CICATRIZACAO DE ANASTOMOSES COLONICAS NA VIGENCIA DE
OBSTRUCAO INTESTINAL . ESTUDO EXPERIMENTAL EM RATOS!

THE EFFECT OF COLON OBSTRUCTION ON COLONIC
ANASTOMOTIC HEALING

RESUMO

Introducio - A cicatrizagdo de anastomoses intes-
tinais vem sendo estudada com énfase as técnicas de
sutura e materiais empregados na confecc¢ao das anasto-
moses, bem como a melhor compreensdo dos efeitos
de diversos fatores sobre a cicatrizagdo. Observa-se
nimero ndo desprezivel de complicagdes nas anasto-
moses de cirurgias colorretais e a obstrug@o coldnica é
referida como um dos fatores determinantes. Objetivo
- Estudar a cicatriza¢do de anastomoses no colon de
ratos na vigéncia de obstrucdo intestinal. Métodos -
Os animais (n=39) foram divididos em: Grupo 1|
(Submetidos a obstrucdo intestinal induzida quatro dias
antes da anastomose, n=22) e Grupo II (Controles,
n=22). As anastomoses coldnicas foram
confeccionadas por técnica padronizada e, sete dias
apos, os segmentos que as continham foram analisados
e ressecados para dosagem de hidroxiprolina.
Resultados - As complicagdes foram mais frequentes
nos animais com obstru¢do (11 ratos=50%) que nos
controles (3 ratos=17,7%), p<0,05. A média dos
valores de hidroxiprolina foi maior no grupo I (975,0 x
872,0), p>0,05. Discussao - A anastomose no célon
de rato com obstrugdo intestinal esta associada a maior
numero de complica¢des que podem ser explicadas pela
presenga de fatores como: maior dificuldade técnica
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na confeccdo da anastomose pela desproporcao entre
bocas, maior desnutri¢do, impactagdo de fezes a
montante, translocacdo bacteriana e isquemia. A
semelhanca estatistica entre os grupos quanto a
dosagem de hidroxiprolina sugere que a cicatrizagdo
das anastomoses coldnicas dos ratos com obstrucao
intestinal, na auséncia de complicagdes, segue 0 mesmo
processo de sintese de colageno que a dos controles.
Disponivel em URL: http://www.scielo.br/acb

Descritores — Cicatrizacdo de anastomoses;
anastomoses colonicas; obstrucgdo intestinal

ABSTRACT

Introduction - The healing of intestinal
anastomosis has been studied specially the suture
technique and materials used in the preparation of
anastomosis, and also to the better comprehension of
the effects of several factors related to healing. A
considerable number of complications after
anastomosis of the colon and rectum can be noticed
and the colonic obstruction has been as one of the main
factors. Objective - Study the anastomotic healing in
the colon of rats after intestinal obstruction. Methods
- The animals (n=39) were divided in: Group I
(submitted to intestinal obstruction induced four days
before of the anastomoses, n=22) and Group II
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(Controls, n=22). The colonic anastomosis were made
by a standardized technique and, seven days later, the
segments which them were reviewed, resected and
analyzed for a hydroxyproline dosage. Results - The
complications were more usual in the animals with
obstruction (11 rats: 50%) than in the controls (3 rats:
17,7%), p<0,05. The median value of hydroxyproline
was higher in the Group I (975,0 x 872,0), p>0,05.
Conclusion - The anastomosis in the rat’s colon with
intestinal obstruction is related to more complications.
This can be explained by the following factor’s: more
technical difficulty in the preparation of the anastomosis
caused by different diameter of the bowel, higher
undernourishment, proximal faecal retention, bacterial
translocation and ischaemia. The statistical similarity
between the groups regarding to the dosage of
hydroxyproline suggests that the healing of the rats’
colonic anastomosis with intestinal obstruction, in the
absence of complications, follows the same process
of collagen synthesis as the controls ones.

Key words - colonic healing, colon obstruction,
anastomotic healing

INTRODUCAO

A cicatrizacdo das anastomoses realizadas no tubo
digestivo representa preocupagao constante, sendo que
a deiscéncia destas suturas prolonga o tempo de inter-
nac¢do elevando os custos hospitalares. Tal fator resulta
em alta morbidade e pode culminar na morte do
paciente'?,

Nos ultimos dois séculos, a cicatrizag¢do de anasto-
moses intestinais vem sendo estudada de modo
veemente por varios autores, com énfase as técnicas
de sutura e materiais empregados na confecgdo das
anastomoses, bem como melhor compreensio dos
efeitos de diversos fatores sobre a cicatrizagdo destas
anastomoses.

HALSTED, em 1887, concluiu que a submucosa
era a camada mais importante a ser incluida nos pontos
de sutura, apds trabalhar experimentalmente com caes,
conceito ainda aceito por ser esta a camada que possui
maior conteudo de colageno. Preconizou ainda que as
anastomoses intestinais fossem realizadas com pontos
separados em plano Unico extramucoso para evitar
penetragdo de agulha na luz intestinal®.

Estudando anastomoses intestinais em plano inico
com pontos separados, em trabalhos clinicos ou
experimentais realizados sob diversas condigdes, varios
autores encontram vantagens deste tipo de sutura sobre
aquela em dois planos. As anastomoses em plano unico
além de serem mais anatdmicas apresentam revasculari-
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zagdo mais precoce, sdo seguras, produzem estreita-
mento luminal minimo e oferecem melhores condi¢des
para a cicatrizagdo.A sutura em dois planos apresenta
fendmenos de reparagdo mais intensos e conduz a maior
fibrose, contudo apresenta maior resisténcia ténsil quan-
do comparada a sutura em plano tnico*.

Com relagdo a aproximacao das bordas, os piores
resultados s3o relatados quando se utilizam suturas com
eversdo, que apresentam maiores indices de deiscéncia
ténsil do que a sutura por inversao.

A sutura continua tem sido atestada em varios
trabalhos clinicos recentes’. HOUDART e cols.(1985)
ndo encontraram diferencas clinicas, histoldgicas e
microangiograficas entre suturas continuas e com pon-
tos separados argumentando ainda a redu¢do no nu-
mero de nds e a rapidez da operagdo®”.

Em consideravel nimero de pesquisas demonstra-
ram-se varios outros fatores que podem prejudicar o
processo de cicatrizagdo das anastomoses intestinais
tais como os efeitos negativos da desnutri¢do e deficién-
cia de proteinas?, da caréncia de vitaminas'?, da ane-
mia grave'!, da isquemia*, dos diabetes mellitus'?,
quimioterapicos', de prostaglandinas'4, da uremia'
entre outros fatores.

A reagdo inflamatdria ocorre como resposta as
mais diversas agressdes ou fatores irritantes. Esta rea-
¢do compreende uma seqiiéncia ordena de fendmenos
que possibilitam a restauracao da area lesada, caso haja
cessacdo do fator desencadeante ou cronificagdo do
processo. A infec¢@o local ou distante exerce efeito
inibitorio sobre a cicatrizagdo de feridas em ratos'S. Esta,
por determinar inflamagdo excessiva e aumentar a ati-
vidade da colagenase, contribui para deiscéncia de
anastomoses'’.

A obstrucdo de célon é uma situagdo comum na
pratica médica e esta associada a varias doengas como
cancer de colon, doenga diverticular, megacolon chaga-
sico e doengas inflamatorias intestinais entre outras'®.

Resta ainda muita controvérsia quanto a aborda-
gem cirlrgica a ser adotada: em uma tempo (ressec¢o
e anastomose primaria) ou dois tempos (ressec¢ao com
colostomia)'. A obstrugdo do colon é uma emergéncia
médica que necessita, na maioria das vezes, conduta
cirtrgica imediata®.

Observa-se um grande niimero de complica¢des
das anastomoses em cirurgias do célon como
deiscéncias, abscessos perianastomoticos e sepse ab-
dominal®'.

O presente estudo tem como objetivo estudar a
influencia da obstrucdo intestinal sobre a cicatrizagio
das anastomoses ¢ a sua relagdo como o numero de
complicagoes.



METODOS

Consideracoes gerais

As intervengdes cirirgicas foram realizadas no
laboratério de Cirurgia Experimental do Departamento
de Cirurgia e Anatomia da FMRP-USP.

Foram operados 60 ratos e realizadas as anasto-
moses, pela mesma técnica, no intestino grosso. Os
animais foram divididos em dois grupos: Grupo I
(obstrucdo intestinal) constituido por animais que
tiveram o intestino grosso obstruido quatro dias antes
da anastomose, Grupo II (controle) constituido por
animais que foram submetidos a um procedimento
semelhante, porém sem que o intestino grosso fosse
obstruido. O sacrificio ocorreu no sétimo dia apos a
anastomose. Realizou-se estudo macroscopico da
cavidade peritoneal e da cicatrizagdo através da dosagem
de hidroxiprolina.

Animais

Ratos da raga Wistar do sexo masculino aparente-
mente saudaveis, pesando entre 300 e 350g, oriundos
do Biotério Central da FMRP-USP.

Anestesia

Os animais foram submetidos a anestesia geral
inalatoria com éter sulfurico, sendo considerados

anestesiados quando estes apresentaram respiracao re-
gular e superficial, além da flacidez da musculatura
esquelética, com a auséncia de reflexos.

A anestesia foi mantida com a utilizagdo de cone
nasal contendo algoddo embebido com éter.

Preparo do campo operatorio e acesso a
cavidade abdominal

O animal foi colocado em decubito dorsal sobre
uma calha de madeira sendo os membros fixados com
fita esparadrapo. Em seguida foi realizada a tricotomia
da parede abdominal anterior.

Como via de acesso a cavidade abdominal foi
realizada incisdo mediana com aproximadamente 3 cm
de extensdo e foram colocados afastadores autoestati-
cos na parede abdominal.

Descricao da técnica de obstrucio

A obstrucao foi realizada na transigdo retossigmoide
perfurando-se com uma pinga hemostatica através da
borda mesentérica, sem romper nenhum vaso e
passamos um fio de algodao 2-0. No grupo I (obstrugdo)
o fio foi amarrado obstruindo-se a luz intestinal. No
grupo II(controle) o fio s6 foi passado sem se realizar
a obstrugdo.

A parede abdominal foi fechada em plano tnico
com fio de nylon 4-0 com sutura continua (Figura 1).
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Pos-operatorio

Apds a operagdo os animais foram colocados em
gaiolas em grupos de quatro onde receberam alimen-
tagdo “ad-libitum” até o quarto dia de pds-operatorio,
quando foram reoperados. Os animais que morreram
neste periodo foram excluidos da analise.

Descricdo da técnica das anastomoses

A anastomose foi realizada no local da obstrucdo
previamente realizada sendo retirado um segmento de
0,5 cm no grupo controle na transi¢do retossigmoide
sendo retirado também um segmento de 0,5 cm. Foram
confeccionadas em plano tunico de sutura envolvendo
todas as camadas, com pontos continuos de
polipropileno 6-0 agulhado.

Os segmentos intestinais suturados foram manti-
dos por um ponto ancorado colocado na borda mesen-

térica e o segmento distal reparado na borda antime-
sentérica.

A sutura da hemicircunferéncia posterior foi
iniciada na borda mesentérica no ponto ancorado, com
pontos passados a cerca de Imm das extremidades
livres a intervalos de aproximadamente 1,5 mm. A
agulha, em cada ponto, foi introduzida pela mucosa,
atravessou todas as camadas intestinais, emergindo pela
superficie serosa para, em seguida, penetrar pela serosa
e emergir na mucosa da outra extremidade a ser
coaptada.

A sutura da hemicircunferéncia anterior comegou
no ponto ancorado na borda antimesentérica, com
pontos de maneira semelhante, obedecendo ao sentido
mucosa-serosa em uma das extremidades e serosa-
mucosa na outra. Para completar a anastomose, na
borda mesentérica o ultimo ponto foi unido com o ponto
ancorado inicial do segmento posterior (Figura 2).

A parede abdominal foi fechada em dois planos
de sutura com fio de nylon 4-0 com agulha curva
cilindrica 2,5 cm. O primeiro plano constituido pelo
peritdnio, muscular e aponeurose, foi aproximado com
sutura continua simples e o segundo, a pele com sutura
continua em “U”.

Po6s-operatorio

Apos a operagdo os animais receberam alimentagao
“ad libitum” até o sacrificio, no sétimo dia pos-
operatorio.
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Eutanasia

Os animais foram anestesiados por técnica a
utilizada na ocasido das operagdes. Sem nenhum
cuidado de anti-sepsia, abriu-se a cavidade abdominal
por meio de ampla incisdo em “v”, sendo realizado exame
macroscopica procurando identificar secreg¢des na
cavidade peritoneal e sinais de obstrugao intestinal. A
seguir, as possiveis aderéncias foram desfeitas para
detectar possiveis abcessos perianastomoticos e
deiscéncias bloqueadas. Foram considerados deiscentes
todas as anastomoses que apresentaram qualquer



vazamento do contetido entérico, na linha da
anastomose.

Descrito os possiveis achados foi retirado um
segmento contendo a anastomose com 1,5 cm distal e
1,5 cm proximal.

Determinacao dos niveis de hidroxiprolina
Extracao

A extragdo de hidroxiprolina do material coletado
foi realizada segundo a técnica proposta por
STEGERMANN& STALDER , em 1967, e modificada
em 1980 suprimindo a fase de secagem em estufa a
vacuo. O tecido passara pelas seguintes etapas:

a. O tecido foi pesado e colocado em estufa a
90°C, por 4 horas ¢ a seguir foi pesado novamente.

b. Foi hidrolizado em ampola fechada contendo
HCI 6N (1ml para cada 10mg de tecido), em estufa a
107-110°C, por 18 horas.

c. Foi adicionado carvao ativado puro (100mg)
e tampao citrato/acetato (ph 6,0) 20 ml, completando-
se para 50ml com H,O tridestilada, seguindo-se
agitagdo vigorosa em agitador excéntrico e a seguir
filtragem desta suspensao.

Dosagem da hidroxiprolina

A dosagem da hidroxiprolina foi efetuada segundo
atécnica de STELGEMANN&STALDER(1967)%, que
utiliza a cloramina T como agente oxidante deste
aminodacido, na presenga de solugdo de Aldeido/HCLO,
como indutor do acoplamento do cromédgeno formado.

a. Em um tubo de ensaio contendo 2 ml do
extrato obtido ¢ adicionado, a temperatura ambiente,
Iml de cloramina T , agitando-se vigorosamente em
seguida em um agitador excéntrico.

b. Apés 20 minutos, adiciona-se Aldeido/HCLO,
- Iml , agitando-se vigorosamente em um agitado
excéntrico , por 30 minutos.

c. Banho-maria a 60°C durante 15 minutos,
seguido de resfriamento em agua corrente, por 10 mi-
nutos.

d. Leitura espectrofotométrica , apds ajuste
do aparelho com o “Blanck” e teste com solugdo de
concentracdo conhecida. Foram lidas a absorbancia, a
transmitancia e a concentragdo para cada amostra, em
comprimento de 550nm.

Para cada amostra de tecido serdo realizadas duas
leituras. A concentracdo de hidroxiprolina em ug/100
mg de tecido ¢ dada pela seguinte féormula:

CH=xC.V .100 , onde

P.S.
CH = concentrag¢ao de hidroxiprolina em ug/100mg de
tecido seco.

xC =média das concentra¢des obtidas nas duas leituras
espectrofotométricas.

P.S. = peso seco.

V = volume final da suspensao.

Analise estatistica

Os dados obtidos da concentrag@o de hidroxiproli-
na foram analisados estatisticamente pelo teste de
Kruskal-Wallis e os escores dos indicadores histopatolo-
gicos foram comparados usando-se o teste exato da
Fisher.

RESULTADOS

Foram estudados 39 animais divididos em 22 no
grupo obstruido e 17 no grupo controle, lembrando
que aqueles que morreram antes da realizagdo da
anastomose foram excluidos do trabalho, estes animais
foram pesados antes de cada procedimento, observados
possiveis complicacdes e colhido segmento para
dosagem de hidroxiprolina (Figura 3).
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O grupo obstruido teve uma maior perda ponderal
no periodo em que se realizaram os procedimentos se
comparado com o grupo controle, esta mostrou
diferenga estatistica (p>0,05). Observamos que a perda
¢ mais acentuada no grupo obstruido no periodo em
que o célon esta ocluido.

Dosagem de Hidroxiprolina.

A dosagem de hidroxiprolina apesar de em média
ser maior no grupo obstruido (975) do que no grupo

controle (872), ndo demonstrou diferenca estatistica
(p<0,05).

Complicacoes

As complicagdes (14 ratos) foram mais freqiientes
no grupo obstruido 11 ratos (50%) do que no grupo
controle, onde 3 ratos (17,6%) tiveram complicagdo
(p > 0,05) (Tabela 1).

Tabela 1
Complicacdes S/Complicacoes Total
Controle 3 14 17
Obstruido 11 11 22
Total 14 25 39

As complicacdes observadas se dividiram em:
peritonite, 6bito do animal apds a anastomose, ileo adi-

namico descrito como parada do contetido intestinal sem
uma causa mecanica identificavel e fistula (Tabela 2).

Tabela 2
Grupos Controle Obstruido Total
Complicacio
Peritonite 2 1 3
Obito 1 3 4
fleo adindmico 0 3 3
Fistula 0 4 4
3 11 14
DISCUSSAO formado na cicatrizagdo sendo utilizado em diversos

O método utilizado mostrou-se adequado para
proposta do trabalho uma vez que as variaveis adotadas
foram avaliadas de forma objetiva e os resultados obtidos
comparados com a literatura.

Analisando os dados pode-se concluir que houve
uma perda ponderal mais significativa no grupo
obstruido provavelmente decorrente da impactagdo de
fezes amontante que levaria a isquemia local e dimi-
nui¢do da absorcao de substancias contribuindo para a
perda ponderal, além destas o acumula de toxinas le-
vando a queda do estado geral e diminui¢do da ingesta.

A dosagem de hidroxiprolina ¢ um método indireto
de avaliar a deposicdo de fibras de colageno gerado
durante o processo de cicatrizagdo da anastomose, este
avalia de forma mensuravel a quantidade de colageno
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trabalhos.

Esta técnica ndo demonstrou diferenga estatistica
entre o grupo controle e obstruido, inferiu-se que uma
vez ocorrendo a cicatrizagdo da anastomose esta se
desenvolve de forma semelhante nos dois grupos.

Observa-se que o niumero de complicagdes no
Grupo II foi significantemente maior do que o controle.
Provavelmente os mecanismos envolvidos na génese
destas estariam relacionados com a maior dificuldade
técnica, desnutri¢do, isquemia local, translocagdo
bacteriana e impactacdo de fezes.

As alteragdes que ocorrem durante o processo de
cicatrizagdes na presenga da obstrugdo intestinal ainda
deve ser motivo de pesquisa futuras.

Ainda na continuidade desse trabalho serdo
analisados os aspectos histologicos da cicatrizagao.
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