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INFLUENCIA DO ACIDO ASCORBICO
EM ANASTOMOSES E ALCAS
JEJUNAIS INTEGRAS DE RATO
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RESUMO - Racional - O efeito do dcido ascorbico sobre os processos cicatriciais anastomoticos apresenta resultados

conflitantes na literatura. Objetivo - Comparar a resisténcia cicatricial de anastomoses e de segmentos integros jejunais

de ratos submetidos a administragdo de vitamina C, em distintos periodos pos-operatorios. Método - Foram estudados

50 ratos Wistar, submetidos a sec¢do e subseqiiente anastomose término-terminal de segmento jejunal, a 10 cm da flexura

duodenojejunal. Os animais foram divididos em dois grupos (n = 25): Grupo I - controle; Grupo II - administracdo de

vitamina C oral, 100 mg/kg. Avaliaram-se as pressdes de ruptura anastomotica e do segmento integro jejunal nos 3°, 5°,

7°, 21° e 28° dias pos-operatorios. Resultados - Os ratos que receberam vitamina C apresentaram uma pressdo de ruptura

anastomotica maior nos 5°, 7° e 28° dias pos-operatorios. O mesmo ocorreu com as pressoes de ruptura do segmento

integro jejunal dos ratos. Conclusdes - 4 vitamina C aumentou a resisténcia das anastomoses jejunais dos ratos, tanto no

pos-operatorio imediato, quanto no tardio. Além disso, a resisténcia final dos segmentos jejunais integros dos ratos

submetidos a administragdo de vitamina C foi significativamente maior do que no Grupo Controle.

DESCRITORES — Acido ascérbico. Cicatrizagio de feridas. Anastomose cirtirgica. Jejuno. Ratos.

INTRODUCAO

No processo cicatricial, sob a influéncia da hipoxia tissular
e dos macrofagos, os fibroblastos sintetizam o colageno, que
na sua passagem para o espago extracelular polimeriza-se.
Durante a sintese do colageno, a prolina € incorporada a cadeia
polipeptidica inicial e sofre a agdo da peptidilprolina-hidro-
xilase e do oxigénio molecular, para transformar-se em hidroxi-
prolina. O mesmo ocorre com a lisina. A polimerizagdo do
colageno requer a remogdo dos peptidios terminais e a

condensagéo das lisinas® 2,

Segundo a literatura, o acido ascérbico atua como doador
de elétrons para o processo de hidroxilagdo da prolina,
durante a sintese do colageno, fato esse que leva a suspeitar
da sua demanda aumentada nos processos de reparagdo
tecidual® 1320,

Estudos recentes mostraram diversas fungdes do acido
ascorbico, além daquelas ja descritas nos processos de
cicatrizagdo de feridas. Atuando como antioxidante, esse acido
¢ capaz de captar o oxigénio livre decorrente do metabolismo
celular, impedindo sua ligagdo com radicais livres, fendmeno

que causaria dano celular®3¥. E provavel que o 4cido ascorbico
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também esteja envolvido na manutencgio da integridade intracelular
com presenc¢a da integridade capilar, nas respostas imunoldgicas,
reagdes alérgicas e aumento da absorgao de ferro ndo-hémico® 2%,

De acordo com estudos recentes, o intestino circunvizinho que
participa da reagdo a lesdo de uma anastomose jejunal perde grande
parte de seu colageno por lise, reduzindo assim a sua resisténcia?-?.
Esses dados sugerem um importante papel da vitamina C sobre o
processo de cicatrizagdo. Todavia, a sua administra¢do suplementar
com o intuito de melhorar os processos cicatriciais ¢ ainda debatido.

Dentro de uma linha de pesquisa>>'?, o objetivo do presente
trabalho foi avaliar a influéncia do acido ascorbico sobre a tensdo
anastomotica e do segmento integro jejunal de ratos, em distintos
periodos pos-operatorios.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 50 ratos machos albinos da raga Wistar, pesando
entre 250 e 400 gramas.

Sob anestesia inalatoria com éter sulfurico, todos os animais foram
submetidos a laparotomia mediana (3 cm de extenséo). Identificado o
segmento jejunal a 10 cm da flexura duodenojejunal, foi realizada sua
secgdo. Os cotos jejunais foram anastomosados término-terminal com
pontos separados de categute 4-0. A parede abdominal foi fechada em
dois planos com fio de polipropileno 3-0. Os ratos recuperaram-se
espontaneamente da anestesia.

Os animais operados foram divididos aleatoriamente em dois
grupos (n = 25):

* Grupo I, controle, animais submetidos apenas a cirurgia;

* Grupo II, administraggo oral de vitamina C na dose de 100 mg/
kg/dia, durante todo o periodo de acompanhamento pds-ope-
ratorio.

Os animais foram avaliados diariamente. A vitamina C foi
acrescentada a agua oferecida a eles, de acordo com resultado do projeto
piloto que determinou a quantidade média de agua que os ratos ingeriam
por dia (80 mL). Os animais receberam agua pura (Grupo I) ou acrescida
a vitamina C (Grupo II) e rag@o para ratos a vontade.

Cada grupo de animais foi subdividido em cinco subgrupos (n =
5) para estudo no 3°, 5°, 7°, 21° e 28° dias pds-operatorios. A morte
dos animais foi induzida com dose inalatéria letal de éter.

Apbs desfazerem-se as aderéncias abdominais, com cuidado, foram
retirados dois segmentos jejunais, medindo 10 cm cada um. O primeiro
segmento inseria em sua parte média a anastomose. O segundo
segmento era constituido pelo jejuno imediatamente distal ao primeiro
segmento.

Avaliaram-se as pressdes de ruptura de ambos os segmentos por
meio de um tensidmetro de mercurio de trés vias. A parte distal dos
segmentos foi amarrada com fio de seda 2-0. Em sua parte proximal
foi introduzida uma cénula de 1 cm, conectada a um equipo de trés
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vias que constituia o tensiometro. As outras duas vias foram ligadas:
a primeira a uma bomba de infusdo com fluxo de ar controlavel, ¢ a
segunda a uma coluna de mercurio de 100 cm (Figura 1). O fluxo de ar
foi calibrado para 150 bolhas por minuto, borbulhando a canula em
uma cuba com agua. O segmento intestinal foi mergulhado 1 cm nessa
cuba. Através da canula introduzida no segmento jejunal, infundiu-se
ar até a sua ruptura ser percebida pela saida de bolhas na agua. Nesse
momento, registrou-se o nivel pressorico da coluna de mercurio em

centimetros.

FIGURA 1 — Tensiometro de trés vias para medig¢do da pressdo de
ruptura entérica e anastomotica

Os resultados foram comparados por meio dos testes t Student e
do qui-quadrado. As diferengas foram consideradas significativas para
valores maiores aos correspondentes a P <0,05.

RESULTADOS

Os animais evoluiram satisfatoriamente. O retorno do transito
digestorio foi confirmado desde o primeiro dia pds-operatorio, pela
presenca de fezes nas gaiolas. Nenhuma deiscéncia anastomotica foi
observada.

A Tabela 1 mostra os valores pressoricos medianos de ruptura
anastomotica em diferentes periodos pds-operatdrios. Observa-se
que o Grupo II apresentou valores pressoricos maiores nos 5°, 7° e
28° dias pds-operatorios.
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A analise de resisténcia no 3° dia mostrou uma pressao igual a zero,
para ambos os grupos. A diferenga mais significativa foi para analise no
28° dia pds-operatorio, quando os ratos submetidos a administragdo de
vitamina C apresentaram tensao significativamente maior do que os do
Grupo Controle. A resisténcia apds 28 dias foi maior do que a encontrada
nos periodos anteriores, para ambos 0s grupos.

A Tabela 1 mostra os valores pressoricos medianos de ruptura do
segmento integro jejunal. Observa-se que as pressdes do Grupo II
foram maiores do que as do Grupo I, apesar de a diferenga ser
significativa apenas no 28° dia pos-operatério. Apds o 7° dia ndo
houve diferengas entre as resisténcias da anastomose e do segmento
integro.

TABELA 1 — Pressdo mediana (cm Hg) de ruptura da anastomose e do segmento integro jejunal

GRUPOS
Dias pos-operatdrios 1 I
Segmento integro Anastomose Segmento integro Anastomose

30 23,1 0 24,2 0

5e 24,4 14,0* 27,3 18,9*

7° 23,8 11,2 28,5 23,0
21° 22,8 24,0 21,0 18,4
28° 24,5% 33,6* 43,5%+ >45,0%

Grupo I: controle

Grupo II: acido ascorbico oral

* Diferente do outro grupo no mesmo dia pos-operatorio (P <0,05)

+ Diferente das pressdes encontradas nos demais periodos pds-operatorios

DISCUSSAO

Fatores que afetam a cicatrizacdo anastomotica vém sendo
pesquisados continuamente(: 2 7- 15 1819 Entretanto, resultados de
estudos experimentais que investigam a cicatrizagdo em anastomoses
intestinais, apresentam resultados conflitantes!-* . Embora existam
estudos com corticosterdides e outras substincias para avaliar sua
influéncia em fendmenos cicatriciais®>3 141929 pouco se pesquisou
sobre o acido ascorbico.

No presente trabalho, a dose de acido ascorbico foi escolhida com
base em trabalhos anteriores, que verificaram serem essas as
concentragdes minimas capazes de afetar a cicatrizacéio de feridas e
passiveis de serem usadas em seres humanos, sem levar a efeitos
toxicos e lesivos quando administradas®®27-2%

O uso do farmaco foi iniciado trés dias antes do ato cirtrgico e
estendeu-se até o dia em que os animais foram mortos". Tal conduta
seguiu orientagdes da literatura®®.

Deiscéncia em anastomoses intestinais ¢ complicagao freqiiente,
sendo o colageno de fundamental importancia na manutengao de tenséo
na parede intestinal?- %29, Investigagdes em anastomoses entéricas
em varios animais mostraram mudangas macigas nas concentragdes de
coladgeno, ocorrendo principalmente na primeira semana pos-
operatoria. Os resultados obtidos no presente estudo mostram
aumento marcante da tensdo cicatricial tanto no pos-operatdrio

imediato, quanto no tardio, apos ingestdo de vitamina C.
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Outro fator de destaque, ¢ a influéncia negativa de microorganismos
capazes de produzir enzimas colagenoliticas, que levariam a um
desequilibrio entre a sintese e a degradagdo de colageno® 20, Isto
sugere que, além da técnica cirurgica e dos cuidados perioperatdrios, a
administracdo suplementar de vitamina C possa ser benéfica no sentido
de restabelecer o equilibrio metabolico. Essa hipotese poderia contribuir
para explicar em parte, os valores de tensdo maiores encontrados nos
grupos em que se administrou a vitamina C.

No acompanhamento de 7 dias, todos os grupos apresentaram
tensao cicatricial inferior a registrada no periodo de 21 dias. No inicio,
a tensdo cicatricial ainda é muito ténue, o que dificulta a analise do
efeito do acido ascorbico. Mesmo assim, observou-se que nos grupos
tratados com a vitamina C, a tensdo foi maior em relagdo ao Grupo
Controle. Entretanto, nossos dados ndo permitem explicar a fisio-
patologia desses achados.

Segundo CHOWCAT et al.®, colagenase ¢ sintetizada sob demanda
e controlada por um inibidor tecidual de metaloproteinase. A
suplementagdo de vitamina C mesmo que ndo tenha influéncia sobre essas
enzimas, oferece aporte maior de substrato, que poderia ser responsavel
por reagdes quimicas indutoras de sintese de colageno® 4 5 12.14.22),

A transposi¢@o dos achados experimentais para a clinica deve ser
cautelosa®. Apesar de alguns trabalhos evidenciarem efeito benéfico
da vitamina C, outros mostram que mecanismos inflamatorios (células
e mediadores quimicos) sdo os responsaveis pela regulagio da sintese
de colageno® 1617,
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Os resultados do presente trabalho sugerem um efeito positivo da
vitamina C, tanto nas fases iniciais, quanto nas tardias dos processos
cicatriciais. Levando-se em conta que a maior parte das complicagdes
(deiscéncias, fistulas) ocorrem no periodo pds-operatério imediato,
julgamos pertinente supor que a administragdo de vitamina C possa
ser benéfica, mesmo na clinica, quando se trata de doengas cronicas ou
degenerativas.

Outro aspecto que merece consideragao € o fato de a administragdo
de vitamina C elevar a tensdo de ruptura tardia do segmento jejunal
integro significativamente maior do que a do Grupo Controle. Neste
trabalho, ndo encontramos subsidio histoloégico que auxiliasse na
explicacdo desse resultado. Portanto, essa resisténcia também requer
maiores estudos para ser compreendida.

CONCLUSAO

Com base nos dados do presente trabalho, a vitamina C contribuiu
para aumentar a resisténcia das anastomoses jejunais e do segmento
jejunal integro de rato, tanto no periodo pds-operatorio imediato,
quanto no tardio.
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ABSTRACT — Backgroud - The effects of vitamin C on anastomotic healing process are controversial. Objective - To compare the jejunal

anastomotic tension and in the upright segment in different postoperative periods. Method - Fifty male rats weighing 250 to 400 grams

were submitted to laparotomy. The jejunum was transversally cut 10 cm from the duodenojejunal flexure, and subsequently anastomosed.

The rats were divided into two groups (n = 25). Group I - control, Group II - oral administration of vitamin C (100 mg/kg). The

anastomotic and the upright segment resistance was determined by using bursting pressure test on the 3, 5" | 7" 21 and 28"

postoperative days. Results - The rats submitted to oral administration of ascorbic acid show higher bursting pressure on the 5", 7" and

28" postoperative days. The bursting resistances of the upright segment was higher on the rats submitted to vitamin C ingestion.

Conclusions - Vitamin C enhances the anastomotic and jejunal resistances. Moreover, the final resistance on the upright jejunal segment

was significant higher than in the control group.

HEADINGS — Ascorbic acid. Wound healing. Anastomosis, surgical, Jejunum. Rats.
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