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RESUMO: Com o objetivo de avaliar a influéncia de bloqueadores H2 no processo de cicatrizagio de lesdes gdstricas suturadas
foram estudadas vinte cobaias machos. Apds anestesia geral, laparotomia, gastrotomia de 0,5cm de extens@o na parede
anterior do corpo gastrico e gastrorrafia, os animais foram separados em dois grupos (Gl e GII) com dez cobaias cada. As do
Gl receberam injegdes de 0,1ml de dgua destilada e as do GII 0,75mg de ranitidina, por via intramuscular, de 12/12 horas,
iniciadas imediatamente apds a operagdo e mantidas até as datas de sacrificio, realizado em ndmero igual de cobaias, no
segundo ¢ no décimo dias de pds-operatrio (PO). As pegas operatérias ressecadas foram avaliadas detalhadamente. A
macroscopia observou-se deiscéncia de sutura gdstrica em um animal do GI no décimo dia de PO. A face mucosa de todas as
pecas apresentava enantema na linha de sutura no segundo dia de PO, porém, no décimo dia de PO o aspecto era normal, com
pequena cicatriz branca no local. A microscopia, no segundo dia de PO, observou-se processo inflamatério agudo grave em
ambos os grupos. No décimo dia de PO evidenciou-se inflamagio moderada no Gl e leve no GII. A morfometria ndo houve
diferenga significante entre os grupos, em relagiio ao nimero de células inflamatérias, mas a densidade volumétrica de
fibroblastos e de fibras coldgenas foi significativamente maior no GII no décimo dia de PO. Concluiu-se que o tratamento de
cobaias com bloqueadores H2 niio provocou retardo da cicatrizagdo de feridas gdstricas suturadas.

‘Unitermos: Bloqueadores dos receptores de histamina H2; Cicatrizagio de feridas; Antiulcerosos.

-

trabalho é avaliar a influéncia dos bloqueadores H2 no
processo de cicatrizagdo de lesdes gadstricas suturadas.

INTRODUGAO

Bloqueadores H2 freqiientemente tém sido empregados
em pacientes hospitalizados, na prevengio de hemorragias
digestivas decorrentes de lesdes agudas da mucosa gastrica.
A hiperacidez é rara no contexto dessas lesdes, mas esse far-

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados vinte cobaias machos, com noventa dias

maco atua minimizando os efeitos deletérios da faléncia dos
mecanismos de defesa da mucosa géstrica.'”

Sua agio, no entanto, elevando o pH géstrico, resulta
em aumnento da populagio bacteriana local.*** Poderia, tam-
bém, diminuir a resisténcia ¢ o tempo de absorcio de fios de
sutura géstrica, como foi observado em estudo “in vitro”.®
Essas alteragdes comprometeriam a integridade gdstrica apds
procedimentos operatdrios nesse érgdo. O objetivo deste

de vida, peso médio de 300g, adquiridos no biotério da Uni-
versidade Federal de Séo Paulo. Apds periodo de adaptagcio,
foram anestesiados com atropina, cloridrato de quetamina e
xilazina e preparados para operagiio asséptica. Através de
laparotomia mediana de 3cm, o estdmago foi exteriorizado e
foi realizada incisdo linear de 0,5cm na parede anterior do
corpo gdstrico com bisturi de ldmina fria. Em seguida, a inci-
sdo foi suturada com pontos seromusculares separados de
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poliglactina 910, cinco zeros. Os animais foram separados em
dois grupos de igual nimero, denominados GI, que recebeu
injegtes de 0,1ml de dgua destilada e, GI1, que recebeu 0,75mg
de ranitidina, por via intramuscular de 12/12 horas, iniciadas
imediatamente apds a operagdo e mantidas até as datas do
sacrificio dos animais, realizadas em nimero igual de cobaias,
no segundo e no décimo dias de pds-operatdrio (PO).

Apés o sacrificio, os estdmagos das cobaias foram resse-
cados para exames macro e microscépico, incluindo-se mor-
fometria. A macroscopia avaliou-se a integridade da linha de
sutura e, apds abertura da pega na face mucosa, a presenga
de edema, enantema ¢ ilceras.

A seguir, retirou-se de cada pega um fragmento de 2em?,
contendo a linha de sutura no centro, para fixagdo em solugao
de formalina a 2% ¢ processamento histolégico rotineiro, com
coloragiio pela hematoxilina-eosina. O estudo histoldgico
constou de descri¢io ¢ morfometria, segundo técnica de
Weibel,” determinando-se a densidade volumétrica de células
inflamatérias, fibroblastos e fibras coldgenas. Os valores en-
contrados foram submetidos a andlise estatistica pelo teste
de Mann-Whitney,* para duas amostras independentes,
quando se compararam os GI ¢ GII nas datas de avaliago.
Fixou-se em 5% o nivel para rejei¢iio da hipdtese de nulidade.

RESULTADOS

Ao exame macroscopico, observou-se deiscéncia da
sutura gdstrica em um animal do GI no décimo dia de PO. A
face mucosa de todas as pegas apresentava enantema na linha
de sutura no segundo dia de pés-operatério (segundo PO),
porém, no décimo dia de PO o aspecto era normal, com pe-
quena cicatriz branca no local.

Ao exame microscdpico, no segundo dia de PO havia
processo inflamatério grave com predeminincia de polimor-
fonucleares neutréfilos em ambos os grupos. No décimo dia
de PO evidenciou-se, no GI, processo inflamatério linfo-his-
tioplasmocitdrio moderado nas regides circundantes ao fio
de sutura e pequeno nidmero de fibroblastos ¢ fibras coldgenas.
Nos animais do GII, observou-se leve processo inflamatério
linfo-histioplasmocitdrio e grande nimero de fibroblastos e
fibras coldgenas. Os valores encontrados a aferigdo morfo-
métrica estdo relacionados nas tabelas I a IV. Néo houve
diferenca significante entre os dois grupos no segundo dia de
PO. No décimo dia de PO, a densidade de células inflamatdrias
foi maior no GI, mas também sem diferenga significante. A
densidade volumétrica de fibroblastos (U calculado=3;
P=0,028) e de fibras coldgenas (U calculado=0; P=0,004)
foi significantemente maior no GII no décimo dia de PO.

DISCUSSAO
A populagiio bacteriana do estdmago estd aumentada

em pacientes submetidos a cirurgias gdstricas prévias** e no
periodo pés-prandial.’ Neste perfodo, se o individuo sofrer

Tabela 1
Cobaias do GI, segundo o nimero médio de células inflamatornias,
fibroblastos e fibras coldgenas, por pontos, da mucosa géstrica suturada,
no segundo dia de PO

Neutréfilos | Linfécitos | Plasmdceitos | Fibroblastos | Fibras coligenas
177 26 9 50 74
181 18 7/ 49 57
183 16 6 56 57
185 16 i, 66 68
186 18 6 69 69
Média
182,4 18,8 7,0 58,0 65,0
Tabela 2

Cobaias do GI, segundo o nimero médio de células inflamatérias,
fibroblastos e fibras coldgenas, por pontos, da mucosa gistrica suturada,,
no décimo dia de PO

Neutréfilos | Linfécitos | Plasmdcitos | Fibroblastos | Fibras coligenas
7 60 34 95 142
5 108 38 123 158
7 103 50 93 140
7 81 38 93 141
6 48 32 50 118
Média
6,4 38,4 38,4 90,8 139,8
Tabela 3

Cobaias do GlI, segundo o niimero médio de células inflamatdrias,
fibroblastos e fibras coldgenas, por pontos, da mucosa gdstrica suturada,
no segundo dia de PO

Fibroblastos

Neutréfilos | Linfdcitos | Plasmécitos Fibras coldgenas

187 16 11 70 73
iy 16 6 63 69
184 20 7/ 60 69
189 18 7 67 74
188 23 9 80 74
Média
185,0 18,6 8,0 68,0 71,8
Tabela 4

Cobaias do GlI, segundo o nimero médio de células inflamatdrias,
fibroblastos e fibras coldgenas, por pontos, da mucosa géstrica suturada,
no décimo dia de PO

Neutréfilos | Linfocitos | Plasmécitos | Fibroblastos | Fibras coldgenas
1 50 18 s 193
4 50 32 120 185
8 55 17 114 191
12 76 38 130 191
4 61 35 137 195
Média
5.8 56,4 28,4 12832 191,0

trauma com perfuragio gdstrica, apresentard maior morbidade
e mortalidade operatdrios.*!”

A clevagio do pH gdstrico e, conseqiientemente, da po-
pulagiio bacteriana do estdmago também tem sido associada
a presenca de infecgdes hospitalares graves. A eficdcia da
descontaminagiio do trato gastrintestinal na tentativa de dimi-
nuir a incidéncia dessa complicagfio foi avaliada na litera-
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tura,'"'? sem sucesso. Os possiveis efeitos adversos do uso
freqiiente de bloqueadores H2 em pacientes hospitalizados,
apds procedimentos operatdrios gdstricos, estimulou-nos a
realizar este estudo experimental.

As alteragBes macroscopicas observadas no segundo
dia de PO foram compativeis com a primeira fase da cicatri-
zagdo, ocorreram de forma semelhante nos dois grupos e desa-
pareceram no décimo dia de PO. Houve deiscéncia de sutura
gdstrica em apenas um animal, sem relagio com o pH gistrico,
pois ocorreu no grupo nio tratado com bloqueadores H2.

A diminuigfo da resisténcia do fio de poliglactina 910,
detectada “in vitro”,® provavelmente sé ocorre em pH forte-
mente alcalino. Neste trabalho, esse fio foi identificado, &
microscopia, no décimo dia de PO. “In vivo”, o pH géstrico
provavelmente nfo atingiu valores 3o altos que pudessem

O exame microscépico sugeria que a ferida operatéria dos
animais do GII, no décimo dia de PO, apresentava menor infla-
magio, porém a andlise morfométrica ndo mostrou dife-renga
significante entre a densidade de células inflamatérias nas
duas datas de avaliacdo. Mas quando se comparou o nimero
de fibroblastos e de fibras coldgenas, verificou-se que no
décimo dia de PO, o GII apresentava densidade volumétrica
significativamente maior, 0 que sugeriu serem os bloqueadores
H2 agentes favorecedores da cicatrizagio.

Nio encontramos estudo semelhante na literatura. Dentre
os trabalhos que investigam os efeitos adversos do uso de
bloqueadores H2, ndo se observou aumento da incidéncia de
pneumopatias em pacientes com intubagio orotraqueal que
utilizaram essa droga."* Concluiu-se que o tratamento de co-
baias com bloqueadores H2 ndo provocou retardo da cica-

acelerar a absorgdo desse e prejudicar a integridade da sutura. trizagiio de feridas géstricas suturadas,

ABSTRACT

In order 10 evaluate the influence of H2-blockers in the healing process of sutured gastric wounds, twenty male guinea pigs
were studied. After general anesthesia, followed by a laparotomy, a 0.5 em-long gastrostomy in the anterior wall of the
gastric body and final suturing. The guinea pigs were separated into two groups (Gl and Gil), with ten animals each. Group
I received injections of 0.1 ml of distilled water and Gl received 0.75 mg of ranitidine by a intramuscular injection every 12
hours, starting immediately after surgery and maintained until sacrifice, which was conducted in equal numbers of animals
on the 2nd and 10th postoperative day (PO). Operative specimens were evaluated in detail. In macroscopic evaluation,
dehiscence of gastric suture was observed in one GI animal on the 10th PO day. The mucosal membrane of all specimens
presented erythema on the suture on the 2nd PO day; however, on the 10th PO day the aspect was normal, with a small white
scar on the site. In microscopic evaluation, there was a severe acute inflammatory process in both groups on the 2nd PO
day. In the morphological evaluation and cellular counting, there were no significant differences between groups regarding
the number of polymaorphis neutrophils, lymphocites and plasma cells, but the volumnetric density of fibroblasts and collagen
fibers was significantly larger in GII on the 10th PO day. Therefore, we conclude that H2-blockers caused no delay in
healing of sutured gastric wounds in guinea pigs .

Key Words: Histamine H2-receptors blockers; Wound healing; Anti-ulcer agents.
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