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RESUMO: E grande o mimero de pessoas que inalam nicotina diariamente através do hébito de fumar e eventualmente t&m
que ser submetidos a intervengfo cirdrgica no aparelho digestivo. Sendo a nicotina um agente que tem sido implicado no
retardo da cicatrizagfio das feridas, foi realizado estudo experimental em ratos com o objetivo de testar o seu efeito na
evolugio histoldgica da cicatrizagfio de anastomoses intestinais, Foram utilizados 17 ratos Wistar com média de peso 275+ 14g,
divididos aleatoriamente em grupo I (n=9) e grupo II (n=8), anestesiados com éter sulfiirico e operados com técnica asséptica.
A nicotina foi administrada por via subcutinea na dose de Smg/kg em dias alternados, durante 17 dias nos ratos do grupo I
e foi usado placebo no grupo 1. Apés sete dias de uso da nicotina e do placebo, foi feita sec¢io transversal do jejuno a 5 cm
do duodeno e anastomose com polipropileno 6-0. No décimo dia os ratos foram mortos com superdose de éter sulfirico e
foi feita bidpsia da anastomose. Apds processamento dos cortes histoldgicos e coloragdo pela hematoxilina-cosina, os dados
foram quantificados por escores. A andlise histolégica revelou que o grupo I atingiu o escore 135 (média 15+4.,41) e o grupo
11, 218 (média 27,25+4,89). De acordo com o teste t, a diferenga mostrou-se significativa (p<0,05). Os dados permitem
concluir que a nicotina, quando administrada por via subcutinea em ratos, contribui para prejudicar a cicatrizagio de
anastomoses intestinais.
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INTRODUQ[\O dos seus componentes téxicos, principalmente a nicotina,
provocam lesdes na barreira ciliar do sistema respiratdério,
Os efeitos indesejdveis do tabaco para a cicatrizagdo sio absorvidos pelos tecidos, penetram na corrente circula-
das feridas foram inicialmente relatados por Mosely e Finseth,' téria e atingem outros 6rgios. Apos cada cigarro séo inalados
que observaram retardo na cicatrizagio de uma ferida da méo de 2 a 3 mg de nicotina e 30 ml de mondxido de carbono.'®
de um fumante. Vdrios estudos clinicos e experimentais t€m Aproximadamente 95% da nicotina contida na fumaca do
sido realizados para tentar explicar esses efeitos, todos eles cigarro sio absorvidos desde a boca até os alvéolos. A nico-
demonstrando redugio das defesas imunolégicas e defici- tina de reago alcalina, que existe no tabaco utilizado nos
éncias em vérios parimetros considerados na cicatrizagao cachimbos e charutos, é absorvida mais intensamente pela
das feridas dos fumantes.** mucosa da boca, e a nicotina dcida dos cigarros industria-
O cigarro contém mais de 4 mil substéincias t6xicas sob lizados é absorvida preferencialmente pelos alvéolos.
aforma de particulas e gases, mas as toxinas de maior interesse O modelo experimental utilizado no presente trabalho
sdo a nicotina e os dois gases mais comuns na fumaga do teve o objetivo de estudar a agdo da nicotina na cicatrizagio
cigarro, o monéxido de carbono e o cianeto de hidrogénio.” de lesdes intestinais, drea que tem merecido pouca atengdo,
Quando a fumaga do cigarro ¢ inalada pelos pulmdes, muitos de acordo com pesquisa na literatura recente. Justifica-se o
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estudo pelo grande nimero de fumantes operados, que even-
tualmente sdo acometidos de complicagdes das anastomoses
digestivas por deficiéncias na cicatrizagdo, sem causa apa-
rente. O problema poderia estar na acio da nicotina nos meca-
nismos da cicatriza¢do. Em decorréncia das limitagtes dos
modelos que fazem os animais inalarem a fumaca do cigarro
com margem minima de erro de dosagem e procurando mini-
mizar o desconforto dos mesmos, quando sdo colocados em
ambiente fechado com fluxo de fumaga, optou-se pela admi-
nistragdo da nicotina por via subcutinea.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 17 ratos dalinhagem Wistar, com média
de peso de 275+14g, mantidos em gaiolas individuais com
dgua e comidaad libitum. Eles foram divididos aleatoriamente
em dois grupos I (n=9) e II (n=8), anestesiados com éter
sulfdrico por inalagdo e operados com técnica asséptica.

Em todos os animais foi feita incisdo de 2 cm na pele do
dorso para se proceder ao implante da nicotina no tecido
subcutineo. No grupo I foi implantado disco contendo nico-
tina na dose de 5 mg/kg de peso. A cada dois dias os pontos
que fechavam a pele da loja subcutinea eram retirados e efe-
tuada a troca do implante de nicotina (Nicotinell TTS®), de
modo que esse tratamento teve a duragdo de 17 dias. Nos
animais do grupo II (controle) foram implantados discos com
o mesmo didmetro, sem nicotina, utilizando-se a mesma técnica
e tempo de tratamento do grupo experimental.

Apds o sétimo dia do inicio da aplicagdo dos discos, os
animais foram submetidos a laparotomia mediana através de
incisdo de 4 cm. Identificada al¢a jejunal sempre a 5 cm da
transi¢do duodenojejunal, esta foi seccionada transver-
salmente e, em seguida, realizada anastomose com fio de
polipropileno 6-0 em pontos simples separados, plano tnico.

Completados dez dias de observagao com uso da droga,
provocou-se a morte dos animais com superdose de anes-
tésico e foi feita biGpsia excisional da alca intestinal anasto-
mosada. As pecas de bidpsia foram fixadas em formol por 48
horas, e a seguir processadas através de coloragéo pela hema-
toxilina-eosina para estudo de microscopia dptica. As laminas
foram examinadas com o objetivo de quantificar os achados
de acordo com o método de Meyers modificado.” (Tabela 1)
Trata-se de um sistema de graduag@o com utilizagdo de esco-
res, no qual alguns achados histolégicos foram estimados
tomando por base o nimero de elementos observados por
campo de grande aumento, sendo quantificados de 0 a +4. A
cada elemento histolGgico foi atribuido um fator negativo ou
positivo, de acordo com sua importincia na cicatrizagfio das
lesdes. Os valores de 0 a +4 de cada elemento e de cada seccéo
histoldgica foram multiplicados por fatores positivos ou
negativos e a soma desses valores foi considerada o escore
de cicatrizagdo das feridas.

Os procedimentos foram realizados de acordo com as
normas estabelecidas pela Declaragio de Helsinki.

Tabela 1
Modelo da tabela utilizada para calcular os escores das
feridas em cicatrizagio

0 +1].+2 +3 +4 Fator| Total
nenhum | leve | moderado| marcante | macigo
Necrose -10
Inflamagio
aguda -4
Inflamagio
crénica +2
Regeneragdo
mucosa +5
Fibrose +5
Tecido de
granulagdo )
Colageno +10

Escore da ldmina histolégica:

Os dados obtidos foram analisados através do teste t de
Student, considerando-se aceitdvel a margem de erro de 5%.

RESULTADOS

Todos os animais sobreviveram ao experimento ¢ nio
ocorreu infeccio da drea dos implantes da nicotina em nenhum
deles. Os pardmetros estudados relativos as alteragdes da
parede intestinal foram: necrose, inflamagio aguda, inflamacao
crbnica, fibrose, presenca de tecido de granulagéo, presenga
e intensidade do coldgeno e regeneragido da mucosa.

Os resultados dos escores histolégicos dos grupos I e II
encontram-se resumidos na tabela 2.

O resultado mostrou que no grupo I os dados histo-
patolégicos atingiram o escore 135, que correspondeu 2 média
de 154,41 e o grupo II (controle) chegou ao escore 218, cuja
média foide 27,2+4,89. Com esse resultado observou-se que
anicotina, aplicada no subcutaneo do dorso dos animais pro-
vocou alteragdes significativas na cicatrizagio de anastomoses

Tabela 2
Escores obtidos apds a observaciio das liminas da cicatrizagio
dos segmentos de intestino dos animais
dos grupos I (experimental) e II (controle)

Rato numero Grupo I (Escores) Grupo II (Escores)

01 19 22

02 12 29

03 18 22

04 19 35

05 9 31

06 20 27

07 11 22

08 10 30

09 17 -

Total 135 pontos 218 pontos
Média 15+4,41 27,25+4,89
Desvio padrio 4,41 4,89

Quando foram comparados os resultados dos grupos I e Il as diferengas
mosiraram-se significativas (p<0,05)
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intestinais. A reacgio inflamatéria mostrou-se mais intensa e
a quantidade de coldgeno nas ldminas examinadas foi parti-
cularmente menor no grupo que fez uso da nicotina. Na figura
1 pode-se observar a reagao inflamatéria pronunciada e fibras
de coldgeno com intensidade moderada entre fibroblastos,
em lamina de um dos animais do grupo L. A figura 2 mostra
limina densamente povoada de coldgeno, de rato do grupo
de controle.

Figura I — Corte histolégico do jejuno do rato n® 2 do grupo 1.
Observa-se reagdo inflamatdria marcante (+3) e fibras de coldgeno
em quantidades moderadas (+2) entre poucos fibroblastos.
Coloragdo HE,40X

Figura 2 — Corte histolégico do intestino do rato n° 4 do grupo I1.
Observa-se grande quantidades de fibras coldgenas (+3) entre as
estruturas da mucosa e submucosa. Coloragdo HE, 40 X

DISCUSSAO

O uso do tabaco é um fator de risco para o aparecimento
de muitas doengas das dreas cerebrovascular, cardiovascular,
gastrointestinal ¢ pulmonar, e a nicotina exerce um papel
importante na sua génese. Ela é responsdvel por virios efeitos
especificos que podem influenciar a cicatrizagdo das feridas.
Em primeiro lugar, provoca uma diminuigio dos fibroblastos

EFEITOS DA NICOTINA NA CICATRIZAGAOQ INTESTINAL EM RATOS

¢ dos macréfagos.® Em segundo lugar, a nicotina aumenta a
adesividade plaquetdria,' que causa a formagio de microcod-
gulos e diminui a microperfusio tecidual. A microperfusio
diminuida leva & oclusdo da microcirculagio por trombos e,
eventualmente, a isquemia tecidual, A terceira agéo prejudicial
da nicotina nos tecidos em cicatrizagio refere-se ao fato de
que, enquanto o tecido estd com o fluxo sangiiineo e oxige-
nacio diminuidos, a nicotina produz vasoconstric¢do. Esta
resulta da liberagio de catecolaminas, que também fazem au-
mentar a freqiiéncia cardfaca, a pressfio arterial ¢ a demanda
por oxigénio, !

Estudo de Mosely'' demonstrou que as catecolaminas
liberadas pela agdo da nicotina estimulam a liberagdo de subs-
tAncia que retarda a reepitelizag@o das feridas. Durante a avalia-
¢io dos cortes histolégicos do presente estudo observou-se
uma quantidade de fibroblastos e de macréfagos significati-
vamente menor no grupo I (nicotina) e essas células tém uma
participagiio da maior importéncia no processo da cicatrizagio.
Os fibroblastos sféio os responsdveis pela sintese do coldgeno,
que, apds o processo de maturagio, dard resisténcia as feridas
em cicatrizagio, ¢ os macréfagos exercem as seguintes fun-
¢Oes igualmente importantes: sdo células de grande poder de
fagocitose, estimulam a neovascularizagio do tecido lesado,
estimulam a formacio de fibroblastos e a sintese do cold-
geno.'?

Desse modo, a diminui¢io observada no ndmero dessas
células pode contribuir para explicar a redugfo nos escores
histolégicos no grupo I. Os linf6citos e neutréfilos foram
observados em maior niimero no grupo I do que no controle.
Estudos in vitro t€m demonstrado que a nicotina provoca
crescimento anormal dos fibroblastos, pode ser estocada no
interior dessas células e em seguida liberada.'> Apds sua
absorcdo, a nicotina € metabolizada e resulta em dois principais
metabdlitos, a cotidina e 6xido de nicotina. H4 evidéncias de
que a cotidina, o metabdlito mais ativo, estd presente na saliva,
na urina e no plasma dos fumantes, chegando a 424 ng/ml,
comparado com nivel zero nos ndo fumantes.'

A literatura contém numerosos relatos a respeito dos
efeitos da nicotina e da fumaca do tabaco na cicatrizagio das
feridas, especialmente nas dreas referentes a ulcera pép-
tica,*"" de microcirurgia,'® traumato-ortopedia®® e cirurgia
pldstica.'”'* Entretanto, pouco se tem estudado a respeito
desses efeitos na cicatrizagio de 6rgios digestivos operados,
objetivo do presente trabalho, que faz parte de uma linha de
pesquisa com estudos a respeito da agao da nicotina na resis-
téncia das anastomoses, microcirculagio, histoquimica e
imunohistoquimica. Justifica-se pela grande freqiiéncia com
que essas anastomoses sfo praticadas em fumantes e pelo
potencial de fistulas e deiscéncias que podem eventualmente
OCOITEr nesses casos.

Os dados coletados no presente trabalho permitem
concluir que a administragio de nicotina por via subcutinea,
em ratos, contribuiu para retardar a cicatrizagio de anas-
tomoses intestinais.
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ABSTRACT

It is great the number of patients that inhale nicotine daily through the habit of smoking and eventually they have to be
submitted to operations in the digestive tract. Being the nicotine an agent that has been implied in the retard of wound healing,
an experimenial study was accomplished in rats in order to test its effect in the histological evelution of the healing of intestinal
anastomosis. Seventeen Wistar rats weighting 275+ 14g were used. They were randomly divided in group I (n=9) and group
1 (n=8), anesthetized with sulfuric ether and operated with aseptic technique. The nicotine was administered subcutaneously
in the dose of Smg/kg in alternate days, during 17 days in the group I rats, and placebo was used in the group I1. After seven
days of nicotine and placebo use, the jejunum was sectioned and an anastomosis was done with polipropilene 6-0. In the
10™ day the rats were killed with overdose of sulfuric ether and a biopsy of the anastomosis was made. The seccions were
processed and colored with hematoxiline-eosine and the histological data were quantified through scores. The histological
analysis revealed that the group I reached the score 135 (average 15+4,41) and the group 11 218 (average 27,25+4,89). In
agreement with the { test, the difference was significant (p <0,05). The daia allow to conclude that the nicotine, when
administered subcutaneously in rats, contributes (o retard the healing of intestinal anastomaoses.

Key Words: Nicotine; Wound healing; Intestinal anastomosis.
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