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RESUMO: Obijetivo: Os fatores de crescimento sdo substancias moduladoras do processo de cicatrizagcdo. O
fator de crescimento de fibroblastos basico (B)Ckoerado pelas plaquetas, macrofagos e pelos proprios
fibroblastos, estimulam a proliferacéo celugaproducédo de colageno e de outros elementos da matriz celular
favorecendo o processo da cicatrizagcdo, mesmo em situacBes adversas, como diabetes e uso de
corticosterdides. O presente estudo objetivou determinar a influéncia @mbB@Focesso de cicatrizacdo

de anastomoses esofageanas em modelo de experimentacdo animal, avaliando-se a resisténcia a pressao,
formacao de tecido de granulacdo e deposi¢cédo de colddétamio: Foram estudados dois grupdog B,

ambos com 10 ratos de linhag@fistar, separados de forma aleatéria, todos submetidos a secc¢ao e anastomose

do es6fago por via abdominal. Nos animais do ghypai feita aplicacdo topica na linha de sutura de 10ng

de FCIB. No grupo B (controle) foi aplicado igual volume de solu¢é&o salina. Os animais foram sacrificados no

7 dia, o esbfago ressecado para teste de resisténcia da anastomose, estudo qualitativo do aporte de células
inflamatorias, da angiogénese e quantificagdo do colageno na zona da anastomose, através de sistema digital.
Resultados:A densidade média dos parédmetros histol6gicos do grfm®095,51+1284,5, maior que no

grupo B, que teve densidade 7162,4+1273,19 (p=0,A18%isténcia da anastomose do giupeve a média

210+18,88 mmHg, significativamente maior que no grupo B, que atingiu o valor 157+29,55 mmHg (p=0,0024).
Concluséo:Este estudo concluiu que o HE&uou melhorando a cicatrizagédo e aumentando significativa-

mente a resisténcia de anastomoses do esodfago realizadas em ratos.

Descritores Cicatrizacdo de feridas; Fator 2 de crescimento de fibroblasto; Coldgeno; Bstfsigonose cirgica.

INTRODUCAO regulam a infiltracéo inflamatdria, proliferacdo celu-
lar, a ativagdo e interferéncia na cicatrizagéo das fe-
A cicatrizacdo de feridas € um processo con-ridas, ha dependéncia do fator envolVidaresposta
tinuo e ordenado de coagulacao, inflamacéo e repardmediata a qualquer dano tecidual é a formacéao de
gue envolve uma série de fatores de crescimento. Elesm coagulo de fibrina e ativacdo plaquetae
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plaquetas, ao se desgranularem, também liberarfistulas apés esofagectomia desde 15,5 54%,
citocinas e Fator de Crescimento de Fibroblastoscaracterizando as anastomoses esofageanas como de
(FCF) que, atuando nos tecidos lesados, promove mialto risco.
gragdo e proliferagdo, resultando em uma resposta Tomando por base os dados acima, foi rea-
inflamatoria local. Neutrdfilos, linfocitos e macréfagos lizado estudo experimental com o objetivo de tes-
séo as células especificamente envolvidas nesta inar a agcdo do FCB-em aplicagdo topica em
flamacgéo. Os macrofagos produzem F@Qle esti-  anastomoses do es6fago, observando-se 0s possi-
mula a proliferac@o de fibroblastos e a formacao deveis beneficios do fator na evolugédo da cicatriza-
colageno. Os fibroblastos também liberam FCF paragdo do érgdo. Foi avaliada sua acdo quanto a re-
efetivar a renovacdo do colageno depositado ncsisténcia a presséo, formacédo de tecido de
ferimento, promover a contracdo da ferida e aumengranulacédo, angiogénese e deposicdo de colageno
tam a sintese de proteoglicanos, componentes daa zona de anastomose.
matriz extra-celularpor até seis meses apos o dano
teciduat. A formacdo da matriz e a fase de remode-METODO
lacdo também dependem do F@fvado pelas célu-
las endoteliais e dos epitélios, contribuindo igualmente Foi utilizado o Fator de Crescimento de
com a angiogénese, reepitalizacdo e proliferacao ceFibroblasto de reacéo béasica (FRFestabilizado em
lular. Os fibroblastos e as células endoteliais liberamheparina, humano, recombinante, de procedéncia
FCF que ajudam na coordenacao dos estagios finaiSIGMAA&. Foram usados 20 ratos da linhag#&fstar
da cicatrizacad'. pesando 27 17g, separados aleatoriamente em dois

Duas formas de fator de crescimento de gruposA (n=10) e B (n=10). Observados em gaiolas
fibroblastos sdo conhecidas: a alfa ou acida (FCF4individuais, com controle de temperatura, particulas e
o) e a beta ou basica (F@¥- Sao diferentes ape- ciclo de 12 horas claro-escuro, durante todo o experi-
nas quanto ao pH 6timo de atuacéo destas substamento receberam agua e alimento Labina-Purina
cias, sendo o beta mais ativo nos fendbmenos da ciad libitum No dia anterior a operacdo os animais
catrizagdo. Estudoi vitro comprovaram que os permaneceram 12 horas recebendo apenas agua.
FCF tém propriedades angiogéniamitogénicag Apoés anestesia com pentobarbital sédico, na dose
estimulam a diferenciacéo celflainduzem a for- de 20 mg/Kg, por via intraperitoneal, foi feita
macao dos componentes da matriz extra-cé€lelar epilacdo da regido abdominal, contencdo na mesa
promovem a estruturacao de tecidos em réphli@  de operac6es em decubito dorsal e antissepsia com
pele, foi demonstrada uma melhora nas propriedaPVPI 1%. Uma laparotomia mediana de 4 cm a
des biomecénicas de retalhos apés aplicacdo dpartir do apéndice xiféide deu acesso ao eséfago,
FCH3®. Feridas em animais diabéticos, em uso deque foi clampeado com pingca de Satinsky
corticosterdides e na presenga de infecgéo, ténexteriorizado, seccionado transversalmente e
apresentado aumento da angiogénese, proliferac&anastomosado com fio de polipropineno 6-0 em pon-
de fibroblastos e deposic¢ao de colageno significati-tos simples separados, com auxilio de microscépio
vamente mais satisfatorios que nos controles. Estueirtrgico. Nos animais do grupgofoi feita a aplica-
dos clinicos em que o FCF foi usado em Ulceras cré€ao topica na linha de sutura de 10ng de BeR
nicas de decubito mostraram resultadosveiculo constituido de uma preparacdo viscosa e
satisfatorio% aderente segundo a técnica utilizada por Slavin

O esbfago caracteriza-se por ser um orgaoal*®. Nos animais do grupo B (controle) foi aplicado
de dificil manipulag&o cirtrgica e que esta muito o mesmo volume de solucdo salina sobre as suturas.
freqientemente associado a complicacbes com® abdome foi fechado com nylon 4-0 em dois planos
fistulas e deiscéncias de anastomoses, que complde sutura e no 7° dia de observagdo os animais rece-
cam com infecgbes graves. Essa propenséo as conberam dose letal de anestésico. O eséfago foi res-
plicacdes se da pela irrigacdo sangiiinea segmentarsecado para realizacdo de teste de resisténcia da
deficiente, disposic¢ao predominantemente longitudinalanastomose a presséo, de acordo com técnica pre-
das fibras musculares de sua parede, a auséncia #gamente descritd Feito o teste, a zona de
serosa, problemas da técnica operatéria, entre ouanastomose foi avaliada através de exame
tros®. Dados da literatura revelam incidéncia de histologico.
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As pecas foram fixadas em formol 10% por téncias & pressédo dos dois grupos, observou-se uma
48 horas, processadas e coradas com hematoxilinaliferenca significante, com p=0,00240Ela 2).
eosina e tricromio de Massa@nanalise foi feita atra-
Imodelo BX0, Uilizando.se o aumento e 200x, sen-120€la L -Resulados obidos através da andise
do as imagens captadas através de camera digital,deIgltal de cortes histologicos das zonas de
enviadas ao computador para estudo da densidao%nastgmgses ,:j:l.e ?jmbosl OSigps. Re'plﬁrslentgr;} a
média dos componentes histolégicos da cicatrizagéoféer?ass' :me drenze claam ?)sc?rggsgoioes (aee chZam djarza-
através do programianage Po Pludl, versdo 4.0 lAminas por animalp P
paraWwindowdl1. O aporte de fibras colagenas, de P '
células inflamatorias inerentes ao processo cicatricial; -
e a formacdo de neovasos, foram quantificados enﬁa‘ nimal n® Grupo A (FCFP) Grupo B (Controle)

unidades de densidade média. Foram analisados deZl 9835,21 6598,22
campos microscopicos de cada lamina, num total de 2 6730,50 8412,25
duas laminas por animal. 3 8025,90 7026,88
Os dados obtidos foram analisados através 4 9035,45 5065,40

do teste t de Student, utilizando-se o programa Bioestat5 10248,56 6146,27
2.0windows considerando-se significativo quandoa 6 11076,20 9021,50
diferencga entre as médias correspondeu a um p<0,05.7 9587,15 6976,30
8 7830,45 8890,22

RESULTADOS 9 8856,10 7212,90
10 9733,48 6278,24

A analise histolégica demonstrou um maior édia 0095 51 716240
aporte de macro6fagos, neutrofilos, linfocitos e 5. i padrio 1284:50 1273:19

fibroblastos, com maior formacdo do tecido de

granulacdo e de fibras de colageno no GAjmnde T calculado = 3,04.

foi utilizado o FCFB (Figura 1). No grupo B, este (p=0,013) Diferenca significante.

afluxo de células inflamatdrias e coldgeno mostrou-

se de menor intensidade que nos animais estudados .

no GrupoA (Figura 2). No que diz respeito a Tabela 2 -Resultados dos testes d!slsteNnma da

angiogénese, foi observada uma maior presenca déhha de sutura. Resentam as @ssoes, em

vasos neo-formados no Gruspquando comparado mmHg, suportao!as pelas anastomoses dos animais

com o grupo B (Figura 3). do grupo experimental (em uso de FBFe do
Apos a andlise digital, que mediu a densidade9"upo de conwle.

média da area ocupada pelo colageno, células infla— -
matorias e neovasos em relacdo a area total dos carfflimal n Grupo A (FCF-B) Grupo B (Controle)

pos microscopicos, constatou-se a predominancia de 230 120
maiores densidades nas amostras do GAJm@m 2 190 180
uma média de 9095,51+1284,5, contra uma média de 3 195 175
7162,40+1273,18bservada no Grupo B (p=0,013).0s 4 180 145
dados constatados estdo relacionadoEabala 1. 5 240 155

A analise da resisténcia das anastomoses g 215 210
mostrou que elas suportaram sem complicagbes 07 225 130
periodo de observacédo. Nos animais do gAIfex- 8 200 185
perimental) a zona de anastomose do eséfago supor-g 210 145
tou pressao de insuflacdo que variou de 180 a 24Q0 215 125

mmHg, que correspondeu a média21%)88mmHg. - , ~
No grupo B (controle) a pressdo suportada variou dé\/ledlastdeswo padrao210 418,88 157+29,55
120 a 210 mmHg, com média #¥9,55 mmHg. T calculado = 4,16.

Quando foram comparadas as médias das resigp =0,0024) Diferenca significante.
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Figura 1 - Andlise hlstologlca computadorizada de anastomose do Grupo A. A: Submucosa esofaglca com grande quantldade de fibras
colagenas (em azul). E possivel observar um tecido de granulagéo abundante e numerosos vasos neo-formados. B:Colageno selecione
do em amarelo através do sistema digital, para efeito de quantificagédo da sua densidade média. 200x.

Figura 2 - Analise histolégica computadorizada de anastomose do Grupo B. A: Acimulo de fibras colagenas na leséo cirlrgica esofagica
(em azul). B Colageno selecionado em amarelo através do sistema digital, para efeito de quantificacdo da densidade média. Constata-se
menor quantidade de colageno que na figura 1, além de menores quantidades de células inflamatérias e vasos neoformados.

Flgura 3— Em A: Amostra da ferida operatdria do esofago de animal tratado conBH@F4po A) mostrando expressiva angiogénese.
B: Area cicatricial da parede esofagiana, com poucos vasos formados a partir do processo inflamatério (grupo B).
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DISCUSSAO apos a ligadura das artérias toracicas intérriam um
dos raros estudos em que foi empregado (BFDF

Nas operacdes praticadas no es6fago o grandanastomoses digestivas, ficou demonstrado que este fator
temor dos cirurgides decorre da alta incidéncia de fistulagseverteu a acdo depressora do corticosterdide na cicatri-
e deiscéncia de sutura, especialmente quando azacao do intestino de ratbdNo presente trabalho pbde
anastomoses sao praticadas no eséfago do segmerger observado o aumento da deposicao de colageno, me-
toracicd. As fistulas esofagicas séo tipicamente com-lhor evolugdo dos pardmetros histologicos e maior resis-
plicacBes que ameagcam a vida, por causa dos orgad8ncia & pressédo nas anastomoses, quando se fez o uso
localizados adjacentes ao es6fago, acometendo matépico do FCB. Outra constatagéo importante foi o signi-
comumente o sistema respiratério. Sao raras as fistuld&ativo aumento na proliferacdo de neovasos na zona de
esofago-cutaneas, com excecdo daquelas fistulas eemastomose do eséfago dos animais em uso d@, FCF
casos de anastomoses na regiao do esdfago céiical fato que tem sido demonstrado em varios estéiddma
A cirurgia € uma das causas principaias pode ocor- vez ocorrendo intensa neovascularizacdo na zona de
rer em intubacéo prolongada, traumatismo contuso oanastomose, e consequentemente maior aporte de san-
penetrante, endoscopia e dilatacdo esofdg@aeco-  gue e oxigénio, todos os demais eventos do processo de
nhecimento e o tratamento precoces desse tipo de fistutacatrizacdo estaréo otimizados. Em relato de reviséo foi
sdo de primordial importancia, pois podem causardescrito 0 uso clinico e experimental do B&m um
mediastinite, pneumonia, abscesso pulmonar e derrameimero expressivo de situaces, a maioria com resulta-
pleural. Os pacientes portadores de fistulas esofagicados animadorés!® Embora a farmacocinética dos FCF
nao reconhecidas podem evoluir rapidamente para sepsesteja para ser estabelecida, os resultados dos estudos em
faléncia de multiplos 6rgaos e sistemas e ritorte animais sugerem um potencial beneficio terapéutico em

No presente trabalho ndo foram evidencia- varias situac@es clinicas e cirdrgicas de dificuldades para
das fistulas esofageanas, entretanto, as anastomosgrirgifes e pacientés No trabalho aqui descrito, tor-
gue receberam tratamento topico com BGEpor-  nou-se evidente o beneficio do Bfas anastomoses do
taram pressao, até a ruptura, maior do que o grupo des6fago de ratos.
controle, fazendo com que se possa inferir a sua in- Os dados disponiveis permitiram a conclusao de
fluéncia na maior resisténcia a presséo. gue o FCB promoveu um maior aporte de células infla-

O FCH tem apresentado resultados satisfatériosmatérias, um aumento na angiogénese, incremento na
em estudos de cicatrizagfovitro e in vivo.Ficou de-  deposicao de colageno, além do aumento na resisténcia a
monstrada a melhora na cicatrizagdo do esterno, mesnpressao em anastomoses do eséfago terminal de ratos.

ABSTRACT

Background: Growth factors are substances that modulates tissue healing. Fibroblast growth factor is produced
by platelets, macrofages and fibroblasts itself, stimulates cellular proliferation, collagen production and other
elements of the cellular matrix, enhancing the healing proccess, even under adverse conditions. In order to study
the influence of the basic Fibroblast Growth Factor (FCF-b) on the healing of esophageal anastomosis, an
experimental model was produced to measure the anastomosis strenght, the amount of collagen and granulation
tissue.Methods: Twenty adult \igtar rats weighing 275+17g, werrandomly allocated into two @ups of ten

each: Group A and B, were submitted to esophageal transection and anastomosis through a laparotomy approach.
The anastomosis suture line of the group A was treated with a topical solution containing 10ng of FCF-b, whereas
the contol group (B) was tated with salineAnimals wee killed on the 7 postoperative daynd the esophageal
specimen removed to evaluate the anastomosis strenght, the input of inflamatory cells, and the amount of angiogenesis
and collagen layed at the sutwrline.A digital system was used tapess the histologic studiesults. GroupA

showed geater amounts of inflamatpicells, angiogenesis and collagen densitycompard with the contl

group B. The quantitative mean density of the hystological data reached 9095.51+1284.5 in Group A and
7162.40+1273.19 in group B (p=0.013). The anastomosis suture line resistance to blowout was 210+18.88 mmHg
in group A and 157+29.55 mmHg in group B (p=0.002nclusion: This experimental model in rats confirms

that FCF-b, when applied topicallgnhances healing of esofageal anastomosis.

Key Words. Wound healing; Fiboblast Gowth Factor 2; Collagen; Esophagusnastomosis, sgical.
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