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RESUMO - Racional - Octreotide, analogo sintético da somatostatina, ¢ potente inibidor da secre¢do gastrica, intestinal e pancreatica. Reduz fluxo

sangiiineo esplancnico, acelera esvaziamento géstrico e prolonga tempo de transito intestinal, estimulando a absor¢ao de d4gua e eletrolitos. Freqiiente-
mente ¢ utilizado no tratamento das fistulas digestivas pela sua capacidade de reduzir o débito da fistula, porém a reducao do fluxo sangiiineo poderia
interferir negativamente na cicatrizagio. Objetivo -Avaliar a influéncia do octreotide na cicatrizagdo de sutura gastrica em ratos. Métodos - Foram
utilizados 39 ratos Wistar machos, divididos em dois grupos, controle e octreotide, subdivididos em 4 e 7 dias, de acordo com o dia da morte do
animal. Todos foram submetidos a gastrotomia e fechamento com pontos seromusculares interrompidos. Os animais do grupo octreotide receberam
dose tinica diaria do medicamento por via subcutanea. O grupo controle recebeu solugdo salina a 0,9%. Foram determinados o percentual de colageno
maduro e imaturo, pela técnica de picrosirius-red F3BA. O célculo do indice de maturagdo do colageno e determinagdo da forga de ruptura (FRT)
e forca maxima de tragdo (FMT), foi testada em tensiémetro computadorizado. Utilizou-se para analise estatistica, os testes ¢ de Student e Kruskal-
Wallis com nivel de significancia de P<0,05. Resultados - Na avalia¢do do colageno imaturo nio houve diferenga estatisticamente significativa.
Quanto ao maduro, no grupo controle, houve maior percentual no subgrupo do 7° dia pés-operatorio (21,43+1,06 vs.11,26+1,44, P=0,0000). No
grupo octreotide, nao houve diferencga entre os subgrupos. Na avaliacdo inter-grupos do coldgeno maduro, a dosagem foi maior no 4° dia do pos-
operatorio do grupo octreotide (19,13+1,38 vs.11,26+1,44, P=0,001). O indice de matura¢do do colageno maior para o grupo octreotide no 4° dia
do pés-operatorio (1,07+0,07 vs. 0,65+0,05, P=0,0001). AFMT e a FRT ndo apresentaram diferenca entre os grupos. Conclusées - A administragao

de octreotide por via subcutdnea aumenta a deposic@o de colageno maduro e ndo altera a resisténcia ténsil de gastrorrafias em rat [] [

DESCRITORES - Octreotide. Colageno. Sutura.

INTRODUCAO

Concomitantemente com a introdugdo de medicamentos
potentes, tecnologia avangada de diagndsticos e
novos tratamentos conservadores, muitas operagdes
gastrointestinais tornaram-se desnecessarias, em particular
procedimentos cirargicos acido-redutores sobre o
estdmago. Em contrapartida, as operagdes sobre o estomago
cresceram de forma exponencial com o desenvolvimento
da cirurgia baridtrica. Como o tratamento do cancer
gastrico permanece sendo fundamentalmente cirargico,
pode-se inferir que o conhecimento do processo de
cicatrizacdo gastrica permanece relevante na pratica do
cirurgido digestivo.

Durante as décadas de 50 e 60, as pesquisas foram di-
recionadas ao estudo dos fatores de ordem técnica capazes
de interferir na cicatrizagdo. Estas pesquisas contribuiram
com alguns conceitos, hoje universalmente aceitos, como
a importancia da inversdo ou eversido das paredes na
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linha de sutura para melhorar a coaptagdo dos bordos e
a necessidade de inclusdo da submucosa nos pontos, por
ser esta camada rica em colageno?'. Recentemente houve
crescente interesse nos efeitos dos agentes farmacologicos
sobre a cicatrizagdo, uma vez que complicagdes na cicatri-
zagdo de anastomoses, como as fistulas, também causam
aumento dos custos médicos, hospitalizacdo prolongada
e diminuigdo da qualidade de vida do paciente?. Outra
condicdo clinica, também responsavel por altas taxas de
morbimortalidade e grande volume de hospitalizagdes de
emergéncia, ¢ o sangramento digestivo alto'’. Nao sdo
infreqlientes complica¢des pos-operatdrias como fistulas
gastricas com ou sem sangramento, ou situagdes em que o
paciente esta fazendo uso de octreotide e acaba por necessi-
tar de algum procedimento cirtirgico gastrico (sangramento
ou ressangramento, neoplasias, carcinomatoses)>%'4,

O octreotide é um octapeptidio sintético da somatosta-
tina, que tem alta poténcia e longa duragio de acio. E efe-
tivo depois da administragao subcutanea e o efeito rebote
de hipersecrecdo observado com a somatostatina nao se
repetiu com esta substancia®. Os efeitos farmacologicos do
octreotide incluem a inibi¢do de numerosos hormonios de
secre¢des exocrinas e da absorc¢do no intestino delgado, as-
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sim como a redu¢o no fluxo sangiiineo portal. O fato de re-
duzir de maneira bastante efetiva as secregoes digestivas fez
do octreotide importante agente farmacoldgico adjuvante
no tratamento das fistulas digestivas. Entretanto, como o
seu uso se associa a reducao do fluxo sanguineo portal, e
tendo-se em conta a importancia da boa vascularizacdo para
a cicatrizac@o de suturas gastrointestinais, pode-se inferir
que ele poderia teoricamente interferir negativamente no
processo de cicatrizagdo de suturas gastricas.

O presente estudo teve por objetivo investigar os efeitos
do octreotide na cicatriza¢do de sutura gastrica em ratos
avaliados no 4° e 7° dia do pds-operatorio, mediante a
avaliacdo dos seguintes parametros: 1. forca maxima de
tracdo e da ruptura das suturas gastricas; 2. deposi¢do de
colageno e na sua distribui¢do qualitativa.

METODOS

Este estudo faz parte da linha de pesquisa em Cicatri-
zagdo de Orgios e Tecidos do Programa de Pos-Graduagdo
em Clinica Cirurgica da Universidade Federal do Parana
(UFPR) e foi realizado de acordo com as normas de pes-
quisa animal dispostas na legislacdo nacional ¢ obedeceu
aos Principios Eticos na Experimenta¢io Animal postu-
lados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal
(COBEA). O experimento foi realizado no Laboratdrio de
Cirurgia Experimental do Programa de P6s-Graduagdo em
Clinica Cirurgica da UFPR. As condi¢des ambientais foram
controladas eletronicamente, sendo mantida temperatura de
22+1° C e ciclo claro-escuro de 12 horas. Os animais foram
identificados e mantidos em caixas de plastico com tampa
de aco inoxidavel, contendo no maximo quatro animais por
caixa. Durante o periodo de aclimagao de 5 dias antes do
inicio do experimento, os ratos receberam agua potavel e
ragao ad libitum.

Foram utilizados 44 ratos Wistar machos (Rattus nor-
vegigus albinus, Rodentia mammalia), adultos, com peso
inicial médio de 255,95 + 3,03 g. Apos o periodo de acli-
macao, foram pesados e divididos aleatoriamente em dois
grupos de acordo com o tipo de substancia aplicada durante
o0 experimento: grupo controle (C) e grupo octreotide (O).
Estes dois grupos foram divididos em dois subgrupos de
acordo com o dia de morte do animal: 4 e 7 dias. Os ani-
mais pertencentes ao grupo octreotide receberam injecao
unica didria de octreotide na dose de 20 pg/kg/dia, por via
subcutanea e os do grupo controle receberam injecdo de
solugdo salina isotonica 0,9%, isovolumétrica diariamente
por via subcutanea. Em ambos os casos, a dose inicial foi
aplicada 12 h antes do procedimento cirurgico e foi repetida
diariamente até a data do dbito.

O medicamento Octreotide (Sandostatin®, Novartis, Suica)
foi utilizado na forma injetavel e conservado em temperatura
inferior a 8°C. Para a diluigdo do medicamento, utilizou-se,
solugdo salina isotonica, conforme orientagdo do fabricante.

Os animais foram submetidos a anestesia inalatéria
com éter etilico e a manutengao foi realizada com hidrato
de cloral 10% intraperitoneal. Em seguida foram fixados
a mesa cirurgica, degermados com polivinilpirrolidona-

iodo (PVP-]) e tricotomizados. Realizou-se laparotomia
mediana de cerca de 4 cm de comprimento para dar acesso
a cavidade abdominal, a seguir realizou-se o inventario da
cavidade e exposi¢do do estdbmago do rato. Foi realizada
abertura de 30 mm na curvatura maior do estdmago entre
o ramen e o corpo. A gastrorrafia foi realizada com pontos
simples, seromusculares, com distancia de 2 mm entre
eles, com fio inabsorvivel de polipropileno 5-0 (Figura 1).
O fechamento da parede foi realizado com sutura continua
de fio monofilamentar inabsorvivel 3-0 em dois planos:
aponeuroético e subcuticular.

FIGURA 1 - Gastrorrafia

O fornecimento de agua iniciou-se imediatamente
apo6s a recuperacao anestésica e o de dieta a partir de 24
h de pés-operatorio até 12 h antes da morte. Os animais
dos grupos C4 e O4 foram mortos no 4° dia de pos-
operatdrio, enquanto os animais dos grupos C7 e O7 no
7° dia de pos-operatorio. No dia previamente determinado,
os animais foram mortos com dose letal de éter etilico
e submetidos a laparotomia mediana. Posteriormente,
procedeu-se a retirada de todo o estdbmago do animal e os
espécimes foram separados para avaliacdo tensiométrica
e histologica.

A avaliagdo da forca de trag@o e de ruptura da sutura
gastrica foi realizada no proprio Laboratorio de Cirurgia
Experimental de P6s-Graduacdo em Cirurgia da UFPR,
utilizando a maquina universal de ensaio mecanico-
computadorizada, com garras de pressao ajustavel
manualmente e sistema eletronico de aquisi¢ao de dados
com utilizacdo do “software”. O segmento gastrico con-
tendo a sutura em sua por¢ao média foi fixado em suas
extremidades as presilhas com ajuste manual. A tracio
ocorreu com velocidade de 50 mm/minuto, utilizando-se
carga de 10 kg, com sensibilidade de 50 g, com margem
de erro de 0,5%, até a ruptura total do corpo de prova. A
forga de trag@o foi constantemente mensurada através do
computador anexo ao sistema de presilhas. As varidveis
consideradas no estudo foram: a forca maxima de tracdo
(FMT) em kgf/cm? e a forga de ruptura total (FRT) em
kef (Figura 2).
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Nota: Seqiiéncia do estudo demonstrando a FMT e FRT nos corpos de prova con-
tendo a sutura gastrica.

FIGURA 2 - Estudo de tracdo da sutura gastrica

O programa demonstra um sistema de coordenadas
cartesianas, cujo eixo x representa a unidade distancia e o
eixo y a da forga (Figura 3). Inicialmente o grafico apre-
sentou dire¢do ascendente. No momento da ruptura inicial,
houve mudanga imediata de dire¢do correspondendo a FMT
suportada pelo corpo de prova. Durante a fase descendente
do grafico, a ruptura da peca estava em progressio, até o
momento de queda de tensdo ao nivel zero; este ponto cor-
respondeu a separagao total dos cotos gastricos. A Ultima
for¢ca medida pelo computador, antes da separagao total dos

Legenda: A= ponto correspondente a FMT e B= ponto correspondente a FRT

FIGURA 3 - Grafico do estudo de tragdo nos corpos de prova

corpos, no grafico, foi denominada FRT (Figura 3).

Para a analise qualitativa do colageno foi obtido fragmento
longitudinal de 5 mm do corpo, compreendendo a sutura
gastrica. Estas amostras foram conservadas em frascos
separados em formol a 10%. Apds microtomia, os cortes
histoldgicos foram submetidos a coloragdo pelo picrosirius-
red - F3BA. Para identificagdo de colagenos maduro (tipo
I) e imaturo (tipo III), analisaram-se os cortes histoldgicos
por meio de microscopio Optico, em aumento de 400 vezes,
com fonte de luz polarizada. As imagens foram captadas por
uma camera e transmitidas a monitor colorido, congeladas ¢
digitalizadas por meio de placas. Finalmente, foi realizada a
andlise das imagens mediante o aplicativo Image Pro-Plus
versdo 4.5 para Windows (Midia Cibernética, Sdo Paulo,
SP). No sistema RGB (Red, Blue, Green) foram considerados
valores para tons de vermelho, amarelo e laranja (colageno
tipo I) e para tons de verde (colageno tipo III) (Figura 4).
Todas as laminas foram avaliadas sob as mesmas condic¢des
de regulagem, dentro dos parametros exigidos pelo referido
aplicativo. Nos cortes histologicos analisados determinou-
se 0 campo microscopico sobre a linha de sutura e foram
obtidas medidas de duas 4areas distintas. Em cada uma delas
o “software” calculou a percentagem da area ocupada pelas

fibras que continha colageno dos tipos I e IIl em relagdo a area
total examinada. Considerou-se como medida da percentagem
de fibras colagenas, a média das duas éareas analisadas.
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FIGURA 4 — Achados histologicos digitalizados para analise de
deposicao do colageno na sutura gastrica

A partir da medida da percentagem de fibras colagenas
foi calculado o indice de maturagiao de coldgeno (IMaC)
(Quadro 1), onde valores maiores do que 1 indicam
que a percentagem de colageno tipo I ¢ maior do que a
percentagem de colageno do tipo III.

percentagem de colageno maduro (tipo I)
IMaC =

percentagem de colageno imaturo (tipo IIT)

Adaptado de Coelho-Lemos et al. 2003.

QUADRO 1 - Férmula para o calculo do indice de maturacéo
do colageno — IMaC
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Procedeu-se o tratamento estatistico, de acordo com
a natureza dos dados estudados. Os resultados foram
expressos em média + erro padrdo (M + EP). Na analise
ndo-paramétrica foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis e
na analise paramétrica o teste ¢ de Student. Em todos os
testes, o nivel de significancia adotado foi P<0,05.

Os animais em que foram encontrados sinais de
abscesso, fistula, peritonite, bem como os que evoluiram
a obito durante o experimento foram excluidos de todas as
avaliagdes subseqiientes do estudo.

RESULTADOS

Dos 44 animais do estudo, 5 foram excluidos da analise
estatistica, 3 por terem evoluido a 6bito no 1° e 3° dias do
pos-operatdrio, respectivamente, por causa nido determi-
nada na necropsia e outros 2 animais por apresentarem
alto indice de aderéncias. Trinta e nove animais do estudo
foram incluidos na analise estatistica, subdivididos em:
GC4, GC7, GO4 e GO7.

O peso inicial médio dos animais avaliados foi de
255,95+3,03 g. Nao foi evidenciada diferenca estatistica-
mente significante entre os grupos. Todos os animais apre-
sentaram perda ponderal apos o procedimento cirurgico,
porém sem significado estatistico (Grafico 1).
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Nota: pesos expressos em gramas. * P>0,05.
Legenda: C = grupo controle ¢ O = grupo octreotide / 4 = 4° dia do pos-operatorio
e 7 ="7°dia do pds-operatorio

GRAFICO 1- Pesos dos animais

Todos os corpos de prova considerados no presente
estudo apresentaram padrdes de ruptura na linha de anas-
tomose. A forca maxima de tracdo (FMT) foi analisada
por comparagdo das médias. Houve diferenga estatistica
somente no grupo controle, quando comparado a média
das FMT entre 0 4° ¢ 7° dias, com valores de FMT maiores
no 7° dia (Tabelas 1 e 2).

TABELA 1 — Comparagdo das médias da FMT intergrupos e

intragrupos
Grupo FMT (M+EP) Grupo FMT (M+EP) P
C4 1,333+ 0,101 04 1,667 £ 0,155 P *=0,0800
Cc7 1,985 + 0,292 07 1,777+ 0,144 P *=0,4500
P **=0,4500 P **=0,8200

Legenda: M- média, EP- erro-padrdo, P *- nivel de significancia estatistica entre
C4 e 04 e entre C7 e O7, P**- nivel de significancia estatistica entre C4 e
C7 e entre O4 e O7

TABELA 2 — Comparagdo das médias da FRT intergrupos e

intragrupos
Grupo  FRT (M£EP) Grupo FRT (M£EP) P
c4 0,213 % 0,020 04 0,184 = 0,027 P *=0,4000
c7 0,214 0,027 07 0,174+ 0,034 P *=0,4700
P #+=0,4500 P #*=0,8200

Legenda: M- média, EP- erro-padrdo, P *- nivel de significancia estatistica entre
C4 e 04 e entre C7 e O7, P **- nivel de significancia estatistica entre C4e
C7 e entre O4 ¢ O7

Na avaliag@o da densitometria do colageno, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa comparando-se as
médias das areas percentuais das suturas gastricas em to-
dos os grupos com relagdo ao colageno imaturo (tipo III).
Analisando estatisticamente as médias de percentual de
colageno maduro (tipo I) houve, dentro dos grupos, maior
percentual deste tipo de colageno no grupo controle de 7°
dia do pds-operatorio (média 21,43+1,06) em relacdo ao
controle de 4° dia do pos-operatorio (média 11,26+1,44)
com P=0,0000. Comparando-se os valores de 4° ¢ 7° dia
do pds-operatorio no grupo octreotide, ndo houve diferenga
estatistica. Quando comparados o percentual de colageno
maduro entre os grupos, notou-se diferenga estatistica no
4° dia com percentagem maior no grupo que recebeu oc-
treotide (média 19,13+1,38) em relagdo ao controle (média
11,26+1,44) com P=0,001.

A partir dos valores de percentuais de colageno imaturo
e maduro das amostras de sutura gastrica, procedeu-se ao
calculo do IMaC. Nos dados analisados foram encontradas
médias de IMaC acima de 1,0 nos grupos controle 7° dia e
octreotide no 4° e 7° dias (Grafico 2).
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Legenda: C4= grupo controle 4° dia do pés-operatorio; C7= grupo controle 7° dia
do pos-operatorio; O4= grupo octreotide 4° dia do pos-operatorio; O7= grupo
octreotide 7° dia do pos-operatorio * P= 0,0001; ** P >0,5; *** P =0,001;
kP >().5

GRAFICO 2 - indice de maturagio do colageno
DISCUSSAO

Poucos estudos experimentais avaliando a cicatrizagao
de anastomoses gastricas e a aplicag@o de octreotide foram
identificados na literatura'-*'°. Entretanto, ndo foram vistos
trabalhos avaliando a influéncia do octreotide na cicatriza-
¢do de suturas gastricas.

O octreotide é potente inibidor de inimeros hormonios
(hormonio do crescimento, TSH, insulina, glucagon e hor-
monios intestinais), de secre¢des exdcrinas (acido gastrico,
enzimas pancreaticas) e de absorcao do intestino delgado,
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podendo ser empregado na pratica clinica para uma série
de desordens!®?. A administra¢ao de octreotide mostrou ser
efetiva tanto na via endovenosa (bolus ou infusdo continua)
como na via subcutinea (dose unica ou fracionada) em
varios estudos experimentais em ratos!>!>:16,

A via de administrag@o escolhida foi a subcutanea tendo
em vista a praticidade de aplicagdo no pré e pos-operatorio.
As dosagens desta medicagdo também variam em estudos
experimentais. Neste experimento, a dosagem de octreotide
escolhida foi de 20 pg/kg/dia, em aplicagdo Unica didria
subcutanea, sendo a primeira dose antes do procedimento
cirargico*?, Doses inferiores a 20 ug/kg/dia por essa
via mostraram-se ineficazes e doses superiores causaram
efeitos adversos!'®?324,

Os parametros mecanicos sdo utilizados com freqiiéncia
em estudos de cicatrizagdo de suturas. A resisténcia da
anastomose as tensdes normais do organismo pode ser
avaliada pela forca de ruptura (tragdo das extremidades)
ou pela forga ou pressdo de explosdo (resisténcia da ferida
cirirgica a insuflagdo gasosa ou de liquidos). As forgas
de explosdo e de ruptura representam forgas que atuam
em diferentes dire¢des nas suturas. Estudos anteriores
utilizaram o equipamento para estudo de tragdo, com
garras de pressdo pneumatica*?>%, No presente estudo foi
utilizado equipamento semelhante, porém com garras de
ajuste manual, a fim de ndo lacerar o corpo de prova durante
o estudo da tracdo'”. Porém, ainda existe controvérsia entre
os autores sobre qual método seria o mais fidedigno para
se avaliar a resisténcia de anastomose. A for¢a de explosao
representa a for¢a exercida pela pressdo intraluminal
que, por sua vez, representa a forga natural que atua
sobre as suturas intestinais'’. No presente estudo foram
escolhidos como parametros mecanicos da avaliacdo da
sutura gastrica a medida de for¢a maxima de tragdo e a
medida da forca de ruptura total, baseando-se nos estudos
encontrados na literatura®”!'” e em experimentos realizados
previamente no Programa de P6s-Graduagdo em Clinica
Cirtrgical3#52226 nos quais foi observado que, apos o 7°
dia de pos-operatorio, a medida de forca de ruptura foi
semelhante ao grupo controle.

Diversos estudos avaliaram a influéncia do octreotide
na resisténcia das anastomoses intestinais. Miller et
al.’’ estudaram os efeitos do octreotide na cicatrizagdo
das anastomoses de intestino delgado no 7° dia do pods-
operato6rio e concluiram que a administragdo de octreotide
nao influenciou a for¢a de explosdo, mesmo em doses altas.
Ja Turkgapar et al.”® compararam os valores de pressdo
de explos@o na cicatrizagdo de anastomoses colonicas
em ratos no 5° e 8° dias do pds-operatorio nos grupos
controle, octreotide e esterdide. Este estudo concluiu
que a pressao de explosdo no grupo octreotide no 5° dia
do pds-operatorio foi significativamente menor que nos
outros grupos (P=0.001), e que no 8° dia ela nos grupos
esteroide e octreotide foi significativamente menor do que
o grupo controle (P=0.001)*. Seguindo o mesmo modelo,
Papalambros et al.'® estudaram a influéncia do uso de
octreotide subcutaneo apds ressec¢ao de intestino delgado.
Os resultados deste estudo mostraram aumento na pressao
de explosdo das anastomoses no grupo octreotide no 8° e

15° dias do pos-operatorio, com P<0,05'%. No presente
estudo, ndo se observou diferenga estatistica entre os grupos
controle e octreotide na analise das médias de FMT, no 4°
e 7° dia do pos-operatorio. Houve diferenca nas médias de
FMT no grupo C4 (média 1,333+0,01) em comparacio a C7
(média 1,985+0,292) com P=0,03, demonstrando aumento
da resisténcia esperada com a evolucdo pos-operatoria. A
administragdo de octreotide ndo mostrou prejuizo a FMT.
Analisando-se os valores de for¢a de ruptura intergrupos e
intragrupos, ndo houve diferenca estatistica entre eles.

Estudos comparando diversos métodos de coloragdo
para analise do colageno, concluiram que o corante
picrosirius-red ¢ de simples execugdo, facil interpretacao
e especifico para o estudo do colageno tecidual, uma vez
que torna suas fibras birrefringentes a luz polarizada,
possibilitando, assim, a sua quantificagdo na amostra
analisada. As fibras de maior espessura (colageno do tipo
I) aparecem fortemente birrefringentes e fibras de menor
espessura (colageno do tipo IIT) fracamente birrefringentes.
Esta diferenciagdo de cores permite analise qualitativa
das fibras colagenas, obtendo-se a densitometria de fibras
maduras (colageno tipo I) e imaturas (coladgeno tipo I1I) que,
em ultima analise, refletem a proporg¢ao de entrelagamento
das fibras!®!!. A analise histopatologica no presente estudo
foi realizada com o método de coloragao de PCS, baseado
nos estudos prévios que ressaltam a importancia de se obter
analise qualitativa do colageno'>*>%,

Gottrup, em 19817, verificou a distribuigdo de colageno
por analise quantitativa, correlacionando-a a for¢a de rup-
tura mecanica em sutura gastrica em ratos e concluiu que a
concentragao de colageno ¢ fator primordial na propriedade
mecanica da cicatrizacdo de sutura gastrica em ratos. Da
mesma forma, Bonin et al.! analisaram o deposito de co-
lageno em anastomoses gastricas em ratos que receberam
pantoprazol. No grupo que o observou-se maior propor¢ao
de colageno tipo I em relagdo ao tipo III no corpo (epitélio
gastrico glandular) apos 4 e 7 dias de pds-operatdrio e no
rumen (epitélio gastrico ndo-glandular) ap6s 7 dias de
pos-operatdrio em ratos submetidos a sutura gastrica'. No
presente estudo observou-se que a percentagem de depdsito
de colageno do tipo III (imaturo) foi maior no grupo C4,
porém sem diferenga estatistica entre os grupos e dentro
dos grupos. Quando os grupos de 4° dia do pos-operatdrio
foram comparados, notou-se maior concentracdo de co-
lageno maduro no grupo que recebeu octreotide em relagdo
ao controle, traduzindo maior organizacao e espessamento
das fibras colagenas.

Neste experimento, a despeito da tendéncia a maior
deposigdo de colageno no 4° dia de pds-operatorio com o
uso do octreotide, este resultado ndo se repetiu na analise
das médias da FMT e da forga de ruptura. A correlagao
positiva entre quantificacao de colageno e for¢a de ruptura
¢ motivo de controvérsia. Coelho-Lemos et al.? realizaram
estudo, em 2004, para verificar a influéncia da desnutrigao
intra-uterina na cicatrizagdo da parede abdominal em ratos
lactentes, e idealizaram o indice de maturag@o do colageno
(IMaC). No presente estudo, observou-se valores positivos
(acima de 1) nos grupos C7, O4 e O7. Estatisticamente
notou-se valores de IMaC maiores no grupo que recebeu
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octreotide no 4° dia do pos-operatdrio. No grupo controle,
observou-se valores positivos de IMaC no grupo C7; no
grupo octreotide ndo se notou diferenca estatistica entre o
grupo 04 e O7, porém nestes dois grupos encontraram-se
valores positivos de IMaC.

Todos estes achados devem ser corroborados com mais
estudos, pois existem controvérsias no que diz respeito a
correlagdo positiva entre a maior quantidade de colageno e a
maior resisténcia do tecido a for¢a de ruptura, principalmente
quando se avalia a 1° semana do pds-operatorio®’. Embora
existam muitos estudos sobre a influéncia, deletéria ou ndo,
do octreotide sobre anastomoses colOnicas € intestinais, nao
foram identificados trabalhos na literatura a respeito dos
efeitos da administragao de octreotide sobre o metabolismo
do colageno e na resisténcia a forga de tra¢do e ruptura de
suturas gastricas.

Outros experimentos evidenciaram a redugio do fluxo
portal e esplancnico, o que poderia influenciar negativamente
a cicatriza¢do?; porém, no presente estudo, ndo foi
evidenciado tal fato, pelo menos na primeira semana do
pos-operatério. Os resultados aqui apresentados sugerem
que o octreotide poderia ser utilizado com seguranga no
tratamento de fistulas digestivas ou de sangramento digestivo
em pacientes com anastomoses recentes, pois 0 seu uso nao
se associou a reducdo da forca ténsil da sutura gastrica.

CONCLUSOES

A administracdo subcutidnea de octreotide em ratos
submetidos a sutura géastrica aumentou a percentagem de
deposicao de colageno maduro no 4° dia do pés-operatorio,
porém ndo alterou a resisténcia da sutura a tensao.

Trubian PS, Branco AB, Campos ACL, Ferreira M, Trubian PS, Matias JEF.Effect of octreotide administered subcutaneously on the healing of gastric

sutures in rats. ABCD Arq Bras Cir Dig 2007;20(3):172-8.

ABSTRACT - Background - Octreotide, a somatostatin synthetic analogue, is a potent inhibitor of gastric intestinal and pancreatic secretions. It

also inhibits many trophic and anabolics hormones, decreases splanchnic blood flow, accelerates gastric emptying and prolongs intestinal transit
time, increasing the absorption of water and electrolytes. Aim - Evaluate the effects of octreotide on gastric sutures in rats. Methods - Thirty-nine
male adult Wistar rats were used, divided into control group and octreotide group. They were further subdivided into two subgroups, according
to the day they were killed, the 4th or the 7th postoperative day. All animals were submitted to gastric longitudinal incisions, were closed using
seromuscular interrupted stitches. The animals from the octreotide group received subcutaneous injections of octreotide. Control group received
0,9% isotonic saline. The samples of the stomach were obtained in order to determine the percentage of mature collagen and immature collagen,
by picrosirius-red F3BA technique, the collagen maturation index and to determine the breaking strength and maximum strength force, tested in a
computerized tensiometer. For statistical analysis, Student’s # and Kruskall-Wallis’ tests were applied, with the level of significance set at P<0.05.
Results - There was no difference in the percentage of immature collagen beeween the groups. The deposition of mature colagen was higher in
the control group on the 7th postoperative day (21,43+1,06 vs.11,26+1,44, P=0,0000); in the octreotide group there was no difference. Compar-
ing control and octreotide groups the deposition of mature collagen is higher in the octreotide group on the 4th postoperative day (19,13+1,38
vs.11,26+1,44, P=0,001). The collagen maturation index was higher in the octreotide group on the 4th postoperative day (1,07+0,07 vs 0,65+0,05,
P=0,0001). The maximum strength force and the breaking strength were similar between control and octreotide groups. Conclusions -Octreotide
given subcutaneously in rats is associated with higher proportion of mature collagen and does not influence the maximum strength force and the

breaking strength of gastric sutures in rats.
HEADINGS - Octreotide. Collagen.
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