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O processo de cicatrização influenciado pelo hipotireoidismo e pelo
envelhecimento. Estudo da cicatrização de anastomoses intestinais, em ratos
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RESUMO – Objetivo: O envelhecimento da população tem feito crescer o número de intervenções em pacientes idosos, sendo o
hipotireoidismo, ainda que sub-clínico, é uma situação bastante comum nestes doentes. O presente estudo busca conhecer a
influência do hipotireoidismo no processo de cicatrização de anastomoses colônicas em ratos idosos. Método: Utilizaram-se 96 ratos
Wistar, machos; 48 deles jovens e 48 velhos. Metade dos animais jovens e metade dos velhos eram eutireoideanos e metade eram
hipotireoideanos. Conseguiu-se o hipotireoidismo por meio de tireoidectomia total. Após 30 dias, fez-se uma laparotomia mediana
seguida de colotomia transversa de cólon esquerdo com anastomose término-terminal e laparorrafia. No 3.

o
, 7.

o
 e 14.

o
 dias de pós-

operatório, sorteados, 6 animais de cada grupo, que foram submetidos à eutanásia. Fez-se a análise macroscópica das anastomoses,
da resistência e estudo histopatológico. Resultados: Não se detectaram deiscências e o ganho de resistência e a evolução histológica
geral, considerando epitelização e reação inflamatória foi semelhante em todos os grupos. A análise do conteúdo total de colágeno
revelou, no 3.º dia, que as anastomoses de jovens e velhos tinham o mesmo comportamento, porém via-se menos colágeno nas
anastomoses dos animais com hipotireoidismo (JN x JH p=0,0000; VN x VH p=0,0000). Este comportamento se manteve no 7.º e
no 14.º dia. A presença de colágeno I era menor nas anastomoses dos animais hipotireoideanos no 3.

o 
dia (JN x JH p=0,0015; VN

x VH p=0,0000), no 7.
o
 dia (JN x JH p=0,0006; VN x VH p=0,0001) e no 14.

o
 dia (JN x JH p=0,0181; VN x VH p=0,0057) o mesmo

acontecendo com o colágeno III, no 3.
o
 dia (x JH p=0,0007; VN x VH p=0,0260), no 7.

o
 dia (JN x JH p=0,0160; VN x VH p=0,2670)

e no 14.
o
 dia (JN x JH p=0,0000; VN x VH p=0,0030). Conclusão: A análise dos resultados permite concluir que existe diminuição

da concentração de colágeno decorrente da baixa da síntese e retardo de maturação das cicatrizes das anastomoses muito mais às
custas do hipotireoidismo do que do envelhecimento.
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A melhor compreensão do binômio saúde-doença, assim como
os avanços tecnológicos, permitindo diagnósticos mais pre-
cisos e terapêuticas mais eficientes, as campanhas de
prevenção de doenças e o acesso ao atendimento de saúde,
tem melhorado as condições de saúde e aumentado a
longevidade do homem. Como conseqüência têm aumentado
o número de pessoas idosas nos hospitais e de procedimen-
tos cirúrgicos

1
. Muitos cirurgiões acreditam que a idade

avançada produza mudanças fisiológicas intrínsecas que re-
sultam em dano à cicatrização.

Riou et al
2
 e Carlson

3
, analisando estudos multicêntricos,

concluíram que a idade era um fator de risco para o processo
de cicatrização. Vários autores descreveram deficiências da
cicatrização e mesmo deiscências em pacientes idosos.

Pesquisadores relataram, em idosos, atraso da reepitelização
4,5

e demonstraram diminuição do colágeno tanto em seres hu-
manos como em animais

6,7
. Kletsas et al

8
 não encontraram

evidências da relação de dependência da idade com o declínio
da resposta de fibroblastos humanos aos vários fatores de
crescimento. Para eles a capacidade de sintetizar esta mantida
e as alterações estariam na dependência de fatores sistêmicos,
como os níveis de hormônios.

Não se pode esquecer que indivíduos idosos, muitas vezes,
apresentam-se com doenças cardiovasculares, diabetes ou
neoplasias. Não é incomum encontrarem-se com desnutri-
ção, deficiências vitamínicas, alterações neuroendócrinas e
utilizando medicamentos, os mais variados, e que estas situ-
ações podem ser responsáveis por distúrbios da reparação
tecidual.

O envelhecimento leva a alterações tireodianas sendo relati-
vamente freqüente, o estado de hipotireoidismo. Oliveira

9

relatou que 24,1% dos pacientes idosos por ela estudados
em seu trabalho de tese apresentavam hipotireoidimo e
Schindler

10
 observou que o envelhecimento aumenta a pos-
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sibilidade de hipofunção tireoideana, especialmente nas mu-
lheres. Segundo este autor após a menopausa 2,4% das
mulheres apresentam clínica de disfunção e 23,2% têm doen-
ça subclínica.

Alexander et al
11

 relataram que pacientes submetidos à
laringectomia, após terem recebido radioterapia, apresenta-
vam deficiências cicatriciais com o aparecimento de fístulas.
Embora se acredite que a tireóide tenha boa resistência à
irradiação, muitos de seus pacientes com complicações esta-
vam hipotireoideanos e melhoraram após a administração de
hormônio tireoideano.

É descrito na literatura que o hipotireoidismo interfere na sín-
tese, no metabolismo e na solubilidade do colágeno

12-14
.

Sabe-se, que em modelo animal, o hormônio tireoideano par-
ticipa da modulação da expressão do gen para o colágeno I

15

e foram identificados mecanismos moleculares envolvidos
na indução do hormônio tireodeano regulando o RNA men-
sageiro para o colágeno I

16
.

Estudos, feitos em ratos com hipotireoidismo induzido com
5-propul,2-thiuracil e cirúrgico, demonstraram diminuição da
resistência das cicatrizes abdominais e da concentração de
colágeno além de atraso da organização

17,18
.

O hormônio tireoideano estaria associado com a proliferação
e a secreção dos fibroblastos. A supressão da secreção dos
hormônios tireoideanos causaria distúrbio da ativação meta-
bólica nos tecidos e na síntese do colágeno, se estendendo
da fase inflamatória até a fase proliferativa

18
. Deficiências de

cicatrização da parede abdominal aumentam a possibilidade
de infecção e morte. Quando se verificam deiscências de
anastomoses digestivas a situação é ainda mais grave.

Em estudo de nossa linha de pesquisa observou-se que, em-
bora existam diferenças no processo de cicatrização de jovens
e velhos, a idade, por si só, não é a causa da falência da
cicatrização, tanto nas feridas da parede abdominal, quanto
nas das anastomoses colônicas

19
. É provável que distúrbios

relacionados com o envelhecimento sejam responsáveis pe-
los danos causados à reparação. Como o hipotireoidismo é
uma situação bastante comum nos indivíduos idosos passa-
mos a desenvolver o presente estudo, que procura reconhecer
a influência da falta dos hormônios produzidos pela tireóide
sobre a cicatrização de anastomoses de cólon, em ratos jo-
vens e velhos .

Métodos

Para o desenvolvimento deste estudo foram respeitadas as
orientações do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal
(COBEA) e as determinações da Lei Federal 6.638.

Utilizaram-se 96 ratos machos, Rattus norvegicus albinus,
Rodentia mammalia, da linhagem Wistar, PUCPR, 48 eram
animais adultos jovens com média de idade de 110 dias e 48
eram animais velhos, com média de idade de 760 dias. Os
ratos jovens pesaram 239,93 ± 18,78 gramas (% do desvio

padrão = 7,80) e os velhos 361,06 ± 39,34 gramas (% do des-
vio padrão = 10,89). O grupo jovem pesou em média 239,93 ±
18,78 gramas (% do desvio padrão = 7,80) e o dos velhos
361,06 ± 39,34 gramas (% do desvio padrão = 10,89).

Sob anestesia conseguida com 0,1 ml/100g de peso de uma
solução de 1,0 ml de quetamina (50mg/ml) com 1,0 ml de xilazina
(20mg/ml), administrada intra-muscular, se fez uma
tireoidectomia total induzindo estes animais ao estado de
hipotireoidismo. Nos ratos jovens e velhos normais, sob a
mesma anestesia, fez-se uma cervicotomia para simular o mes-
mo grau de stress. Após a recuperação anestésica estes
animais, marcados, foram mantidos em gaiolas apropriadas
para a espécie, no ambiente do biotério, com temperatura de
20º ± 2º C, ciclo claro/escuro de 12 horas e umidade do ar a
própria do ambiente. Todas as caixas estavam colocadas à
igual distância da fonte de luz. Receberam ração padrão co-
mercial e água suplementada de cálcio.

Após 30 dias, foram novamente anestesiados e pesados. Se
fez uma incisão mediana de 4 cm e uma colotomia transversa
esquerda, a 2 cm da reflexão peritoneal. Seguiu-se a recons-
trução do trânsito com anastomose término-terminal, com
um único plano de síntese, extramucoso, com 8 pontos fei-
tos com fio monofilamentar de náilon 6.0, fechados com 4
seminós. Fez-se, em seguida a laparorrafia com dois planos
de síntese, o primeiro peritônio-músculo-aponevrótico e o
segundo o da pele, com sutura contínua de fio
monofilamentar de náilon 4.0.

No 3.º, 7.º e 14.º dia de pós-operatório, escolhidos por sorteio,
6 animais de cada grupo foram submetidos à eutanásia com
dose letal do anestésico.

Realizou-se uma nova laparotomia e se examinou a cavidade
em busca de deiscências e aderências. Em seguida ressecou-
se 4 cm do colón que continha a anastomose.

Conheceu-se a resistência das cicatrizes intestinais utilizan-
do-se teste manométrico. Limpava-se o segmento de cólon
ressecado com solução salina 0,9% e colocava-se dentro de
um recipiente com solução salina. Este recipiente apresenta-
va, na região média de uma de suas paredes internas, uma
entrada de ar, com válvula unidirecional, de forma triangular.
Fixava-se a extremidade proximal do segmento de cólon em
torno da entrada de ar, de modo que a estrutura triangular
ficasse dentro da luz do cólon, por uma ligadura dupla com
cadarço cirúrgico. Desta forma o cateter de oxigênio introdu-
zido na entrada de ar adentrava à luz do cólon. Na extremidade
distal realizava-se sutura em bolsa; as extremidades do fio
eram ancoradas no fundo do recipiente, de modo que o seg-
mento do cólon ficasse em posição horizontal e totalmente
submerso no líquido. Introduzia-se, então, um cateter de 0,7
mm de diâmetro e 70 mm de comprimento pela entrada de ar, o
qual penetrava a luz do cólon por 20 mm. Este cateter apre-
sentava extremidade proximal de 2 vias. Conectava-se a
primeira via a um cilindro de oxigênio, o qual fornecia fluxo de
1 l/min. Ligava-se a segunda via a um transdutor e este a um
monitor cardíaco digital multicanal (biomonitor 7, marca
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BESE
®
), capaz de registrar os valores de pressão intraluminais.

Considerava-se a pressão de ruptura, a pressão intraluminal
máxima no momento em que se verificava vazamento do
oxigênio, detectado prlo borbulhar do oxigênio no líquido.

As peças, fixadas em formalina à 10%, foram enviadas para o
Laboratório de Patologia Experimental para a confecção de
lâminas. Os cortes histológicos foram corados pela
Hematoxilina-eosina para identificação dos aspectos gerais e
pela técnica do Sirius-red para a identificação dos colágenos
I e III.

Examinaram-se os cortes histológicos corados pelo Sirius-
red em microscópio, utilizando-se fonte de luz polarizada.
Analisaram-se as imagens captadas por uma câmara Sony

®

CCD 101, enviadas a um monitor Sony Trinitron
®
 colorido,

congeladas e digitalizadas por uma placa digitalizadora
Oculus

®
 TCX (coreco), pelo aplicativo Image Plus 4.5 para

Windows em computador Pentium III. As fibras colágenas
mais espessas e fortemente birrefringentes apresentam-se
coradas de tons de laranja a vermelho e representam o
colágeno I, enquanto as fibras mais finas e dispersas, fraca-
mente birrefringentes se apresentam coradas de verde e
representam o colágeno III

(20)
. Para cada lâmina leram-se 3

campos com ampliação de 200 X, sobre a área da cicatriz e
obteve-se a média da leitura.

Submeteram-se os resultados à estudo estatístico. Para as
tabelas 2 x 2 empregou-se o teste paramétrico Qui-quadrado.

Quando restrições a ele estavam presentes, empregou-se o
teste, não paramétrico, Exato de Fisher. Para a comparação de
médias utilizou-se o teste paramétrico t de student. Quando
os números analisados não constituíam curva gaussiana, este
teste foi substituído pelo teste não paramétrico de Mann
Whitney. Fixou-se p = 0,05 ou 5,0% como nível para rejeição
da hipótese de nulidade.

Resultados

No exame da cavidade abdominal não se observou a presen-
ça de líquido livre ou septado na cavidade peritoneal que
pudesse configurar a presença de peritonite ou abscesso, em
nenhum dos animais. Aderências estiveram presentes em to-
das as anastomoses, com diferentes intensidades.

A análise macroscópica não evidenciou deiscência em ne-
nhuma das anastomoses e em nenhum dos grupos. Assim,
tanto animais jovens como velhos eutireoideos e
hipotireoideos suportaram as anastomoses.

Os segmentos de cólon ressecados que continham a
anastomose, submetidos à teste manométrico, mostraram
ganho gradual de resistência à pressão. No 3.º dia a resistên-
cia era mínima e semelhante em todos os grupos. No 7.º dia
pode-se ver que as anastomoses ganharam resistência o que
continuou até o 14.º dia, sem diferenças significantes entre
os grupos (Figura 1).

A evolução microscópica geral das anastomoses, avaliada
pela coloração da hematoxilina-eosina, se fez de modo seme-
lhante nos cólons dos animais jovens e velhos, eutireoideos
ou hipotireoideos.

FIGURA 1 –  Médias das resistências nos 4 grupos e nos 3 tempos

No 3.º dia, os cortes histológicos demonstravam solução de
continuidade de todas as túnicas da parede intestinal, exceto
do peritônio, onde se via, com freqüência, tecido adiposo
acolado. O esporão interno apresentava áreas de necrose
coagulativa e podia-se ver, na superfície, fibrina e células

(JN=jovens normais, VN=velhos normais, JH=jovens com hipotireoidismo, VH=velhos com hipotireoidismo)
Teste t de student
3.º dia -   JN x VN  p = 0, 4954, JN x JH p = 0,2120, VN x VH p =0,4940,   JH x VH p = 0,8715
7.º dia -   JN x VN  p = 0,0597, JN x JH p = 0,1518, VN x VH p =0,4642,   JH x VH p = 0,3107
14 .º dia -  JN x VN  p = 0,8910, JN x JH p = 0,2440, VN x VH p =0,5733,   JH x VH p = 0,6000
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inflamatórias. A área compreendida entre as margens da lesão
estava ocupada por células inflamatórias e reepitelização
marginal estava presente.

No 7.º dia  observou-se tendência, nas anastomoses dos ani-
mais com hipotireoidismo, ao atraso da reepitelização, porém
o tamanho da amostra não permitiu esta afirmativa. No 14.º
dia todas as anastomoses dos animais jovens estavam
reepitelizadas e apenas uma no grupo dos velhos com
hipotireoidismo estava com epitelização incompleta. A mucosa

já mostrava diferenciação celular com o aparecimento de cé-
lulas caliciformes e organização glandular e as túnicas da
parede estavam parcialmente organizadas .

A análise do conteúdo total de colágeno revelou, no 3.º dia,
que as anastomoses de jovens e velhos tinham o mesmo com-
portamento, porém via-se menos colágeno nas anastomoses
dos animais com hipotireoidismo. Este comportamento se
manteve no 7.º e no 14.º dia (Quadro 1 e Figura 2).

QUADRO 1 – Média do percentual de colágeno encontrado nas anastomoses dos 4 grupos

A concentração de colágeno I era menor nas anastomoses
dos animais hipotireoideanos, tanto em jovens como em ve-
lhos, nos 3 tempos estudados (Quadro 2, Figura 2). A

concentração de colágeno III era mais baixa nos jovens e nos
velhos com hipotireoidismo nas avaliações de 7 e de 14 dias
(Quadro 3 e Figura 2).

FIGURA 2 – Média do percentual das áreas das cicatrizes das anastomoses ocupadas por
colágeno I e III, nos 3 tempos estudados, nos 4 grupos
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QUADRO 2 – Média do percentual de colágeno I encontrado nas anastomoses dos 4 grupos

QUADRO 3 – Média do percentual de colágeno III encontrado nas anastomoses dos 4 grupos

Discussão

A melhora das técnicas de diagnóstico e das terapêuticas
aliadas à melhora das condições de vida permitiu o envelhe-
cimento da população, não só nos países industrializados da
Europa e América do Norte, mas também em nosso país. Isto
tem feito aumentar o número de intervenções em idosos.
Muitos cirurgiões acreditam que a idade avançada produza
modificações fisiológicas que comprometem a cicatrização.

Alguns estudos clínicos multicêntricos apontam a idade como
fator de risco para a cicatrização

2,3 
e pesquisadores demons-

traram, em idosos, atraso de epitelização
4,5

 e baixa da
concentração de colágeno I. Estes dados foram confirmados
em camundongos e ratos

6
. ASHCROFT et al

7
 observaram, em

camundongos, baixa concentração de colágeno I, mas tam-
bém de colágeno III.

Enquanto alguns pesquisadores descrevem que fibroblastos
senescentes são incapazes de responder a estímulos
mitogênicos

21
 outros, afirmam que não existem evidências de

que a resposta de fibroblastos humanos aos fatores de cres-
cimento, seja afetada pela idade

8
.

Existem relatos de que o hipotireodismo diminua a síntese, a
concentração, a sensibilidade e o metabolismo do
colágeno

12,13
. YAO e EGHBALI

15
 descreveram em modelo ex-

perimental, em camundongos, envolvimento direto do
hormônio tireoideano na modulação da expressão do gen para
o colágeno I e LEE et al

16
 identificaram mecanismos moleculares

envolvidos na indução do hormônio tireodeano regulando o

RNA mensageiro para o colágeno I. O hipotireoidismo levava
à inibição da síntese do colágeno, mostrado pela falta de
fibrose induzindo à hipertrofia ventricular esquerda e baixa
concentração do colágeno intracelular nos fibroblastos car-
díacos. URABE et al

22
 relataram que na reparação de fraturas,

de ratos com hipotireoidismo, existia diminuição da ossificação
endocondral, intramembranossa e da condrogênese.

ELDOGAN et al
17

 já haviam observado, em estudo experi-
mental feito com ratos com hipotireoidismo induzido com
5-propul,2-thiuracil, diminuição da resistência das cicatrizes
abdominais (p<0,001) e da concentração de hidroxiprolina
(p<0,001), apenas nas observações do 14.º dia. Para eles a
resistência era dependente tanto da quantidade de colágeno
quanto da organização, visto que nos ratos com
hipotireoidismo encontraram não só diminuição da concen-
tração de colágeno mas também atraso da organização.

NATORI et al
18

 descreveram, em feridas abdominais de ratos
com hipotireoidismo cirúrgico, importante diminuição da con-
centração de hidroxiprolina no 7.º dia (p<0,05) e no 14.º dia
(p<0,01) com importante declínio do colágeno IV em todos os
tempos (p<0,02). O hormônio tireoideano estaria associado
com a proliferação e a secreção dos fibroblastos. A supres-
são da secreção dos hormônios tireoideanos causaria
distúrbio da ativação metabólica nos tecidos e na síntese do
colágeno, se estendendo da fase inflamatória até a fase
proliferativa. Apesar disso GROMAKOVA et al

23
 afirmaram

que o hipotireoidismo não afeta de forma significante a sínte-
se do colágeno, sendo as alterações decorrentes do
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envelhecimento. Devemos lembrar que os estudos aqui rela-
tados, abordavam, ora idosos, ora hipotireoideanos e que as
2 situações não foram tratadas simultaneamente.

Deficiências de cicatrização da parede abdominal aumentam
a possibilidade de infecção e morte. Quando se verificam
deiscências de anastomoses digestivas a situação é ainda
mais grave. Na literatura revisada não se encontrou menção
aos efeitos do hipotireoidismo sobre anastomoses intesti-
nais.

Em estudo de nossa linha de pesquisa observou-se que, em-
bora existam diferenças no processo de cicatrização de jovens
e velhos, a idade, por si só, não é a causa da falência da
cicatrização, tanto nas feridas da parede abdominal, quanto
nas das anastomoses colônicas

19
.

 Neste estudo, associando-se envelhecimento e
hipotireoidismo, a análise da resistência das anastomoses
demonstrou que estas eram, no início, no 7.º dia, menos resis-
tentes nos jovens não sendo influenciada pelo estado
tireoidiano. A concentração de colágeno sofreu interferência
do estado hormonal, sendo mais baixa nos hipotireoideanos,
tanto jovens como velhos, tanto no início do processo como
nas fases mais avançadas. Estes achados são verificados em
relação ao colágeno I e ao III o que permite admitir que existe
não só baixa da síntese de colágeno, mas também da
maturação das cicatrizes. Parece que o envelhecimento não
foi a causa mais importante destas alterações, visto que as
cicatrizes dos animais jovens também as apresentavam. Es-
tes resultados se assemelham muito aos descritos por
NATORI et al

18
. Entretanto, estas deficiências não foram im-

portantes a ponto de levar a falência das anastomoses, visto
que não se observaram deiscências. De qualquer forma, isto
deve manter o alerta de que em situações de hipotireoidismo,
os cuidados técnicos precisam ser redobrados.

Conclusão

A análise dos resultados permite concluir que existe diminui-
ção da concentração de colágeno decorrente da baixa da
síntese e retardo de maturação das cicatrizes das anastomoses
muito mais às custas do hipotireoidismo do que do envelhe-
cimento.
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ABSTRACT – Turpose: The aging of the population has led to an increased number of interventions in elderly patients, with
hypothyroidism, even at the subclinical level, being a common situation among these patients. The objective of the present study
was to determine the influence of hypothyroidism on the healing process of colon anastomoses in aged rats. Methods: 96 male
Wistar rats were used, 48 of them young and 48 old. Half the young animals and half the old ones were euthyroid and half were
hypothyroid. Hypothyroidism was obtained by total thyroidectomy. Thirty days after surgery the animals were submitted to median
laparotomy followed by transverse colotomy of the left colon with end-to-end anastomosis and laparorrhaphy. Six animals from each
group were submitted to euthanasia by drawing lots on the 3

rd
, 7

th
 and 14

th
 postoperative day and submitted to macroscopic,

resistance, and histopathological analysis of the anastomoses. Results: No dehiscence was observed and the gain of resistance
and the general histological evolution in terms of epithelialization and inflammatory reaction was similar in all groups. Analysis of
total collagen content revealed that the anastomoses of young and old animals showed the same behavior on the 3rd day, although
less collagen was observed in hypothyroid animals (YN x YH p=0.0000; ON x OH p=0.0000). This behavior persisted on the 7th
and 14

th
 day. Less collagen I was present in the anastomoses of hypothyroid animals on the 3

rd
 (YN x YH p=0.0015; ON x OH

p=0.0000), 7th (YN x YH p=0.0006; ON x OH p=0.0001) and 14
th
 day (YN x YH p=0.0181; ON x OH p=0.0057), the same occurring

for collagen III on the 3
rd
 (x YH p=0.0007; ON x OH p=0.0260), 7th (YN x YH p=0.0160; ON x OH p=0.2670) and 14

th
 day (YN x YH

p=0.0000; ON x OH p=0.0030). Conclusion: Analysis of the results permitted us to conclude that lower collagen concentration due
to low synthesis and delayed scar maturation in the anastomoses occurred and was much more due to hypothyroidism than to
aging.
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