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RESUMO

Objetivo: Analisar e avaliar os efeitos da hiperoxigenacdo hiperbarica na resisténcia mecanica do célon isquémico de ratos.
Métodos: Foram utilizados 80 ratos distribuidos em quatro grupos de 20 animais. No grupo 1, grupo controle, nao se
provocou isquemia. O grupo 2 foi submetido ao grau menor de isquemia. O grupo 3 foi submetido ao grau intermediéario de
isquemia. No grupo 4, provocou-se grau maior de isquemia intestinal. Cada grupo foi dividido em dois subgrupos de dez
animais cada: com camara hiperbarica (CC) e sem camara hiperbarica (SC). Os animais dos quatro subgrupos CC foram
colocados em uma camara hiperbarica experimental para inalarem oxigénio a 100%, a duas atmosferas absolutas, durante
120 minutos, por quatro dias consecutivos. Os animais dos quatro subgrupos SC foram mantidos somente em ar ambiente.
Todos animais foram submetidos ao estudo mecénico da alga intestinal pelo teste de pressao de ruptura pela distensdo por
liquido. A eutanasia ocorreu no quinto dia pés-operatdrio. Resultados: Os quatro grupos sao diferentes entre si considerando
o fator isquemia (p= 0,0001). N&o houve diferenca estatistica entre os subgrupos CC e SC (p= 0,3461). Conclusdo: A
oxigenoterapia hiperbarica ndo apresentou melhora sobre a isquemia induzida em alga c6lica integra de ratos.
Descritores: Isquemia. Cdlon. Oxigenacao hiperbarica. Ratos.

ABSTRACT

Purpose: To analyze and to evaluate the effect of the hyperbaric hyperoxygenation in the mechanical resistance of
ischemic colon of rats. Methods: Eighty rats, distributed in four groups of 20 animals in each one, were used. In group 1
(G1), the control group, ischemia was not caused. Group 2 was submitted to the lesser degree of ischemia. Group 3 was
submitted to the intermediate degree of ischemia. In group 4, a bigger degree of intestinal ischemia was provoked. Each
group was divided in two sub-groups of ten animals each: with hyperbaric chamber (CC) and without hyperbaric chamber
(SC). The animals of the four CC subgroups were placed in an experimental hyperbaric chamber in order to inhale oxygen
at 100%, at two Absolute Atmospheres, for 120 minutes, for a four-day consecutive period. The animals of the four SC
subgroups were kept in environment air during the five days of the experiment. All animals have been submitted to the
mechanical study of the intestinal loop by the pressure test of the rupture by liquid distension. The euthanasia occurred
in the fifth post-operative day. Results: Considering the ischemia factor, the four groups were different among them
(p=0,0001). There was no statistical difference between subgroups CC and SC (p=0,3461). Conclusion: The hyperbaric
oxygen-therapy did not present improvement on the induced ischemia in rats upright colic loop.
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Introducéo

A cicatrizagdo intestinal é assunto complexo. A ma
cicatrizagdo conduz a expressivos indices de morbidade e
mortalidade ®. O entendimento da resposta intestinal as
situacdes de adversidade é assunto amplamente
pesquisado. Por esta razdo, estudos visando o
entendimento da resposta intestinal as varias situagdes de
adversidade sdo comuns e atuais.

A quase totalidade dos trabalhos refere-se a
cicatrizacdo de anastomoses. Além da técnica cirlrgica e
dos materiais de sutura, outros fatores interferem na
qualidade da anastomose, tais como os efeitos dos
antibidticos @, dos antiinflamatérios hormonais e ndo
hormonais ©¢49 dos antioxidantes ®,dos anti-neoplasicos
(,das drogas imunossupressoras ® e de hormonios © sobre
as fases de cicatrizacdo das anastomoses. Outros fatores
que interferem com as anastomoses intestinais também sdo
estudados como choque 19, peritonite 121314 e acdo das
aderéncias 519, Além dos destes fatores, a hipoxia local
secundaria a diminuicdo da perfuséo sanglinea, constitui-
se em importante agente causador de complicacdes
anastométicas (10,17,18,19,20,21,22,23).

Situacdo especial refere-se a colopatia isquémica. Como
os trabalhos em intestino isquémico incluem a realizagdo de
anastomoses, fica dificil a extrapolacéo de resultados. Nao
fica claro se modelos terapéuticos empregados para
anastomoses isquémicas seriam véalidos para o célon
isquémico sem ser seccionado. Tal interesse remete a
isquemia colica e seu eventual tratamento pelo oxigénio
hiperbarico. A hiperdxia hiperbarica (HBO) consiste na
inalagdo de oxigénio a 100% e em pressdo superior a
atmosférica e apresenta papel definido no tratamento de
varias afecgdes®. Em Medicina Hiperbarica, geralmente
os valores de pressdo ambiente sdo referidos em atmosferas
absolutas (atm abs) ou ATA. Ao nivel do mar, tem-se pressao
de 1 ATA =1 atm abs = 760 milimetros de mercdrio. Alguns
autores relatam, experimentalmente, melhora na cicatriza¢do
de anastomoses intestinais com seu uso na presenga ou
ndo de isquemia 22, Porém, ainda sdo controversos 0s
efeitos da hiperoxia hiperbarica na isquemia intestinal em
alga integra sem anastomose.

Neste trabalho, analisaram-se os efeitos da
oxigenoterapia hiperbarica em alca cdlica integra com trés
diferentes graus de isquemia induzida. Foi proposto o
estudo mecénico da alca intestinal pelo teste de presséo de
ruptura pela distenséo por liquido para aferir a qualidade da
cicatrizacdo intestinal.

Métodos

Este trabalho foi aprovado pela Comisséo de Etica na
Experimentacdo Animal CEEA-1B-UNICAMP, segundo 0s
Principios Eticos adotados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA) — Protocolo n° 588-1.
Foram utilizados 80 ratos machos, Wistar-CEMIB/
UNICAMP, com peso variando de 300 a 350 gramas e criados
sob condicBes ambientais e alimentares semelhantes. Os
animais operados foram alojados em gaiolas especificas com
cinco ratos. O ciclo claro/escuro foi caracterizado pela agdo
da luz artificial por um periodo de 12 horas ao dia, sendo a

temperatura e umidade as mesmas do ambiente geral. Os
animais tinham livre acesso a ragdo e agua durante todo o
experimento. Nao houve jejum prévio para o procedimento
cirargico. Os 80 ratos foram distribuidos em 4 grupos e
cada grupo subdividido em 2 subgrupos contendo 10
animais (Figura 1).

A anestesia foi endovenosa (veia caudal) com
pentobarbital soédico a 3% diluido em solugdo fisiologica (5
mg/ml) em dose de 30 mg/kg. Ap6s laparotomia mediana
xifopubica e exposi¢do dos vasos célicos, a isquemia foi
induzida com fio de polipropileno 4.0 da seguinte forma: O
grupo 1 (G1) —grupo controle - sem isquemia (Figura 2); o
grupo 2 (G2) foi submetido ao grau menor de isquemia com
ligadura do tronco da artéria mesentérica inferior e da arcada
marginal a quatro centimetros acima da reflexdo peritoneal
(Figura 3). O grupo 3 (G3) foi submetido ao grau intermediario
de isquemia com da ligadura do tronco da artéria mesentérica
inferior, da arcada marginal a quatro centimetros acima da
reflexdo peritoneal e ao nivel da reflexdo peritoneal (Figura
4). No grupo 4 (G4) ampliou-se a isquemia por meio da
ligadura do tronco da artéria mesentérica inferior, ligadura
da arcada marginal ao nivel da reflexao peritoneal e ligadura
troncular dos vasos colicos médios (Figura 5). Logo apds o
término das operacGes, cada grupo de vinte animais foi
subdividido em dois subgrupos de dez animais cada:
subgrupo CC e SC. Os animais dos grupos CC eram
colocados em uma camara hiperbarica experimental para
inalarem oxigénio a 100%, a 2 ATA, durante 120 minutos.
Cada sessdo era repetida diariamente, no mesmo horario,
por quatro dias consecutivos. Nos intervalos entre as
sessOes, 0s animais respiravam ar ambiente e tinham livre
acesso a racdo e agua. Os ratos dos subgrupos SC
permaneciam em gaiolas com cinco animais e respiravam ar
ambiente durante os cinco dias do experimento. A eutanasia
ocorreu no quarto dia pos-operatério (quinto dia de
experimento) com dose letal de tiopental sédico a 3% em
veia caudal. A cavidade abdominal era aberta e um segmento
de colon de cinco centimetros, medido a partir da reflexao
peritoneal, era retirado e submetido a limpeza intraluminar.
Os espécimes eram mergulhados em solugdo contendo
cloridrato de papaverina e solucdo fisiologica (250mg/litro)
a37° C, por um periodo de 30 minutos.

Estudo mecénico da al¢a intestinal

Todos os espécimes foram submetidos ao teste de
resisténcia Pressdo de Ruptura a Distensdo por Liquido
(PRDL). O teste PRDL foi definido como a presséo
intraluminar necessaria para promover o extravasamento da
solucdo através da parede da alca, por infusao continua em
das extremidades da alca isolada. O espécime foi acoplado
a torneira de tripla-via (NIPRO®) instalada na seringa de
uma bomba de infusdo (B. BRAUN-871.012) e no sistema
de sustentacdo, sendo que este segmento a ser infundido
com solugéo fisioldgica foi reduzido a dois centimetros
(Figura 6). Um cateter de polietileno conectou o sistema ao
poligrafo (GOULD RS 3800), formando assim um sistema
de vasos comunicantes. Tornou-se essa situacdo como
pardmetro inicial zero e o estudo da PRDL foi iniciado pela
infuséo de solucéo fisioldgica em velocidade constante de
2ml/minuto e cessado apds a queda no registro de pressao
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que correspondeu a ruptura da alca. A pressdo foi registrada
pelo poligrafo, em milimetros de mercurio (Figura 7).

As analises estatisticas utilizadas para as avaliagfes
dos resultados foram Analise de Variancia (ANOVA) e Teste
de Tukey. Os resultados foram considerados diferentes
quando pd” 0,05.
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FIGURA 1 - Fluxograma do experimento. Distribuicdo e
caracteristica dos grupos e subgrupos
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FIGURA 6 - Detalhe da al¢a pronta para o teste de ruptura
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FIGURA3 - Animal do grupo 2

FIGURA 7 - Registro grafico mostrando a Pressao de Ruptura
a Distensdo. Curva ascendente e queda
brusca no momento da ruptura.
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Resultados

Os animais apresentaram boa evolugéo clinica no pos-
operatério. Ndo ocorreu 6bito. Os valores da pressdo de
ruptura em cada rato estdo expressos em milimetros de
mercurio na Tabela 1.

Os valores da pressdo média de ruptura a distensdo
por liquido dos quatro grupos foram comparados nos
graficos 1 e 3, e dos oito subgrupos no grafico 2.

Analisando os fatores Isquemia e Camara hiperbarica
(Tabela 2)

Pela analise de variancia pode-se concluir que os
grupos diferem entre si (p = 0,0001). Pelo o teste de Tukey,
conclui-se que o grupo 4 é mais isquémico que o grupo 3; o
grupo 3 néo difere do grupo 2; porém o grupo 2 é mais
isquémico que o grupo 1 (p <0,05).

No entanto, quando é analisado o efeito da caAmara
hiperbarica, conclui-se que ndo ha diferenca estatistica (p=
0,3461).

TABELA 1: Tabela dos valores individuais da pressao de ruptura a distensdo por liquido (mmHg) nos 80 animais

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4

Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo

G1CC G1SC G2cCcC G2 sC G3CC G3 SC G4CC G4 SC
R1 248 200 180 220 184 224 160 170
R2 240 274 160 200 184 184 152 154
R3 216 240 180 170 172 236 156 160
R4 278 200 200 250 176 200 158 144
R5 200 230 210 232 156 184 148 130
R6 176 200 180 208 160 176 132 144
R7 176 274 170 160 144 168 132 160
R8 200 176 200 170 160 116 172 140
R9 200 200 180 200 150 190 178 148
R10 280 232 190 140 184 152 122 140

TABELA 2 - Resultados da andlise de variancia (nos Ranks) para a variavel pressdo ruptura a distensao por liquido

Fonte de Variagao g.l. Soma de Quadrados Il  QUADRADO MEDIO E P-Valor
Grupo 3 23101,77 7700,59 29,95  0,0001
Camara 1 231,20 231,20 0,90 0,3461
Grupo*Camara 3 606,67 202,22 0,79 0,5053
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GRAFICO 1 - Distribuicéo grafica dos valores da pressdo
média de ruptura a distensdo por
liquido(mmHg) pertencentes aos quatro
grupos

Grafico 2 - Distribuicéo grafica dos valores da pressdo média
de ruptura a distensdo por liquido(mmHg)
pertencentes aos oito subgrupos
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GRAFICO 3 - “Box-plot” da presso de ruptura a distensao por liquido
(mmHg) por grupos e subgrupos

e Comparacao dos grupos

Teste de Tukey para presséo de ruptura
Alpha 0,05

Medias com a mesma letra nao sao estatisticamente diferentes

Grupo N Média
G1 20 222 A
G2 20 190 B
G3 20 175 B
G4 20 150 C
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Discussao

A diminuic&o da perfusdo sangiiinea na ferida cirirgica
¢ uma das causas mais importantes na geracdo de
complicagBes pos-operatorias. Esse evento, quando nao
revertido, compromete a oferta de oxigénio para o tecido em
cicatrizacdo, alterando assim a sua fisiologia da reparagéo
@, A corregdo da hipoxemia através da administracdo de
oxigénio suplementar, particularmente em condic¢des
hiperbaricas, podera representar terapéutica eficaz na
cicatrizacdo das feridas nessas situagdes .

Na grande maioria dos trabalhos da literatura, a
oxigenoterapia hiperbérica, quando empregada em intestino
com isquemia induzida, refere-se a cicatrizacdo das
anastomoses intestinais. Nos trabalhos onde a
oxigenoterapia hiperbarica foi empregada para tratar
anastomoses colicas isquémicas, ela foi efetiva em minimizar
os danos da hipdxia ?223,

Dockendorf et al. ?” provocaram isquemia no jejuno
de ratos sem anastomose. Constataram que ndo houve
diferenga estatistica entre os grupos em relagdo as
complicacBes provocadas pela isquemia. Portanto, os
autores concluiram que a oxigenoterapia hiperbarica tem
valor limitado no tratamento da isquemia aguda no intestino
delgado.

Este trabalho foi direcionado para analise do efeito da
hiperoxigenagéo hiperbarica sobre trés graus progressivos
de isquemia aguda provocada em alca integra do célon
esquerdo de ratos, isto é, sem seccdo ou realizacdo de
anastomose. Observou-se, no grupo com isquemia mais
intensa, presenca de aderéncias frouxas sobre o célon
isquémico em alguns animais, bem como éareas de aparente
isquemia da parede célica, mas sem sinais macroscopicos
de gangrena. Estas alteracbes sugerem a gravidade da
isquemia instalada pelo modelo experimental e com isso, 0s
objetivos propostos foram alcancados. Ndo houve
mortalidade nos grupos apesar da visivel isquemia
provocada. A medida da resisténcia mecénica das alcas
testadas também evidenciou que se tornaram realmente
isquémicas. Para realizacio dessas avalia¢Oes, elegeu-se 0
teste biomecanico de Pressdo de Ruptura a Distenséo por
liquido, cuja finalidade é aferir a qualidade da cicatrizagdo
intestinal, por meio da sua resisténcia mecénica.

Os animais do grupo controle (G1) ndo foram
submetidos a isquemia. Os animais do grupo 2 (G2) foram
submetidos a isquemia de menor grau. A média de pressdo
de ruptura do G1 foi estatisticamente maior que G2, o que
comprova a isquemia provocada em G2. Os animais do grupo
3 (G3) foram submetidos a uma isquemia de grau
intermediario, maior que G2 e menor que G4. Ndo houve
diferenca estatistica entre G2 e G3 com relagéo a pressdo de
ruptura. Nos animais do grupo 4 (G4) provocou-se maior
isquemia que em G2 e G3. No entanto, a média da pressao
de ruptura do G4 foi estatisticamente menor que G3, o que
comprova aumento da isquemia. Os quatro grupos foram
divididos em dois subgrupos: CC (com camara) e SC (sem
camara). N&o houve diferenga estatistica entre o0s
subgrupos.

A terapéutica com camara hiperbarica ndo foi capaz de
melhorar os efeitos da isquemia em algas célicas sem
realizagdo de anastomoses. Provavelmente, a secgédo cdlica

para feitura da anastomose interrompe por completo a
supléncia sangliinea pela parede da viscera. Portanto, a
integridade dos vasos intraparietais deve representar fator
de aporte sangliineo e protecdo ao territério isquémico.
Abre-se linha de pesquisa para obtencéo de isquemias mais
intensas e com indices importantes de letalidade. Talvez a
hiperoxia hiperbarica influencie resultados em condigdes
extremas de isquemia.

Concluséo

N&o se observaram vantagens no emprego da
hiperoxigenagdo hiperbarica na isquemia cdlica induzida.
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