
menor quantidade de hidroxiprolina nas anastomoses contribuiram para o enfraquecimento

das anastomoses, evidenciado por menor pressao de ruptura a pressao.

Rocha et al. (2005) avaliaram o possivel efeito da oxigenacdo hiperbarica em
colon isquémico de ratos, ndo evidenciando diferencas nos valores de pressdo de ruptura

quando comparados ao grupo controle.

Buchmiller-Crair et al. (2001) estudaram a influéncia da anemia aguda em
anastomoses de intestino delgado e célon em coelhos, analisando pardmetros histolégicos e
biomecanicos. Os autores observaram menor deposi¢do de coldgeno nos dois grupos em
relacdo ao grupo controle, tanto na primeira como na segunda semana de avaliacdo. Quanto
ao teste de pressao de ruptura a distensdo gasosa, foi possivel observar um decréscimo do
valor de pressdo de ruptura em anastomose do intestino delgado no 7° e 14° dia de
pOs-operatorio, quando comparados com o grupo controle. No célon o decréscimo foi

observado apenas no 7° dia de pds-operatorio.

Brito et al. (2001) em estudo em ratos, analisaram o efeito do choque
hipovolémico em anastomoses do intestino delgado, evidenciando alteracdes histolégicas
como lesdo da tdnica mucosa e aumento da deposicdo de fibras coldgenas, além de
tendéncia a diminui¢do da resisténcia da anastomose intestinal quando submetida a teste de

ruptura por insuflagdo gasosa.
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Estudo do efeito do choque hipovolémico em anastomoses do célon em caes,
foi realizado por Greca et al. (2000), analisando parametros clinicos e histoldgicos. Os
autores observaram indices de complica¢des infecciosas duas vezes maiores nos animais
submetidos ao choque, mas sem diferenca com relacdo a pressdo de ruptura, quando
comparado ao grupo controle. Porém, contrariamente as observagdes de Brito el al. (2001)
e assim como Buchmiller-Crair et al. (2001), estes autores constataram menor quantidade

de coldgeno total.

Lauand et al. (2004) analisaram o efeito da hipovolemia nas anastomoses
colicas em ratos com retirada de 20% e 40% da volemia através da puncdo da artéria
caudal. Os autores concluiram que a dosagem de hidroxiprolina nas anastomoses nao foi

influenciada pela intensidade da hipovolemia quando comparada ao grupo controle.

Baffa et al. (2005), estudaram o efeito da anemia aguda na cicatrizacdo da
anastomose de célon em ratos. Foram utilizados 40 ratos divididos em dois grupos, sendo
um controle e o outro grupo submetido a anemia aguda com sangria de 30% da volemia e
reposicdo de mesmo volume com Ringer Lactato. Todos os animais foram submetidos a
anastomoses no colon, com a avalia¢do de pardmetros histoldgicos e bioquimicos no oitavo
dia de pds-operatério. Quanto a dosagem de hidroxiprolina, ndo houve diferenca
significativa entre os dois grupos, porém o0s animais anémicos apresentaram maior
quantidade de fibrina e infiltrado monocitdrio, fatores deletérios na cicatrizagdo.
Evidenciaram também diminuicdo em pardmetros de dilatacdo linfatica, de congestio
vascular e de neoformacdo vascular. Os autores demonstraram assim que isoladamente, a
anemia aguda causa efeitos adversos em parametros histoldégicos da cicatrizacdo de

anastomoses colicas.

As anastomoses intestinais e sua cicatrizagdo tem sido motivo de vdrias linhas
de pesquisas com resultados importantes para o aprimoramento do cirurgido em sua rotina,
porém outras varidveis ainda necessitam de avaliagcdes. O choque hemorragico € freqiiente
e sua associacdo a multiplas lesdes intra abdominais ndo € incomum, porém a sua real
influéncia na evolucdo e tratamento das lesdes intestinais faz surgir a necessidade de novos

estudos.

Introdugdo
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Avaliar a influéncia do choque hemorragico na anastomose de c6lon em ratos

com teste de ruptura a distensdo por liquido, no quinto dia de pds-operatorio.

Objetivos
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3.1- Avaliacao do comité de ética e experimentaciao animal

O presente experimento foi submetido ao Comité de Etica e Experimentacio
Animal da Universidade Estadual de Campinas (CEEA-IB-UNICAMP), sendo aprovado

como projeto de pesquisa de nimero 549-1 (Anexo 1).

3.2- Local de experimentaciao

Os experimentos foram realizados na Unidade de Técnica Cirurgica do Nicleo
de Medicina e Cirurgia Experimental da UNICAMP. Os animais foram alojados no biotério
do Niucleo de Cirurgia, em sala fechada climatizada, com ciclos claro e escuro de doze

horas.

Os ratos foram mantidos em gaiolas especificas, com cinco animais em cada

uma delas, com livre acesso a dgua e ragdo.

3.3- Animais utilizados

Utilizou-se ratos (Rattus norvegicus albinus, Rodentia mammalia) da linhagem
Wistar, machos, com peso variando de 310 a 380 gramas, idade aproximada de 90 dias,
criados sob condi¢Ges ambientais e alimentares semelhantes e fornecidos pelo Biotério

Central da UNICAMP (CEMIB).

3.4- Formacao dos grupos
Os animais foram divididos em dois grupos, denominados G1 e G2.

G1 — composto por dez ratos, submetidos a anastomose colica em condi¢des de

normovolemia,

G2 — composto por dez ratos, submetidos a anastomose célica na vigéncia de

choque hemorrégico.

Material e Métodos
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3.5- Critérios de exclusio

Foram excluidos os animais que evoluiram a ébito antes do quinto dia de
pOs-operatdrio, e 0s que apresentaram aderéncia e/ou deiscéncia da anastomose por ocasido

da eutanasia.

3.6- Etapas experimentais
3.6.1- Preparo do material cirdrgico

O material cirtrgico utilizado foi imerso em alcool a 70% por 10 minutos e

posteriormente lavado com soro fisioldgico. (Figura 1)

< ){'Sc.il.l\;
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Figura 1- Material cirdrgico

3.6.2- Anestesia

Os animais foram submetidos a anestesia venosa. Foi puncionada a veia caudal
com escalpe nimero 13. O anestésico utilizado foi o pentobarbital sédico a trés por cento

(Hypnol-Fontoveter ®), sendo a dose empregada de 60 miligramas por quilo.

Material e Métodos
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3.6.3- Medida da pressdo arterial média

A artéria cardtida direita foi dissecada e cateterizada com tubo de polietileno
(PE40) (Figura 2), e a medida da pressdo arterial média realizada antes e durante todo o
procedimento cirtrgico, foi verificada em transdutor de pressdao (Edwards) e registrada em

poligrafo biomonitor 7 (Bese). (Figura 3)

Figura 3- Poligrafo biomotor com registro da PAM

Material e Métodos
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3.6.4- Inducdo do choque hemorragico

A artéria cardtida direita foi dissecada e cateterizada com tubo de polietileno
(PE40), previamente heparinizado. O acesso arterial foi utilizado para a realizacdo de coleta
de sangue, estabelecimento do estado de choque, realizacdo de dosagem de lactato e
controle da pressdo arterial média. A instalacdo do choque foi realizada pela retirada de
meio mililitro de sangue a cada dois minutos até que se atingisse valor de pressdo arterial
média de 50 milimetros de merctrio ou o limite de 30% da volemia total. Esta foi calculada

em 5,43% do peso do animal (Bivin, 1979).

3.6.5- Laparotomia e realizacdo da anastomose

Os animais foram operados pela autora constituindo uma fase comum aos dois

grupos.

Ap6s laparotomia mediana, o c6lon esquerdo foi seccionado dois centimetros
acima da reflexdo peritoneal e a anastomose realizada com pontos separados, em plano
unico seromuscular extra-mucoso com fio de polipropileno sete zeros (Figura 4). A
anastomose foi protegida com uma pelicula de polivinilcloreto (PVC) quadrada, de dois
centimetros de lado. Esse fragmento foi recortado de bolsas pldsticas usadas como
recipiente de solucdo fisiolégica (Baxter Healthcare Coorporation) e fixado na gordura
retroperitoneal com quatro pontos em suas extremidades utilizando-se fio de polipropileno
cinco zeros de forma a cobrir a linha de sutura (Figura 5). Apds este procedimento, o
grande omento foi fixado na parede gastrica anterior com o fio anteriormente citado. O
tecido adiposo do corddo espermatico foi ressecado bilateralmente e os epididimos fixados
nos musculos da parede abdominal do lado correspondente com fio de polipropileno cinco
zeros. Estes procedimentos foram realizados a fim de se evitar a formagdo de aderéncias
que poderiam estar influenciando nos resultados. A parede abdominal foi fechada com

sutura continua de fio polipropileno dois zeros.

Material e Métodos
28



Figura 5- Protecdo da anastomose intestinal

Para a manutengdo da temperatura corporal durante a cirurgia, foi utilizada

manta aquecida a 37°C (Termobrés).

Material e Métodos
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3.6.6- Dosagens de lactato sérico

A dosagem sérica de lactato foi realizada em  lactimetro
(Accusport — Boehringer Mannheim) (Figura 6), com uma gota de sangue colocada em fita
especifica e a leitura feita apds 60 segundos em mmol/l. Todas as medidas foram
verificadas no inicio do procedimento (LiG2), aos 15 minutos (L15G2) apds o
estabelecimento do choque e ao final da cirurgia (LfG2) para o Grupo G2. Para o Grupo G1

as medidas foram verificadas apenas no inicio (LiG1) e ao final do procedimento (LfG1).

Figura 6- Lactimetro

3.6.7- Reposi¢do volémica

Ao final do procedimento cirdrgico, nos animais do grupo G2, foi reinfundido
pela artéria carétida um terco do volume de sangue retirado, soro fisiolégico 0,9%,

previamente aquecido a 37 graus centigrados. No grupo G1 nédo houve reposi¢ao volémica.

3.6.8- Analgesia pds-operatdria

ApOs a recuperacdo anestésica até o primeiro dia de pds-operatdrio, 0s animais
tiveram livre acesso ao bebedouro com dgua contendo paracetamol na dose de 200mg/kg de

peso corporal.

Material e Métodos
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3.6.9- Cuidados pds-operatdrios

Apbs o procedimento cirdrgico, os animais foram colocados em gaiolas e

aquecidos com luz artificial, recebendo 4dgua e racdo a vontade. (Figura 7).

Figura 7- Animais no pés-operatdrio imediato

3.6.10- Eutanasia

Os animais foram sacrificados no quinto dia pds-operatério com tiopental

sodico a trés por cento pela veia caudal.

3.6.11- Exérese e preparo da al¢a cdlica

Apés a eutandsia, a cavidade abdominal foi aberta com incisdo semicircular e
realizado o inventdrio da cavidade (Figura 8). Segmento de cdlon de cinco centimetros de
comprimento, contendo a anastomose no seu ponto médio foi ressecado da cavidade
abdominal e seu limem limpo por malaxacdo digital e instilacdo de solugdo fisiologica. A
seguir foi colocado em recipiente contendo soro fisioldgico e cloridrato de papaverina em

concentracdo de duzentos e cinqgiienta miligramas por litro a temperatura de trinta e sete
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graus centigrados por 30 minutos (Figura 9). Esse procedimento teve a finalidade de relaxar

a parede intestinal e minimizar as variabilidades de contragdes espasmoddicas das algas,

decorrentes da manipulagao.

!i
' ¢ 4

Figura 8- Inventario da cavidade abdominal

Figura 9- Segmento do c6lon em solucdo de papaverina
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3.6.12- Avaliacdo da anastomose

A avaliacdo foi realizada por teste biomecanico de resisténcia a pressao de

ruptura a distensdo por liquido.

A alga célica ressecada foi infundida de forma continua com soro fisiolégico
em sistema fechado, determinando-se a pressao intraluminar necessdria para romper a alca,
na anastomose ou fora dela. O momento da ruptura foi demonstrado pelo extravasamento
do liquido através do local de rompimento e a pressdo correspondente registrada pelo

poligrafo, em milimetros de mercurio.

O sistema proposto por Chung (2000) é composto pelos seguintes equipamentos

(Figura 10):
1. Poligrafo Biomotor 7 (Bese) .

2. Duas bombas de infusdo B. BRAUN Modelo 871.012 com suas seringas de
vidro acopladas — uma bomba com a seringa de vidro utilizada apenas como
suporte de uma das extremidades da alca isolada e outra para o enchimento

dessa mesma al¢a pela infusdo de solugdo fisioldgica.
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 solu¢do de papaverina, os canhdes do
cateter de “teflon” nimero 18 foram introduzidos na luz do coto proximal e distal do
segmento de alca e atados com fio de seda zero. O segmento intestinal submetido a
distensdo com liquido apresentava um centimetro e meio de extensdo. Foram acopladas
torneiras de tripla via aos canhdes de teflon e seringas de vidro a estas torneiras. As
seringas encontravam-se previamente posicionadas nas duas bombas, uma para infusio e

outra utilizada apenas como suporte.
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Terminada esta etapa, uma das extremidades do cateter de polietileno foi
conectada ao transdutor de pressdo do poligrafo e a outra a seringa de vidro, situada na
bomba de sustentagdo. Iniciou-se entdo a infusio de soro fisiolégico pela seringa conectada
ao transdutor de pressdo do poligrafo, formando coluna liquida, estabelecendo-se assim o
equilibrio de pressdo em relagdo ao ambiente local, sendo configurado o parametro inicial

no poligrafo como zero.

Dando inicio ao estudo da pressio de explosdo, a solucdo fisioldgica foi
infundida na velocidade de dois mililitros por minuto e interrompida apds a constatacao da
queda abrupta no registro da curva de pressdao no poligrafo (Figura 11). A pressdo de
ruptura a distensao por liquido foi estabelecida com o registro do valor imediatamente antes

da queda da pressao em milimetros de mercurio.

Figura 10- Material utilizado no teste de ruptura
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Figura 11- Registro da queda de pressao

3.6.13- Método estatistico

Para descrever o perfil da amostra segundo as diversas varidveis em estudo,
foram feitas estatisticas descritivas (média, desvio padrdo, minimo e maximo, mediana) das
varidveis continuas, por grupo (Gl e G2). Para comparar as varidveis continuas entre 0s
dois grupos foi utilizado o teste exato de Mann-Whitney. Para comparar os valores de
lactato entre os tempos foram utilizados o teste exato de Wilcoxon para amostras
relacionadas (quando em dois tempos) e o teste exato de Friedman (quando em 3 tempos).
O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de cinco por cento, ou seja,

p<0.05.
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4.1- Evolucao clinica dos animais

Para a obten¢do dos 20 animais que se prestaram ao teste biomecéanico pressao
de ruptura a distens@o por liquido, houve a necessidade de operar-se 37 ratos. Para a
formacdo do grupo G1 foram operados 15 animais. Um foi a ébito (6,67%) antes do quinto
dia de pds-operatério. Outros quatro (26,67%) foram considerados ndo avalidveis durante a
eutandsia. Nestes, havia penetracio de omento sob a membrana de polivinilcloreto,
provavelmente em decorréncia de fixacao mais frouxa. A sua liberacdo da linha de pontos
foi dificil, causando traumatismos na sutura, descartando-se entdo esses animais. Os 10
animais restantes (66,67%), apresentaram sutura protegida pela pelicula plastica, livres de

aderéncias, sendo entdo considerados avalidveis para o teste biomecanico (figura 12).

Para a constituicdo do grupo G2, induziu-se o choque hemorragico em 22
animais, realizando-se entdo as anastomoses. Desse total, nove ratos foram a &bito
(40,91%) antes do dia programado para a eutandsia. De forma idéntica a do grupo anterior,
trés outros (13,65%) foram considerados como ndo aptos a serem submetidos ao teste de
resisténcia mecanica. Os 10 restantes (45,45%) constituiram o grupo G2. Portanto, 13 ratos
(59,10%) sobreviveram até o quinto dia, sendo a mortalidade de 40,91% (nove ratos) para o

tipo de choque empregado (figura 12).

O aspecto macroscopico das algas intestinais por ocasido do experimento foi
distinto nos dois grupos. Enquanto que no grupo G2, o aparecimento de dreas isquémicas
em toda a extensdo do intestino delgado ocorreu em 33% dos animais estudados e palidez
em 100% das alcas colicas. Nao foram observadas alteracdes no aspecto, tanto de delgado

quanto do célon, nos animais do grupo GI.
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Figura 12- Evolugdo dos ratos operados sem e com choque, para constituicio dos dois

grupos.

4.2- Duracao do ato ciridrgico

O tempo de médio de cirurgia no grupo G1 foi de 37,3 (30 -47) minutos e no
grupo G2 de 48,3 (35 - 70) minutos ( p< 0,05). Nos animais do grupo G2, a permanéncia do

estado de choque variou entre 50 minutos a 85 minutos.(Tabela 1 e Figural3)

Tabela 1- Tempo cirdrgico médio (minutos)

GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
G1 10 37,3 4,88 47,0 36,0 30,0
G2 10 48,3 11,5 70,0 45,5 35,0

p< 0,05 (Teste de Mann-Whitney)
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Figura 13

4.3- Avaliacao da cavidade abdominal e da anastomose intestinal

No quinto dia de pds-operatério, ndao ocorreram, macroscopicamente,
diferencas no aspecto da cavidade abdominal entre os grupos; nao sendo evidenciadas
colecdes, liquido livre ou bloqueios perianastomdticos, com as peliculas de polivinilcloreto
de aspecto translucido possibilitando boa visibilidade da anastomose. Com relacdo ao
aspecto das mesmas, nos dois grupos observou-se boa coaptagdo das bordas e auséncia de

sinais de isquemia em todos os animais.

4.4- Pressao arterial média (PAM)
4.4.1- Dosagem da PAM nos grupos G1 e G2

O valor médio da PAM no Grupo G1 (PAMiGl) foi de 110,3 (94-132)
milimetros de mercirio e no Grupo G2 (PAMiG2) foi de 108,4 (94-124) milimetros de
mercurio (p>0,05) (Tabela2 e Figural4). Ao final do procedimento, o valor médio da PAM
no Grupo G1 (PAMI{GI1) foi de 97,3 (75-115) milimetros de mercurio. No Grupo G2
(PAMfG2) a média foi de 56,9 (42-76) milimetros de mercuirio (p<0,05) (Tabela 3 e
Figura 15).
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Tabela 2- Pressao arterial média inicial (mmHg) -Grupos G1 e G2

GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PAMiG1 10 110,3 10,35 132 109 94
PAMiG2 10 108,4 9,99 124 105,5 94

p>0,05 (Teste de Mann-Whitney)

PAM INICIAL
m Gi
m G2
MINIMA  MEDIA  MAXIMA MEDIANA
Figura 14
Tabela 3- Pressdo arterial média final (mmHg) - Grupos G1 e G2
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PAMSG1 10 97,3 13,31 115 97 75
PAMfG2 10 56,9 8,99 76 57,5 42
p<0,05 (Teste de Mann-Whitney)
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Figura 15

4.4.2- Dosagem da PAM inicial e final no Grupo G1

Quando comparados os valores médios da PAM inicial (PAMiG1) e final
(PAMIGT1) no grupo G1, pode-se observar diferenca significativa (p<0,05) quando aplicado
o teste de Wilcoxon (Tabela 4 e Figura 16).

Tabela 4- Pressao arterial média inicial e final (mmHg) — Grupo G1

PAM N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PAMiG1 10 110,3 10,35 132 109 94
PAMIG1 10 97,3 13,31 115 97 75

p<0,05 (Teste de Wilcoxon)
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Figura 16

4.4.3- Dosagem da PAM inicial e final no grupo G2

Os valores médios da PAM inicial (PAMiG?2) e final (PAM{G2) no grupo G2
apresentaram significancia (p<0,001) quando aplicado o teste de Friedman, bem como
quando comparados os valores médios da PAM inicial e de 15° ap6s o estabelecimento do

estado de choque. (Tabela 5 e Figura 17).

Tabela 5- Pressdo arterial média Inicial, apds 15 minutos de choque e Final

(mmHg) — Grupo G2

PAM N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PAMiG2 10 108.,4 9,99 124 105,5 94
PAM15G2 10 51,3 4,11 58 50,5 47
PAMIG2 10 56,9 8,99 76 57,5 42

p<0,001 (Teste de Friedman)
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Figura 17

4.5- Dosagem de lactato sérico
4.5.1- Dosagem de lactato sérico nos grupos G1 e G2

O valor médio do lactato sérico inicial no Grupo G1 (LiGl) foi de 2,11
(1,50 -2,80) milimoles por litro e no Grupo G2 (LiG2) 2,21 (1,40 - 2,70) milimoles por
litro (p>0,005) (Tabela 6 e Figura 18). Ao término do procedimento, o valor médio da
dosagem do lactato sérico no Grupo G1 (LfG1) foi de 1,91 (0,90 - 3,10) milimoles por litro,
enquanto que no Grupo G2 (LfG2) foi de 3,69 (2,50 - 4,90) milimoles por litro (p<0,0001)
(Tabela 7 e Figura 19).

Tabela 6- Lactato sérico inicial (mMol/l) -Grupos G1 e G2

GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
LiG1 10 2,11 0,47 2,80 2,20 1,50
LiG2 10 2,21 0,37 2,70 2,25 1,40

p>0,05 (Teste de Mann-Whitney)

Resultados

43



LACTATO INICIAL

3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

MMOLES/LITRO

m Gl
m G2

MiNIM A MEDIA MAXIMA  MEDIANA

Figura 18

Tabela 7- Lactato sérico final (mMol/l) - Grupos G1 e G2

GRUPO N MEDIA DP MAX

MEDIANA

MIN

LfG1 10 1,91 0,67 3,10
LfG2 10 3,69 0,68 4,90

1,75
3,80

0,90
2,50

p<0,0001 (Teste de Mann-Whitney)

LACTATO FINAL

6,00
5,00
4,00
3,00
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1,00 -

MMOLES/LITRO

0,00 -

MiNIMA MEDIA MAXIMA  MEDIANA

m Gi

m G2

Figura 19
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4.5.2- Dosagem de lactato sérico inicial e final no Grupo G1

A comparagdo dos valores médios da dosagem inicial (LiG1) e final (LfG1) de

lactato sérico no Grupo G1 ndo evidenciou diferenca com significancia (p>0,05) pelo Teste

de Wilcoxon (Tabela 8 e Figura 20).

Tabela 8- Lactato sérico inicial e final (mMol/l) — Grupo G1

LACTATO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
LiG1 10 2,11 0,47 2,80 2,20 1,50
LfG1 10 1,91 0,67 3,10 1,75 0,90

p>0,05 (Teste de Wilcoxon)

LACTATO NO GRUPO Gf1

1,00
0,50
0,00

3,50
O 3,00

£ 250

g 2,00 m LiG1
3 1,50 m LiG1
=

=

MIiNIMA MEDIA MAXIMA MEDIANA

Figura 20

4.5.3- Dosagem de lactato sérico inicial e final no grupo G2

No Grupo G2, o valor médio da dosagem inicial do lactato sérico (LiG2) foi

menor em relacdo ao valor da dosagem final (LfG2) (p<0,01). No Grupo G2 observou-se

também valores com significancia estatistica da dosagem do lactato inicial em relacdo aos

valores obtidos aos 15 minutos apds o estabelecimento do choque ( p<0,01). Nao houve

diferenca significativa entre a dosagem de lactato aos 15 minutos € a dosagem de lactato

final no grupo G2 (Tabela 9 e Figura 21).
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Tabela 9- Lactato sérico inicial, ap6s 15 min. de choque e final (mMol/l)-Grupo G2.

LACTATO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
LiG2 10 2,21 0,37 2,70 2,25 1,40

L 15G2 10 3,32 0,85 4,50 3,20 1,80
LfG2 10 3,69 0,68 4,90 3,80 2,50

p<0,0001 (Teste de Friedman)

LACTATO GRUPO G2
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Figura 21

4.6- Teste de pressao de ruptura a distensao por liquido

O valor médio de ruptura a distensdo por liquido no grupo G1 foi de 160,7
(115,0 - 206,0) mmHg e no Grupo G2 152,1 (118,0 - 204,0) mmHg ( p>0,05). No Grupo
G1 a ruptura ocorreu na anastomose em nove animais € no Grupo G2 em cinco, sendo que
0s nos outros animais tanto no Grupo G1 quanto no Grupo G2 a ruptura ocorreu fora da

mesma (Tabela 7 e Figura 22).
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Tabela 10- Pressdo de ruptura (mmHg — Grupos G1 e G2).

GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Gl 10 160,7 29,7 206,0 164,5 115,0
G2 10 152,1 23,6 2040 152,0 118,0

p>0,05 (Teste de Mann-Whitney)

MMHG

PRESSAO DE RUPTURA

mG1
m G2

MINIMA MEDIA MAXIMA MEDIANA

Figura 22
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Entre as mais sérias complicacdes pds-operatdrias na cirurgia gastrintestinal,
principalmente nas cirurgias do c6lon, destaca-se a deiscéncia da anastomose, podendo ser
precoce ou tardia, resultando em alta mortalidade. Esta complicacdo pode ser atribuida a
uma série de fatores como a propria doenga gastrintestinal, fluxo sangiiineo inadequado,

tensao na linha de sutura, ou falha técnica.

Os fundamentos da cicatrizagdo intestinal t€ém sido amplamente estudados tanto
em observacOes clinicas quanto em trabalhos experimentais constituindo linha de pesquisa
do Departamento de Cirurgia da FCM - UNICAMP (Reis Neto et al., 1971; Leonardi,
1973; Mantovani, 1973; Medeiros, 1973; Rosemberg et al., 1973; Leonardi et al., 1974;
Mantovani, 1975a,b,c; Medeiros et al., 1975; Leonardi, 1975; Leonardi, 1976a,b,c;
Mantovani et al., 1976 a,b,c,d; Reis Neto, 1976; Leonardi et al., 1977 a,b; Mantovani et al.,
1977; Mantovani et al.,1979; Medeiros, 1982; Fagundes, 1986; Quilici, 1988; Cordeiro,
1995; Fagundes, 1990; Nieri, 1999; Fraga, 2001; Mochizuki, 2005; Mochizuki et al.,
2005.). Esses conhecimentos, assim adquiridos, contribuiram para o estabelecimento de
conceitos utilizados na pratica cirtrgica. Porém, a compreensdo de todas as varidveis que
possam influenciar a evolucdo da anastomose intestinal € complexa, estimulando a

realizacdo de novos e freqiientes estudos em modelos experimentais.

Atualmente, é notdvel o nimero de pacientes com traumatismos que t€m como
agravante o choque hemorragico. Assim, a ocorréncia simultanea de ferimentos intestinais
em pacientes criticos torna-se relevante, e as deiscéncias das anastomoses contribuem para
o aumento da morbi-mortalidade. O trato intestinal € um dos orgdos que sofrem
precocemente as conseqiiéncias do mecanismo de isquemia pds choque hemorragico
(Li et al., 2002; Chang et al, 2005b; Lu et al, 2006), ocasionando a liberac@o de citocinas,
metabolitos téxicos e translocagdo bacteriana, causando graves repercussoOes sistémicas.

(Haglund; 1988; Dunham et al, 1991; Li et al. 2002; Wilson et al, 2003).

Considerando aspectos éticos e praticos para a avaliagdo desta varidvel, isto é,
influéncia do estado de choque hemorrdgico nas anastomoses intestinais em humanos,
modelos de choque hipovolémico foram desenvolvidos em trabalhos experimentais
(Greca et al, 2000; Lomas-Niera et al, 2005; Chang et al, 2005a,b). Utilizou-se no presente
estudo o modelo de choque hemorrédgico utilizado por Fontelles (2001), porém modificado

visando diminuir a alta mortalidade verificada em estudo piloto.
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Empregou-se basicamente, dois parametros para a monitorizagdo do choque; a
pressao arterial média (PAM) e a dosagem do lactato sérico. A PAM apesar de nao ser o
marcador mais fidedigno, j4 que existem mecanismos compensatorios durante o estado de
choque visando a manutenc¢do da mesma, foi utilizada, pois trata-se de um dos parametros
mais utilizados na prética clinica. Além disso, como evidenciado por Gilmour et al (1980)
em modelo experimental, a redu¢do de 10% da volemia, apesar de ndo ser acompanhada
por alteracdes significativas da pressdo arterial, causa reducdo significativa do fluxo
sanguineo no c6lon em 28%, assim como diminuicdo da disponibilidade de oxigénio em
29%. Assim sendo, neste estudo em que o desenvolvimento do estado de choque ocorreu
com a retirada de 30% da volemia ou manuten¢ao de valores de PAM de 50 mmHg, pode-
se supor que a oferta tecidual de oxigénio nos animais do Grupo G2 estivesse

comprometida.

A avaliacdo da intensidade do choque hemorrdgico pode ser realizada pela
dosagem de lactato sérico. O excesso de lactato como indicador de débito de oxigénio, tem
sido estudado para avaliar a gravidade no estado de choque em humanos e em modelos
experimentais (Broder e Weil, 1964; Dunham et al, 1991; Knotzer et al., 2006;
Lu et al., 2006) sendo considerado parametro mais fidedigno da intensidade do choque
quando comparado as medidas de pressao arterial e débito cardiaco. Rixen et al. (2001)
puderam observar que o aumento dos niveis séricos de lactato em porcos submetidos a
choque hemorrédgico, correlacionaram-se inversamente com o débito de oxigé€nio, assim
como demonstrados por Yilmaz et al. (1999). Niveis elevados de lactato correspondem a
intensidade da faléncia da circulacdo, sendo que valores maiores do que 4mmol/l podem ser

fatais (Broder e Weil, 1964).

Assim no presente trabalho, a dosagem sérica de lactato foi utilizada como
parametro para a avaliacdo do estado de choque. No estudo piloto, pode-se observar alta
mortalidade no grupo de animais submetidos a choque hemorragico (51,4%) sendo que em
66,6% deles foi possivel encontrar valores de concentracdo sérica de lactato superiores a
4mmol/l. Considerando que no Grupo G2 os valores das dosagens de lactato sérico inicial e
final foram estatisticamente significantes entre si, assim como quando comparados aos

valores do Grupo G1, o modelo experimental desenvolvido neste estudo simula uma
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condi¢ao de choque ndo letal, permitindo estabelecer efetivamente que as anastomoses dos

ratos do grupo G2 estiveram em condicdes desfavoraveis em relagdo ao grupo GI.

O modelo de choque hipovolémico desenvolvido foi obtido com a retirada de
meio mililitro de sangue até se obter valores de pressdo arterial média de 50 milimetros de
mercurio ou se atingir o volume correspondente a 30% da volemia total do rato. O limite de
30% foi escolhido por duas razdes: para simular a condi¢io humana de choque
hemorragico moderado ndo letal, e pelo fato dos ratos tolerarem bem esta perda de volume,

segundo projeto piloto realizado previamente.

O volume de reposicao, realizado com soro fisiolégico a 0,9%, correspondeu a
30% do volume retirado, estabelecido como o menor volume necessario para a diminui¢cao
da mortalidade, sem que ocorresse a restauracio da PAM inicial ou necessidade de

reposi¢do volémica significativa, comprometendo assim a andlise dos resultados.

O intestino delgado assim como o célon sdo particularmente susceptiveis as
adversas condicdes de hipovolemia ou hipoxemia. Nestas condi¢des, a isquemia resultante
levaria a lesdes na barreira mucosa, possibilitando translocag¢do bacteriana assim como a
liberacdo de mediadores inflamatérios podendo causar repercussoes sist€émicas € assim

poder influenciar negativamente a cicatrizac¢ao intestinal.

Dzienis-Koronkiewicz et al. (1998) evidenciaram altera¢des distintas no célon e
intestino delgado em ratos submetidos a choque hemorrdgico, no que diz respeito a
liberacdo de enzimas proteoliticas, particularmente catepsina D. As dosagens de catepsina
D apresentaram niveis mais elevados nas por¢des proximais do intestino delgado enquanto
que as lesdes morfolégicas mais importantes ocorreram no ileo, duodeno e jejuno. De
forma semelhante, Chang et al. (2005) evidenciaram em estudo em ratos, maior efeito
deletério do choque hemorrdgico em delgado quando comparado ao célon. Estes achados
sugerem uma maior susceptibilidade em relagdo ao comprometimento estrutural do
intestino delgado em relacdo ao c6lon. No presente estudo, o aspecto isquémico das alcas
intestinais no Grupo G2, permite inferir que lesdes da mucosa presentes em animais com
hipovolemia secunddrias ao mecanismo de isquemia e reperfusdo poderiam influir

negativamente na integridade da sutura.
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Outros trabalhos visam o estudo de mecanismos protetores em animais
submetidos a condi¢Oes de isquemia intestinal. Haglind et al (1994) avaliaram os possiveis
efeitos benéficos com emprego de antioxidantes e antagonista do fator de ativacdo
plaquetdria em ratos submetidos a isquemia segmentar de delgado e choque téxico seguidos
de reperfusdo intestinal com solucdo salina. Chang (1997), estudou o efeito protetor da
enterectomia e proctocolectomia na recuperacdo do choque hemorrdgico em ratos. Este
autor observou que os animais submetidos a ressec¢do intestinal apresentaram niveis mais
elevados de ATP hepatico contribuindo positivamente para a reversibilidade do choque em
relacdo ao grupo controle. Porém este efeito poderia também ser influenciado por
condi¢des ndo avaliadas como o efeito da volemia total distinta nos animais com e sem

ressecgdo.

A avaliagdo dos possiveis efeitos do choque hemorrdgico nas anastomoses
intestinais em modelos animais apresenta escassos trabalhos na literatura dificultando a
andlise comparativa com este estudo. Porém os efeitos da anemia aguda ou hipovolemia em

alcas intestinais com diversos mediadores bioquimicos sdo mais freqiientes.

Greca et al. (2000), avaliaram o efeito do choque hemorrdgico em anastomose
do célon em cées no sétimo dia de pds-operatério. Foram observados maiores indices de
complicagdes, menor deposicdo de coldgeno e parametros histoldégicos mais pobres no
grupo submetido ao choque. Porém a pressdo de ruptura a insuflacio ndo demonstrou
alteracdes significantes em relagdo ao grupo controle, dado semelhante ao do presente
estudo, podendo-se inferir que as alteracdes histoldgicas talvez nao fossem suficientes para

modificar a qualidade final da anastomose.

Estudo importante foi realizado por Buchmiller-Crair et al. (2001) avaliando o
efeito da anemia aguda em anastomoses de delgado e cdlon em coelhos. Estes autores,
analisaram a variacdo da pressdao de ruptura a insuflacdo e as alteracdes histologicas
presentes na anastomose. Quanto a pressdo de ruptura, ndo foi possivel observar um
decréscimo com significancia estatistica da mesma tanto em intestino delgado como em
cOlon na primeira semana de pds-operatério. Entretanto, na segunda semana esta alteracdo
foi significativamente menor, porém apenas no delgado. Histologicamente, foram avaliadas

a infiltracdo de células inflamatdrias, a neovascularizagdo, a proliferacao de fibroblastos e a
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deposicdo de coldgeno. As alteragdes foram mais evidentes no intestino delgado, sendo que
em cOlon foi possivel observar uma menor deposicdo de colageno tanto na primeira quanto
na segunda semana de estudo, assim como um decréscimo da neovascularizacdo na

segunda semana.

Baffa et al. (2005) também estudaram o efeito da anemia aguda sobre
anastomoses de c6lon em ratos, constatando a presenga de alteragdes histoldgicas deletérias
a cicatrizacdo. Nao se evidenciou porém, alteracdo da pressdo de ruptura a distens@o por
liquido nos grupos submetidos a este teste no oitavo dia pds-operatério. No presente estudo
o teste de ruptura foi realizado no quinto dia pds-operatério também sem alteracdo nos
grupos G1 e G2. Este achado poderia ser explicado pelo momento em que os testes foram
realizados, permitindo reparacio tecidual progressiva até o quinto dia de pds-operatorio, ja
que ndo foi avaliado neste estudo, os parametros histolégicos. Hogstrom (1987) evidenciou
que, neste periodo, a deposicdo de coldgeno e o periodo de fibroplasia ndo sdo ainda
quantitativamente significativos e os pontos de sutura perderam seu poder maximo de

sustentacao.

O efeito do choque hipovolémico na anastomose de intestino delgado em ratos
foi analisado por Brito et al. (2001), em que parametros histologicos foram avaliados no
sétimo e 21° dias pds-operatérios, assim como a pressdo de ruptura a insuflacdo gasosa.
Mais uma vez foram observadas alteragdes histolégicas como graus variados de lesdo da
tinica mucosa e curiosamente, uma maior deposi¢do de coldgeno no grupo de animais
submetidos ao choque. Quanto a pressdo de ruptura, constatou-se tendéncia a diminui¢ao da
resisténcia da anastomose e da parede em intestino delgado, quanto maior o tempo de pds-

operatorio.

Porém, como evidenciados por Buchmiller-Crair et al. (2001) e Baffa et al.
(2005), a constatacdo de alteragdes histologicas que poderiam estar associadas ao
enfraquecimento da anastomose, acentua-se apds a primeira semana. Pode-se supor entio
que a maior incidéncia de deiscéncia da anastomose, assim como a constatacdo de menores
valores de pressdo de ruptura poderiam ocorrer principalmente apds o sétimo dia de
pOs-operatorio. No presente estudo, os valores semelhantes de pressdo de ruptura nos
grupos estudados poderia ser explicado periodo mais precoce que os testes foram

realizados, em que o enfraquecimento da anastomose nao estava ainda evidenciado.
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O presente experimento pode contribuir para o melhor entendimento de
outras varidveis que possam influenciar a qualidade das anastomoses intestinais. O fato de
que os valores de pressdo de ruptura a distensdo por liquidos ndo terem sido diferentes nos
dois grupos estudados, permite inferir que a presenca do choque hipovolémico nao interfere
de forma significante nas anastomoses do c6lon de ratos no quinto dia pds operatério. As
alteracdes histologicas observadas em outros estudos, ndo parecem alterar a cicatrizagao

intestinal ou causar o enfraquecimento da linha de sutura na primeira semana.

Deve ser considerados para a interpretacdo dos resultados, a intensidade do
choque, o tempo de duracdo do mesmo, assim como o periodo pds-operatério da avaliagdo

da anastomose.
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A presenca de choque hemorrdgico ndo exerceu efeito deletério em
anastomoses de colon em ratos avaliadas através do teste de ruptura por liquido, no quinto

dia pés-operatorio.
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ANEXO 1- Certificado de aprovagio pela Comissio de Etica

é‘& Universidade Estadual de Campinas S
T instituto de Biologia b

LT AMP

CEEA-IB-UNICAMP

Comissdo de Etica na Experimentacio Animal
CEEA-IB-UNICAMP

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n® 549-1, sobre ™ NFLUENCIA DO CHOQUE

HEMORRAGICO NA ANASTOMOSE DE COLON ESQUERDO EM RATOS" sob a
responsabilidade de Prof. Dr. Claudio Saddy Rodrigues Coy/Yara Ematné
Amaral Pereira estd de acordo com os Principios Eticos na Experimentacédo Animal
adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA), tendo sido
aprovado pela Comissdo de Etica na Experimentagdo Animal (CEEA)-IB-UNICAMP
em reunido de 08 de Maio de 2003.

CERTIFICATE

We certify that the protocol n® 549-1, entitled "HEMORRHAGI SHOCK
INFLUENCE IN THE LEFT COLON ANASTOMOSIS IN RATS", is in agreement
with the Ethical Principles for Animal Research established by the Brazilian College

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

on May 8, 2003.

Campi a; ‘08 de Agosto de 2003.

/ r 2°. VIA
/ \
/ ; o
{ﬁ//m AL~ A \J{\ NAVE
)
Profa. Dra. Liana Verinaud Fatima. Alohso
Presidente - CEEA/IB/UNICAMP Secretaria - CEEA/IB/UNICAMP
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS TELEFONE 55 19 3788-635%
INSTITUTO DE BIOLOGIA FAX 55 19 32893124

CIDADE UNIVERSITARIA ZEFERIND VAZ
CEP -13.081-970 - CAMPINAS - SP - BRASIL
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ANEXO 2- Protocolo utilizado no experimento

Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP
Laboratoério de Investigacao em Cirurgia do Trauma — LICIT

ESTUDO COMPARATIVO EM COLONS ISQUEMICOS E NAO ISQUEMICOS
EM RATOS

DATA:_/_ /[ __ FICHA N°:

1-DADOS DO ANIMAL

Grupo: N°: Peso inicial: g Idade:

VE (5,43% do peso)  100%VE: ml 30%VE: ml
2 - PROCEDIMENTO ANESTESICO

Hora: Anestésicos Utilizados:

Volume de anestesia: 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)

3 - CONTROLES E DOSAGENS

15" APOS O FINAL DO ATO
INICIAL CHOQUE CIRURGICO

T® dorsal

Freq. Respiratéria

PAM

Lactato

4 -CHOQUE

Inicio:

PAM 50 mmHg: Tempo: min

FR: ipm FC: bpm TR: °C
Volume retirado: ml %VE: %

Controle do choque:

Retiradas

Reposigoes

5 - CIRURGIA 6 - 5°PO

Inicio da cirurgia: Peso g
Inicio da anastomose: OBS na cavidade abdominal
Fim da anastomose:

Fim da cirurgia:
Tempo total do ato cirdrgico: Pressdo de explosao:
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ANEXO 3- Tempo cirargico médio entre G1 e G2

Gl TEMPO CIRURGICO G2 TEMPO CIRURGICO
R1 35 R1 38
R2 33 R2 57
R3 39 R3 48
R4 40 R4 50
RS 35 RS 42
R6 30 R6 70
R7 37 R7 43
RS 35 RS 35
RY 47 R9 62
R10 42 R10 38
MEDIA 37 MEDIA 48
ANEXO 4- Dosagem de lactato sérico nos grupos G1 e G2
Gl LACTATO LACTATO G2 LACTATO LACTATO LACTATO
INICIAL FINAL INICIAL 15’ (mmol/l) FINAL
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
R1 2,2 2,8 R1 23 4,5 33
R2 1,6 0,9 R2 1,4 1.8 49
R3 1,6 1,7 R3 2,1 3,2 2,5
R4 2,6 3,1 R4 2,0 3,0 4,1
R5 1,5 2,4 RS 2,6 4,1 4,1
R6 2,4 1,7 R6 2,4 3,2 3,9
R7 2,8 1,8 R7 2,0 3,0 33
RS 2,5 1,8 RS 2,2 2,6 3,0
RY 2,2 1,6 RY 2,4 33 3,7
R10 1,7 1,3 R10 2,7 4,5 4,1
MEDIA 2,1 1,9 MEDIA 22 33 37
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ANEXO 5- Valores da Pressao de Ruptura a Distensao por Liquido

Gl PRESSAO DE RUPTURA G2 PRESSAO DE RUPTURA
(mmHg) (mmHg)
R1 206 R1 152
R2 164 R2 138
R3 165 R3 168
R4 171 R4 140
R5 194 R5 132
R6 123 R6 204
R7 183 R7 164
RS 115 RS 152
R9 139 R9 118
R10 147 R10 153
MEDIA 161 MEDIA 152
ANEXO 6- Tabela contendo todos os dados avaliados em G1.
G1 PERDA LACTATO LACTATO TEMPO PRESSAO DE PAM PAM
PONDERAL INICIAL FINAL CIRURGICO RUPTURA INICIAL  FINAL
(g) (mmol/l) (mmol/l) (min) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
R1 19,4 2,2 2,8 35 206 105 101
R2 18,4 1,6 0,9 33 164 107 90
R3 11,8 1,6 1,7 39 165 106 86
R4 25,5 2,6 3,1 40 171 102 95
RS 35,3 1,5 2.4 35 194 119 99
R6 30,4 24 1,7 30 123 112 87
R7 33,5 2,8 1.8 37 183 94 75
RS 28,3 2,5 1,8 35 115 111 115
R9 23,1 2,2 1,6 47 139 115 115
R10 22,4 1,7 1,3 42 147 132 110
MEDIA 24,81 2,11 1,91 37,3 160,7 110,3 97,3
ANEXO 7- Tabela contendo todos os dados avaliados em G2.
G2 PERDA LACTATO LACTATO LACTATO TEMPO PRESSAO DE PAM PAM 15 PAM
PONDERAL INICIAL 15 min FINAL CIRURGICO RUPTURA INICIAL min FINAL
[€9) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (min) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg
)
R1 25,6 2.3 4.5 3,3 38 152 110 53 49
R2 36,8 14 1,8 49 57 138 103 47 42
R3 19,0 2,1 32 2,5 48 168 105 52 58
R4 38,8 2,0 3,0 4,1 50 140 94 48 57
RS 37,4 2,6 4,1 4,1 42 132 98 47 58
R6 29,0 2.4 3,2 3,9 70 204 104 58 61
R7 38,0 2,0 3,0 3,3 43 164 106 49 62
RS 25,0 22 2,6 3,0 35 152 119 54 54
R9 56,3 2.4 33 3,7 62 118 121 57 76
R10 59,5 2.7 4.5 4,1 38 153 124 48 52
MEDIA 36,54 2,21 3,32 3,69 48,3 152,1 108,4 51,3 56,9
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