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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a exequibilidade do condicionamento isquémico por videolaparoscopia e o seu efeito funcional, na
parede gastrica de ratos.

METODOS: Vinte ratos machos, EPM-1 Wistar foram submetidos a desvascularizagio gastrica proximal, por
videolaparoscopia, com pressdo intra-abdominal de pneumoperiténio de 4mmHg através da colocacao de trés trocartes
na parede abdominal. Os animais foram distribuidos em dois grupos de 10 animais cada de acordo com a data de sacri-
ficio, ou seja, 7 (G7) e 14 (G14) dias para avaliagdo da perfusao da parede gastrica com fluxometria por laser-Doppler
antes da desvascularizacdo, 10 minutos ap0s e 7 ou 14 dias de acordo com o grupo a que pertenciam.

RESULTADOS: A fluxometria revelou melhora progressiva da perfusdo gastrica principalmente no G14, apés a
desvascularizagéo.

CONCLUSOES: O modelo de condicionamento isquémico do estdmago é exeqiiivel por videolaparoscopia. O condici-
onamento isquémico permite o restabelecimento da perfusdo sangiiinea na parede gastrica.

DESCRITORES: Cirurgia video-assistida. Estbmago.Condicionamento Isquémico. Ratos.

ABSTRACT

PURPOSE: To evaluate the feasibility of gastric ischemic conditioning by videolaparoscopy in rats, as well as its
functional effect.

METHODS: Twenty EPM-1 Wistar male rats were submitted to gastric devascularization through videolaparoscopy
with intra-abdominal pressure of 4mmHg pneumoperitoneum through the placement of three ports into the abdominal
cavity. The animals were distributed in two groups of 10 animals each according to their sacrifice day, 7 (G7) and 14
(G14) days for evaluation of gastric wall perfusion by laser-Doppler flowmetry before the devascularization, 10 minutes
after and 7 or 14 days according to the group they belonged to.

RESULTS: The flowmetry after the devascularization showed better progressive results of the gastric perfusion mainly
in G14.

CONCLUSIONS: The gastric ischemic conditioning model is feasible by videolaparoscopy. The ischemic conditioning
allows the re-establishment of the blood perfusion on the gastric wall.

KEY WORDS: Video assisted surgery. Stomach. Ischemic conditioning. Rats.
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Introducéo

Urschel e col. *? promoveram isquemia na
regido proximal do estdmago por meio da ligadura
da artéria gastrica esquerda por via laparotdmica.
Os autores observaram a queda do fluxo sangtineo
gastrico, imediatamente apos a ligadura vascular,
seguido do seu restabelecimento. Este fendmeno
foi denominado condicionamento isquémico do
estdbmago. Alfabet e col.® avaliaram a fluxometria
por laser-Doppler em parede gastrica de ratos em
varios periodos subsequentes a ligadura dos vasos
gatricos esquerdos. Mostraram que a partir do 10°.
dia ocorre o retorno do fluxo sangliineo aos niveis
basais.

Na utilizacdo do estbmago como substituto
esofagico, este condicionamento isquémico
poderia ser realizado como um procedimento
operatdrio prévio a esofagectomia. Desta forma,
ocorreria a adaptacdo da vascularizagdo do
segmento a ser transposto, prevenindo as
complicagdes decorrentes da isquemia na regiao
de anastomose.

O estadiamento abdominal do céncer de
esOfago pode ser realizado tanto por via aberta
como por videolaparoscopia. Porém, o emprego
da videolaparoscopia tem sido crescente, tanto
como procedimento operatério diagnostico como
terapéutico, desde o seu inicio no final da década
de oitenta. Amaior utilizagdo deste procedimento
minimamente invasivo, em substituicdo as
técnicas convencionais, deve-se ao fato de
promover uma reducdo da morbidade e da
mortalidade operatorias®.

Por um lado, a videolaparoscopia € um bom
método de estadiamento abdominal no cancer de
esdfago e promove menor morbidade operatoria,
por outro lado, a isquemia gastrica aguda é um
fator causal importante da deiscéncia da
anastomose. Portanto, seguindo a tematica de
pesquisa em videocirurgia da Disciplina de
Técnica Operatoria e Cirurgia Experimental da
UNIFESP-EPM, decidiu-se verificar a
exequibilidade do modelo videolaparoscépico de
condicionamento isquémico do estdbmago em
ratos.

Métodos
Este trabalho foi avaliado e aprovado pelo
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Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo
Paulo e da UNIFESP — EPM, conforme parecer
nx 1196/00.

Foram utilizados 23 ratos machos (Rattus
norvegicus albinus) da linhagem EPM-1 Wistar,
com peso médio de 358 gramas, idade entre quatro
e cinco meses, provenientes do Centro de
Desenvolvimento de Modelos Experimentais para
a Medicina e Biologia da UNIFESP-EPM. Os
animais foram mantidos no Biotério Setorial da
Disciplina de Técnica Operatdria e Cirurgia
Experimental da UNIFESP-EPM, por um periodo
de sete dias para adaptacdo, recebendo &gua e
racdo apropriada, a vontade. No pré-operatorio,
0s animais foram submetidos a jejum para
alimentos solidos por 12 horas, recebendo agua a
vontade.

Todos os animais foram submetidos a
pneumoperitdnio e desvascularizagdo gastrica,
uma vez que cada animal foi controle de si mesmo.
Para avaliacdo da perfusdo sangliinea géastrica, 0s
animais foram distribuidos em dois grupos de dez
animais cada, de acordo com a data de sacrificio,
ou seja, 7 (G7) e 14 (G14) dias apo6s a
desvascularizagdo. Foram realizadas medidas de
fluxo sanguineo na serosa gastrica e oximetria na
cauda, nos seguintes tempos: T, — logo apos a
realizagdo do pneumoperitonio; T, T, e T , -
10 minutos, 7 dias e 14 dias ap6s a
desvascularizagdo gastrica, respectivamente.

Como medicacdo pré-anestésica, foi utilizado
sulfato de atropina na dose de 0,044mg.Kg* por
via subcutdnea. Para anestesia, foi utilizado
composto contendo 10mg.Kg™ peso corpéreo para
xilazina e 60mg.Kg* de peso corpdreo para
cetamina, aplicado por via intramuscular, na face
lateral da pata traseira direita do animal. Para a
realizacdo da eutanasia, foi utilizado cloreto de
potassio 19,1% por via endovenosa, apos a
realizacdo da reoperacdo, com 0s animais ainda
sob efeito anestésico.

Desvascularizacao géastrica

Os animais anestesiados foram colocados
sobre uma prancha pléastica, em decubito dorsal
horizontal, sendo fixados pelas patas com fita
adesiva. A prancha, por sua vez, foi colocada sobre
colchdo térmico regulado para 37xC.

Sob técnica asséptica, apds tricotomia da
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parede abdominal anterior procedeu-se a
realizacdo do pneumoperitonio. Foi utilizada a
técnica fechada de pneumoperiténio, ou seja,
realizacdo de puncdo da parede abdominal, com
agulha de Veress, na regido umbilical, por onde
ocorreu a insuflacdo de CO, na velocidade de 0,5
litro por minuto, com a utilizagéo de um insuflador
eletrébnico (Walz®), até que fosse atingida a
pressédo intra-abdominal preestabelecida de
4mmHg. A agulha de Veress foi adaptada para
permitir a realizacdo do pneumoperitonio e,
subsequientemente, a passagem da 6ptica de 2mm.

Na vigéncia de pneumoperitonio de 4mmHg
foram realizadas duas outras punc¢des com
colocacéo de trocartes de 2mm no hipocondrio
direito, 0,5cm abaixo do rebordo costal direito e a
1,5cm do apéndice xifdide, e no hipocondrio
esquerdo, 0,5cm abaixo do rebordo costal
esquerdo e a 1,5cm do apéndice xifoide
(Figura 1).

FIGURA 1 - Fotografia mostrando o posicionamento dos
trocartes na parede abdominal do rato.

O instrumental de videocirurgia para acesso
a cavidade intraperitoneal utilizado neste
experimento consistiu de pincas de preenséo,
tesoura, aplicador de clipe de 5mm e Optica de
2mm. Uma vez posicionados os trocartes,
procedeu-se a medida da saturagdo de oxigénio
utilizando-se oximetro (Takaoka®), sendo o
sensor do mesmo conectado a cauda do animal.

Neste momento, utilizando o trocarte
esquerdo, foi introduzido o transdutor endoscépico
(E-Transonic Systems Inc) de 2mm do fluxémetro
por laser-Doppler (BLF-21DU - Transonic
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Systems Inc), para a realizacdo de trés medidas
no fundo gastrico.

Apo0s realizacdo das medidas de saturacdo
arterial de O, e de fluxo sanglineo na serosa
gastrica iniciou-se a desvascularizacdo do fundo
gastrico. Utilizando tesoura introduzida pelo
trocarte da esquerda e pinca de preensao tipo
“grasper” pelo direito, procedeu-se dissec¢do do
ligamento gastrohepatico, abordagem da
retrocavidade dos epiplons e identificacdo do
tronco arterial e venoso da gastrica esquerda. O
trocater de 2mm foi substituido por um de 5mm,
que permitiu a introducéo do aplicador automatico
de clipe para a ligadura da artéria e veia gastrica
esquerda, assim como dos vasos gastricos curtos,
por meio de colocacdo de clipes vasculares
(Figuras 2 e 3).

Apo6s 10 minutos da realizagdo deste

FIGURA 2 - Fotografia mostrando o estbmago (e), 0s vasos
gastricos curtos (v) e o figado (f). Na versdo on-line ao
clicar sobre a figura pode-se assistir o procedimento de
disseccdo e colocacdo do clipe nos vasos gastricos
esquerdos e nos vasos gastricos curtos.

procedimento, foram tomadas novas medidas de
saturacdo arterial de O, (oximetria) e fluxo
sanguineo da serosa no fundo gastrico. Procedeu-
se revisdo cuidadosa da cavidade, sendo entéo
retiradas as pingas e os trocartes. Uma vez
esvaziado o pneumoperiténio, os orificios foram
fechados com fio de poliamina monofilamentar
5-0. Os animais foram mantidos em gaiolas
individuais com &gua e racdo apropriadas para
espécie por 7 e 14 dias de acordo com o grupo a
que pertenciam.
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FIGURA 3 - Fotografia mostrando o clipe de titanio
aplicado na artéria e veia gastrica esquerda (a) e nos vasos
géstricos curtos (b).

Reoperagéo

Ap0s o periodo determinado para cada grupo,
0s animais foram novamente anestesiados e
submetidos a pneumoperitonio de 4mmHg,
conforme técnica ja descrita. Apos 10 minutos de
pneumoperitonio, foi realizada a medida do fluxo
sangliineo na serosa gastrica, através de trocarte
colocado no hipocondrio esquerdo, em trés locais
da regido do fundo gastrico.

Estatistica

Para a analise dos resultados foram utilizados
testes paramétricos e testes ndo paramétricos,
levando-se em consideracdo a natureza das
variaveis ou a variabilidade das medidas efetuadas.
Foram aplicados os seguintes testes:

1 — Teste t de Student ou teste de Mann-
Whitney para comparar 0s grupos de 7 e de 14
dias, em relacdo aos valores das variaveis
estudadas.

2 — Andlise de Variancia por postos de
Friedman com o objetivo de comparar,
separadamente para cada grupo, os tempos inicial,
10 minutos e eutanasia em relacdo aos valores da
fluxometria.

Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou 5% o
nivel para a rejeicdo da hipotese de nulidade,
assinalando-se com um asterisco os valores
significantes.
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Resultados

O fluxo sanguiineo tecidual avaliado na serosa
da regido proximal da parede gastrica apresentou
os valores basais de 88+6 e 88+5 TPU. Logo ap6s
(10min) a ligadura dos vasos géstricos curtos e da
artéria e da veia gastrica esquerda, houve uma
queda importante para 0s niveis de 30+4 e 29+4
TPU, que progressivamente retornou aos niveis
iniciais 57+4 e 836 TPU, aos 7 e 14 dias de pos-
operatorio, respectivamente. A analise de variancia
por postos de Friedman mostrou valores iniciais
maiores em relacdo aqueles apds a ligadura dos
vasos gastricos (p<0,05; X? Critico=5,99 e X?
Calculado=20%). O teste de Mann-Whitney
mostrou que os valores aos 14 dias de poés-
operatério foram maiores do que aos 7 dias
(p<0,05; U Critico=23 e U Calculado=0") (Figura
4). Com relacéo a oximetria, ndo se observaram
diferengas entre os grupos (Figura 5).

B Grupo 7 Dias OGrupo 14 Dias

Perfusado Gastrica (TPU)
3

Inicial 10 min 7114 Dias
FIGURA 4 - Fluxometria (expressa em Unidade de
Perfusdo Tecidual) da regido proximal do estbmago nos

diferentes periodos de observacao.

Oximetria
© © 0 ©
gl SRR I

90
WG 7 Inicial OG 14 Inicial @G 7 Final OG 14 Final
FIGURA 5 — Valores da oximetria no periodo inicial

(prévio a desvascularizacdo) e 10 minutos apds
desvascularizag¢do dos ratos dos grupos 7 e 14.
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Discussao

As anastomoses esoféagicas apresentam um
risco maior de deiscéncia do que as executadas
em outros segmentos do tubo digestivo. A ligadura
das artérias géastricas curtas, gastrica esquerda e
gastro-omental esquerda é habitualmente
necessaria para mobilizacdo do estdmago até a
regido cervical para a reconstrugdo esofagogastrica
de pacientes submetidos esofagectomia. Esta
desvascularizagdo leva a isquemia do fundo
gastrico, sendo, consequentemente,
responsabilizada pelo alto indice de deiscéncia da
anastomose esofagogastrica >%’. Em que pese,
existirem autores que acreditam que esta
desvascularizacdo gastrica proximal ndo interfira
na irrigacdo do estdmago, devido a presenca de
rica rede anastomotica das camadas mucosa e
submucosa &%,

Alguns autores 1213 relataram queda da
perfusdo sanguinea géstrica durante a confeccéo
do tubo géstrico, principalmente apos a ligadura
da artéria géstrica esquerda, porém ndo houve
correlagdo com a ocorréncia de fistula da
anastomose. Por outro lado, Abo e col.*
encontraram correlacdo direta entre a ocorréncia
de fistula da anastomose e a diminuicdo da
perfusdo sanglinea do tubo géastrico, em estudo
clinico, empregando a fluxometria por laser
Doppler como método de avaliagéo.

Urschel e col.*?, visando alcancar melhor
perfusdo do fundo gastrico, propuseram a ligadura
da artéria gastrica esquerda para promover melhor
vascularizacdo na regido, previamente a
transposicdo do estdmago, em estudos
experimentais com ratos. Esta proposicao baseou-
se no principio utilizado na cirurgia plastica da
transposicdo tardia de retalhos, tendo sido
denominada de condicionamento isquémico do
estdmago. Esta melhor perfuséo poderia ser devida
ndo somente a neovascularizacdo, que ocorreria
em resposta a isquemia tecidual continua, como
também a alteracdo do fluxo sangiineo da
microcirculacdo promovida pela desnervacao *° e
a vascularizacdo decorrente do prdprio processo
cicatricial *°.

Em nosso laboratorio, Alfabet e col. 3
realizaram um estudo funcional da parede gastrica
em diferentes periodos de pds-operatério,
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mostrando a recuperacgédo da perfuséo tecidual a
partir do 7°. dia e o retorno aos niveis basais no
10°. dia. O modelo animal escolhido foi o rato,
que foi proposto por varios autores que mostraram
ser um animal de experimentacdo adequado para
0 estudo do condicionamento isquémico, assim
como para a realizacdo de pesquisas em
videocirurgia’®.

No presente trabalho, verificou-se a hipdtese
de que o condicionamento isquémico poderia ser
induzido pela ligadura dos vasos gastricos
esquerdos e dos vasos gastricos curtos por
videolaparoscopia em ratos. Mostrou-se que 0
restabelecimento da perfusdo da parede gastrica,
pelo condicionamento isquémico do estdbmago,
ocorre de forma similar aquela por via aberta.
Desta forma, se os estudos do condicionamento
isquémico gastrico se confirmarem, atingindo a
fase da extrapolagéo para os pacientes portadores
de cancer esofagico, a ligadura dos vasos gastricos
esquerdos e dos vasos curtos poderia ser realizada
durante a videolaparoscopia para diagnostico e
estadiamento do tumor. Além disto, foi
acrescentada ao modelo de Urchel e col.*?, a
ligadura dos vasos gastricos curtos, aproximando
0 modelo experimental do modelo humano, visto
que este passo € essencial para a mobilizacdo do
estdmago, assim como para a confecgéo do tubo
gastrico. Em virtude do condicionamento
iIsquémico do estdmago obtido ter sido semelhante
ao apresentado na literatura, a videocirurgia como
técnica operatoria para a sua promogdo é factivel
e viavel, tanto no meio experimental quanto na
prética clinica.
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