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Resumo

Introdugdo e Objetivos: O uso de diferentes inibidores selectivos da COX-2 em
varios estudos mostraram resultados conflitantes, relacionados principalmente a
uma elevada taxa de deiscéncias nas suturas intestinal.Basedo na hipdtese de que o
uso de um antibidtico de largo espectro pode reduzir a carga bacteriana no sitio de
lesdo e, inversamente, reduzir a migracdao celular de PMNLs, o objetivo deste
estudo foi determinar os efeitos do Paracoxibe, uma droga inibidora da COX-
2,disponivel comercialmente, associada ou ndao ao Imipenem na cicatrizagao de
anastomoses no ileo ecolon de ratos.

Métodos: Trezentos e sessenta e oito ratos brancos Wistar foram submetidos a
laparotomia, a transec¢do do célon esquerdo e do ileo terminalreanastomose
randomizados para receber paracoxibe (0,66 mg / Kg), imipenem (30mg/Kg) ou
solucdo salina (controles) por via intramuscular por 4 dias. Os ratos foram
distribuidos em quatro grupos de 92 ratos: Grupo 1 (controle), grupo 2 (Paracoxib),
grupo 3 (Imipenem) e grupo 4 (paracoxib / imipenem) Os animais em cada grupo
foram sacrificados apds 4,7,14 e 21 dias, sendo as anastomoses avaliadas por meio
de medidas de forca de ruptura e pelo exame histolégico do processo de
cicatrizagao.

Resultados: Doze animais do grupo paracoxibe (13%) e oito do grupo paracoxibe /
Imipenem (8,7%) foram a 6bito no 5° e 7° dia de pds operatériopor deiscéncias da
anastomose ileal. A forca de ruptura nos ratos tratados com paracoxibe foi
significativamente menor do que no grupo controle no 7°, 14° e 21° dias de pos-
operatorio das anastomoses do ileo (87,6 g, 184,3 g e 212,5 g<127,8 g, 243,6 g e
251G, P =0,026) e no 4°,7°,14° e 21° dias de pés operatério as anastomoses de
cOlon (139,3 g, 170,4 g, 202,9 g e 299,9 g<203,3 g, 254,3 g, 364,2 g e 401g, p =
0,026). Nao houve diferencas significativas entre os grupos paracoxibe, imipenem
e paracoxib / imipenem. A tendéncia de aumento da for¢a de ruptura foi observada
nos grupos paracoxibe/ imipenem quando comparado aos grupos imipenem e
paracoxibe. O aumento da resisténcia a ruptura foi progressiva do 4° ao dia 21° dia
de pds operatorio, (p <0,05). O padrao histolégico da cicatrizacdo em todos os
momentosforam semelhantes entre os grupos, sem diferengas em relagdo a
infiltracdo celular, formacdo de vasos sanguineos ou deposi¢do de coldgeno.
Conclusao: Paracoxibe influenciou negativamente a cicatrizacdo das anastomoses
ileais, e sua associacdo com Imipenem ndo reduziu a taxa de deisc€ncias, mas
aumentou a forca de ruptura nas anastomoses do ileo e do célon.



Abstract

Background & aims: The use of different selective COX-2 inhibitors in several
studies showed conflicting results, related mostly from a high rate of dehiscence’s
on intestinal sutures. Based on the hypothesis that the use of a broad spectrum
antibiotic can decrease the bacterial load at the injured site and conversely reduce
PMNLs cell migration, the aim of this study was to determine the effects of a new
commercially available COX-2 inhibitor Paracoxib, associated or not to Imipenem
on the healing of ileal and colonic anastomosis in rats.

Methods: Three hundred and sixty eight white Wistar rats underwent laparotomy,
ileal and left colon transection and reanastomosis and randomized to receive
paracoxib (0,66 mg/Kg ), imipenem ( 30mg/Kg) or saline solution ( controls ) by
intramuscular injections for 4 days. The rats were distributed in four groups of 92
rats: groupl (control); group 2 ( Paracoxib); group 3 ( Imipenem ) and group 4
(paracoxib/imipenem). Animals in each group were killed after 4,7,14 and 21 days,
and the anastomosis evaluated by means of breaking strength measures and by his-
tological examination of the healing process.

Results: Twelve animals in paracoxibe group (13% ) and eight on
paracoxib/Imipenem group ( 8,7% ) died on on days 5 and 7 related to ileal anas-
tomotic dehiscences. Breaking strength in rats treated with paracoxib was signifi-
cantly lower than in the control group in post-operative day 7, 14 and 21 in ileal
anastomoses ( 87,6g, 184,3g and 212,5g < 127,8g, 243,6g and 251g, p=0.026 )
and on days 4,7,14 and 21 in colonic anastomoses ( 139,3g, 170,4g, 202,9g and
299,9¢ < 203,3g, 254,3g, 364,2g and 401g, p=0.026 ). There were no significant
diferences between imipenem, paracoxib and paracoxib/imipenem treated animals.
A tendency of increased breaking strength were observed in paracoxib/imipenem
group when compared to imipenem and paracoxib groups. The breaking strength
increased progressivelly from day 4 to day 21, ( p<0.05 ). The histological pattern
of the healing during all points were similar between groups, without differences
related to cell infiltration, blood vessel formation or collagen deposition.

Conclusion: Paracoxib adversely affect ileal anastomotic healing, and the
association with Imipenem did not decreased the dehiscence rate but increased the
breaking strength on ileal and colonic anastomoses.
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1. Introducao
PROCESSO DE CICATRIZACAO:

O processo de cicatrizagdo se caracteriza por uma série de eventos con-
secutivosregulados a fim de se restabelecer a barreira imune e reparo de tecidos
lesados. Este processoocorre em 3 etapas distintas e sobreponentes:a inflamatoria,
a proliferativa ea de remodelacdo (THOMPSON e col, 2006). A faléncia ou atraso

em uma ou mais destas etapas pode levar a deiscéncia de uma anastomose.

A fase inflamatoria € essencial ao processo de reparagdo tecidual e € ca-
racterizada pelo aumento da permeabilidade vascular, quimiotaxia celular e libera-
¢ao local de citocinas e fatores de crescimento (WITTE & BARBUL, 1997). O
sangramento causado pelo trauma leva formacgao de um codgulo, seguido por um

influxo de células inflamatoérias.

A fase proliferativa tem inicio com a migracdo dos fibroblastos,sendo a
célula predominante no tecido a ser reparado apds o quarto dia. Os fibroblastos
migram para o sitio da lesdo a partir dos tecidos adjacentes. Essas células, junto
com as células musculares lisas, sdo responsaveis pela producdo do coldgeno, que

€ a estrutura fundamental para o processo de cicatrizagao.



Na fase de remodelacdo ocorre a reestruturagao desses novos tecidos,
com redu¢do no numero de macrofagos e fibroblastos, aumento da espessura das

fibras coldgenas, além da redu¢do do colageno tipo III.

Diversos fatores podem retardar a cicatrizagdo de uma sutura intestinal,
tais como: técnica cirdrgica inadequada, fios de sutura utilizados, desnutri¢do, a-
nemia, diabetes, irradiagdo, choque hipovolémico, imunossupressdo, infec¢do e
transfusdes sanguineas. A deiscéncia de uma anastomose aumenta os custos hospi-

talares e a morbimortalidade pds-operatorio.

A protecao do intestinoocorre pelo efeito fisico — quimico do fluxo san-
guineo intestinal, revestimento epitelial e sistema imunolégico, tendo como finali-
dade evitar a translocacdo bacteriana. A presenga destas barreiras impede, em con-

di¢cdes normais, a translocacado bacteriana (REUTER e col, 1997).

MEDIADORES DA RESPOSTA INFLAMATORIA:

A inflamagdo aguda é uma reacao organica representada por vasodilata-
¢ao, aumento da permeabilidade vascular as proteinas plasmadticas e dor. Esses sao
o resultado de vérios mediadores primarios, entre eles a histamina e a bradicinina.

As prostaglandinas contribuem para a modulagdo da acdo desses mediadores pri-



madrios, ativagdo de adenilciclase e regulacdo extracelular da fungdo celular (LE-

WIS, 1977).

As prostaglandinas foram descritas e caracterizadas por Von Euler em
1935. Bergstrome colaboradores,em 1947, descreveramsua molécula e sua relagao

na formagdo da estrutura da membrana celular (FERREIRA e col, 1971).

Ap6s uma agressdo ou distor¢do da membrana celular o 4dcido araquido-
nico € liberado dos fosfolipides pela acdo da enzima acetil hidrolase fosfolipase
A, iniciando assim, a producao das prostaglandinas. Esse processo € catalisado pela
cicloxigenase (COX), resultando na produgdo das prostaglandinas PGG2 e PGH2,
e subsequentes prostaglandinas PGE2, PGF2a e PGD2, tromboxanos TXA2 e
TXB2 e prostaciclinasPGX e metabdlito keto Fla. Por outra via, por meio da lipo-
xigenase, o acido araquidonico se transforma em hiper6xidos, que sdo metaboliza-
dos em leucotrienos. (LEWIS, 1977; VANE, 1987;VAUCKER, 1995; VANE,
1996; MARNETT e col, 1999; CROFFORD e col, 2000; SOUZA e col, 2000;

FTZGERALD & PATRONO, 2001). — Figura 1

As prostaglandinas sdo produzidas em processos fisioldgicos do orga-
nismo, como também em agdes patolégicas produzindo elementos pré inflamat6-

rios (VAINIO & MORGAN, 1997; BEEHRIE & EVAN, 1999).



A cicloxigenase € constituida por duas isoformas com caracteristicas
quimicas e fungdes diferentes e bem definida (SIROIS & RICHARDS, 1992; DA-

VIES & SKJODT, 2000; GRAHAM, 2002).

A cicloxigenase um (COX1), considerada constitutiva, estd presente na
maioria dos tecidos e € responsdvel por importantes atividades fisiolégicas como
protecdo gastrica, homeostase renal e prevencao de hemorragia com acdes junto as
plaquetas (FERREIRA e col, 1971; WHITTLE e col, 1980; FUNK e col, 1991;

WALLACE, 1997; FTZGERALD & PATRONO, 2001).

A cicloxigenase dois (COX2) € uma enzima induzida por estimulos co-
mo sinoviocitos, macrofagos, mondcitos, fibroblastos, células endoteliais e outras.
Esta ligada a produgdo de elementos pré — inflamatérios como interleucina um (IL-
1), fator de necrose tumoral (FNT-a) e outros (Lipskye col, 2000; Simon, 2001).
Experimentalmente, a COX-2 é também expressa em reposta a um estimulo mito-
génico e postula-se a existéncia da COX-3 como variante da COX-1 (CONSTAN-

TINO, 2005)



12 Akl Jly oo o phospashoe d

R L P
LAt G

Fhespra
I O

.=

Sy acihderie Ao
! LR R DR
rLAF Savhe
Fin Eeninas e
ewia-1 oo -2 and

pErasindz el

=11 ¥
Rl LR T .
‘ r/,r—' Proslaglard n 4 . (PGH !
| 2
i -
S Tu) ~EE = 3
] ol | P =) = =
= =
i -
z z
Mk 4 3
T H |
-t-"/l : g
'E |
MG L .g
: I
¥ L
E el : Frogldeschn T lpaepasssre I
ROF-. iRl T s
ST T T L | g rlaleless

Figura 1-Mediadores da resposta inflamatéria

I TA. ..._.i _uuklr
L R T T —,

IFEL = Fpcr2 pofexy
RN [T TR B

H, 0 .

e iy

Sl .
= IRIsiARTIss

¥

_umhslr et

L MM ETRTATRA ‘4

_umhil et

}

—qimhih 2 E,

TIrsirbecares
AL



DROGAS ANTIINFLAMATORIAS:

A salicilina, em sua forma pura, foi isolada em 1829 por Leroux. As ati-
vidades antiinflamatorias, antitérmicas e analgésicas desse principio ativo foram

descobertas por Vane em 1971,tendo se inicio da assim o emprego da aspirina.

Posteriormente surgiram varios outros firmacos, ndo corticoides, deno-
minados antiinflamatérios nao esteroides (AINEs). A indometacina foi introduzida
no mercado em 1966 e o diclofenaco de sdédio na década de 70, tendo sidoo antiin-
flamatdrio nao esteroidal mais prescrito. Os AINEs sdo em geral, os medicamentos
mais frequentemente prescritos para o tratamento de dores agudas e cronicas e in-

flamac¢do em todo o mundo.

O principal mecanismo de acdo dos AINEs consiste na inibi¢do das pros-
taglandinas ao bloquear o sitio ativo da cicloxigenase (VANE 1971). Esse bloqueio
inibe principalmente a prostaglandina PGE2 que € o importante mediador da doen-
ca inflamatodria. Os outros produtos da ac¢do da cicloxigenase como as outras pros-
taglandinas, prostaciclinas, tromboxanos, estao presentes em quantidade menor que

25% da concentracao de PGE2 (VANE, 1987).

Os AINEs sao farmacos largamente empregados em todo mundo e, mui-
tas vezes, sem a devida prescricdo médica. Observaram-se elevados indices de e-

feitos adversos por provavel bloqueio da COX— 1(MYSLER, 2004).



Em pacientes cirurgicos tém sido usados com finalidade analgésica. Co-
mo o processo inflamatério € um fendmeno integrante da cicatrizacdo da ferida
cirurgica, os AINEs poderiam constituir-se em moduladores positivos da resposta

bioldgica, diminuindo a fase inflamatoria e acelerando o processo de cicatrizagao.

Virios trabalhos experimentais, inclusive em nosso meio, foram desen-
volvidos com o objetivo de avaliar o processo cicatricial na vigéncia do diclofena-
co de sédio, tendo em vista a grande atividade antiinflamatéria desse farmaco além
de também ser um dos mais utilizados em investigagcdes clinicas e experimentais

(Verderese, 1995; Minossi, 1996, 1998; Gongalves Jr. 2000).

Nos trabalhos anteriormente citados, foi observado um nimero maior de
deiscéncias de suturasintestinais, com peritonite e 6bitos de animais. Ocorreu redu-
cdo significativa daforca de ruptura dos segmentos intestinais nos animais previa-
mente tratados quando comparado com os que nao receberam o diclofenaco. Na

alca integra, a forca de ruptura se mostravareduzida em relacao a amostra controle.

Outros estudos também demonstraramcorrelagdo positiva entre a diminu-
icdo da forca de ruptura nos segmentos intestinais integros dos animais trata-
dos,com o aumento do numero de deiscéncias intestinais (Naressee col,., 1993;

Leite e col,., 1993; Minossi, 1994).



Os inibidores seletivos da COX-2 surgiram como droga ideal, uma vez
que possuem a mesma capacidade em controlar a dor e a inflamacdo observados
com as demais drogas de ac@o ndo seletiva,sem os efeitos adversos gastrointesti-

nais destas.

Entretanto, estudos recentes de Cahlile col,, 2004, demonstraram efeitos
negativos do Rofecoxibe, um inibidor seletivo da COX-2, na cicatrizagdo precoce
de anastomoses colonicas em ratos bem como Batista, em 2006, na diminui¢ao da

forca de ruptura de segmentos de c6lon integro com o uso de paracoxibe.

Como ja referido, na fase inflamatéria ocorre a quimiotaxia de células
polimorfonucleares para o sitio da lesdo, fato este considerado essencial, tendo

emvista o grande conteido bacteriano presente na luz intestinal.

A migracgdo e a ativagdo destas células €responsdvel pela degradagdo posterior do
tecido coldgeno(Hendriks, 1985),tendo sido implicadas no aumento da quebra do

tecido coldgeno e retardo do processo de cicatrizagao das anastomoses.(Sibel,

2008)

A flora intestinal normal contém uma populagdo estdvel de mais de 500
espécies de bactérias. Essa populagdo propicia um equilibrio dindmico entre a fisi-
ologia e a atividade nutricional do hospedeiro, participando ativamente na preven-

¢ao da translocagao bacteriana (WELLS e col, 1987).



Por outro lado, a manutencao da flora intestinal normal também € res-
ponsavel pela manutengdo do equilibrio dindmico normal entre a barreira mucosa e
as bactérias intestinais. Esse fato justifica a importancia da manuten¢do tanto da
quantidade quanto da qualidade da flora intestinal, bem como do adequado funcio-
namento da barreira intestinal (SALMAN e col,., 1992; SOMASUNDARA e col,.,

1997).

Desta forma, o uso racionalde antibidticos de largo espectro poderiam
diminuir a concentracdo bacteriana no sitio das anastomoses e consequentemente

reduzir a migracao de PMNLs.

Goncalves Junior, 2000 demonstrouum efeito protetivo do Imipenem
quando associado ao uso de antiinflamatério de acdondo seletiva ( Diclofenacosé-
dico ) na mucosa ileal quando comparado aos animais tratados exclusivamente

com Diclofenaco.

Baseado nestes resultados, avaliou-se um possivel efeito do imipenemas-
sociado ao uso do paracoxibe, um inibidor seletivo da COX 2, sobre a cicatrizacdo

de anastomoses realizadas no ileo terminal e célon de ratos.



2. OBJETIVO:

Avaliar a a¢do doparacoxibe e do paracoxibe associado ao imipenem sobre a cica-

trizacao de anastomoses no ileo terminal e célon distal de ratos.
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3. MATERIAL E METODO:

3.1. AMOSTRA:

Foram utilizados 368 ratos da linhagem Wistar, adultos, com peso apro-
ximado entre 180 e 220 gramas, provenientes do Biotério Central da Faculdade de

Medicina de Botucatu, UNESP - Universidade Estadual Paulista.

3.2. AMBIENTE DE EXPERIMENTACAO:

Os animais foram mantidos no Biotério do Laboratério de Técnica Ci-
rurgica e Cirurgia Experimental por um periodo de 7 dias paraadaptacdo, antes da
cirurgia, em sala fechada, com temperatura de 22° C controlada por ar condiciona-
do e luz artificial por periodos de 12 horas. Os animais foram alojados em gaiolas
de poliuretano, com 5 ratos em cada, recebendo ragdo comercial (Racdo Comercial
(Labina®) — Purina) e livre acesso a dgua (Figuras 2 ). A alimentacdo foi suspensa

12 horas antes do procedimento cirtrgico.
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Figura 2 - Biotério do Laboratério de Técnica Cirdrgica e Cirurgia Experimental

3.3. DROGAS UTILIZADAS

a- Paracoxibe sédico (Paracoxibe sédico (Bextra®) — Pharmacia Pfizer. Iden-
tificado quimicamente como um sal soédico (N-[[4-95-metil-3fenil-
4isoxasolil]slfonil]propanamida) com férmula empirica de C9H;7N,NaQ,S;.

b- Imipenem — Imipenem/Cilastatina sdica - Tienan® - Merck Sharp Dome.
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3.4. PREPARO DAS DROGAS

a- Paracoxibe — O frasco ampola de paracoxibe possui 40 MG da droga e foi
diluida em 150 ml de dgua destilada, do qual se aplicou 0,66 MG/kg de peso,
via intramuscular, dose tnica didria, na regido da coxa posterior direita apds
prévia limpeza com dlcool 1odado 2%, por quatro dias consecutivos.

b- Imipenem — Apds diluicdo obteve-se uma solugdo (1 ml = Smg de antibi6ti-
co) que foi aplicada na dose de 30 MG/kg de peso, via intramuscular, na re-
gido das coxas traseiras, em duas doses didrias, com intervalo de 12 horas

entre elas, por quatro dias consecutivos.

3.5.PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

1. Anestesia — Utilizou-se o pentobarbital sédico na dose de 30 MG/kg
de peso, aplicado por via intraperitoneal. Os animais foram conside-
rados anestesiados quando apresentaram respiragao regular e super-
ficial e flacidez da musculatura esquelética, com desaparecimento
dos reflexos (Figuras 3 e 4).

2. Laparotomia -foi realizada tricotomia na regido abdominal e antis-

sepsia com dlcool iodado 2 %. Colocado campo oftalmico estéril e
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realizado laparotomia mediana, de 5 cm, com abertura da cavidade
abdominal por planos. Realizado sec¢ao transversal total do ileo
terminal, a 5 cm da valvula ileo- cecal edo colon, 5 cm acima da de-
flexdo peritoneal, seguidas de anastomose término-terminal em pla-
no unico, pontos separados totais, com fio de Polipropileno 6-0. Se-
cagem da cavidade abdominal e fechamento da parede, em plano G-
nico, pontos separados, englobando-se peritdonio, musculatura e apo-
neurose com Nylon 4-0. A pele foi suturada com fio de Nylon 4-0,
pontos separados.

As figuras de 5 a 18 mostram a sequencia dos procedimentos reali-

zados.
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Figura 3 — Anestésico utilizado

Figura 4 — Animal anestesiado
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Figura 5 — Tricotomia do abdome e assepsia com élcool iodado

Figura 6 — Abertura a cavidade abdominal
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Figura 7 — Exposi¢do da cavidade abdominal e localizacdo das alg¢as intestinais.

Figura 8 — Exposi¢do do ileo terminal
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Figura 9 — Seccdo transversal do ileo terminal

Figura 10 — Aproximagdo das extremidades do ileo seccionado
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Figura 11 — fleo terminal anastomosado

Figura 12 — Exposicao docélon esquerdo
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Figura 13 — Seccao transversal do c6lon esquerdo

Figura 14 — Célon esquerdo anastomosado

20



iLEO

COLON

Figura 15 — Alcas de cdlon e ileo anastomosadas

Figura 16 — Fechamento da cavidade abdominal por planos



Figura 17 — Fechamento da pele com pontos separados

Figura 18 — Recuperacdo do animal
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3.6. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL:

Os animais foram distribuidos, por sorteio, segundo a tabela dos nimeros casuais

(DIXON & MASSEY JUNIOR, 1969) em 4 grupos com 92 animais:

GRUPO CONTROLE (GRUPOI): 92 ratos receberam soluc¢do salina
(soro fisiologico 0,9%)por via intramuscular (IM) num volume de 0,5 ml, por 4
dias consecutivos, iniciando no dia da cirurgia, em dose tnica didria e aplicada na
coxa traseira direita. Os animais deste grupo foram distribuidos em 4 subgrupos
com 23 ratos, de acordo com o dia de sacrificio dos mesmos (dias 4, 7, 14 e 21apos

a cirurgia).

GRUPO IMIPENEM (GRUPO II): 92 ratos receberam solucao de I-
mipenem, por 4 dias consecutivos, iniciando no dia da cirurgia. Os animais deste
grupo foram distribuidos em 4 subgrupos com 23 ratos, de acordo com o dia de

sacrificio dos mesmos (dias 4, 7, 14 e 21apds a cirurgia).

GRUPO PARACOXIBE (GRUPO III): 92 ratos receberam solugdo de

paracoxibe, por 4 dias consecutivos, iniciando no dia da cirurgia. Os animais deste
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grupo foram distribuidos em 4 subgrupos com 23 ratos, de acordo com o dia de

sacrificio dos mesmos (dias 4, 7, 14 e 21apds a cirurgia).

GRUPO PARACOXIBE + IMIPENEM (GRUPO 1V): 92 ratos rece-
beram a solugdo de paracoxibe e a solucdo de Imipenem, por 4 dias consecutivos,
iniciando no dia da cirurgia. Os animais deste grupo foram distribuidos em 4 sub-
grupos com 23 ratos, de acordo com o dia de sacrificio dos mesmos (dias 4, 7, 14 e

21apds a cirurgia).

Em cada grupo, os pardmetros foram analisados em 4 momentos de avaliacao, de

acordo com o dia de sacrificio:

-M1: pardmetros obtidos no 4° dia de pés operatério.
-M2: pardmetros obtidos no 7° dia de pés operatério.
-M3: parametros obtidos no 14° dia de pOs operatorio.

-M4: parametros obtidos no 21° dia de pds operatério.
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3.7. PARAMETROS AVALIADOS

Trés animais de cada subgrupo foram alocados para estudo histopatol6-
gico para cada momento e os restantespara os estudos das varidveis forca de ruptu-
ra ecomplicacgdes pos operatorias. Todos os animais foram pesados semanalmente
e observados quanto ao seu estado geral, atividade, resposta a estimulos sonoros e

aceitacdo da dieta.

3.7.1. EXAME MACROSCOPICO DA CAVIDADE ABDOMINAL.

Os animais foram anestesiados com pentobarbital s6dico e o abdome a-
berto através de laparotomia mediana, sobre a cicatriz anterior, apds antissepsia
com alcool 1odado 2 %. Ao exame macroscOpico, considerou-se como peritonite a
presenca de exsudato peritoneal associado a hiperemia com ou sem exsudacdo de
fibrina. Considerou-se como cole¢ao bloqueada organizada ou com tendéncia a
organiza¢ao em qualquer recesso peritoneal onde houvesse endurardo de gordura
epipldica, mesentérica ou pélvica, ou ainda, onde se verificou integracao de pare-
des viscerais associadas a depodsitos de fibrina. Considerou-se como aderéncia, a

presenca de tecido fibroso unindo superficies viscerais ou vicero parietais.
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3.7.1.2. COLETA E PROCESSAMENTO DO MATERIAL.

Foram retirados os segmentos anastomosados (4 cm) de 20 animais de cada sub-
grupo, e que foram imediatamente col,ocados empapaverina (250mg/ml) por 30
minutos e a seguir submetidos a medida da for¢a de ruptura. Segmentos de 3 cen-
timetros, com a anastomose em seu centro, foram retirados de 3 animais de cada
subgrupo para exame anatomo patoldgico. Estes fragmentos foram abertos pela
borda contra mesenterial, estendidos pela face serosa em papel de filtro e imersos
em solugdo de formol tamponada a 10%. O material foi recortado e processado, 30
dias apds, pelos métodos habituais para obtencao de cortes histoldgicos que foram
corados pela Hematoxilina — eosina e Tricromiode Masson. A andlise morfologica

foi realizada no Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu

3.7.1.3. SACRIFICIO DOS ANIMALIS: ApOs a coletado material, os ani-

mais foram sacrificados com dose letal de anestésico.

3.7.2. ESTUDO DA FORCA DE RUPTURA

Para o estudo da forca de ruptura foi utilizada maquina universal de ensaios bio-

mecanicos — EMIC (Equipamento e Sistemas de Ensaios Ltda. - Curitiba — PR),
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modelo DL 10.000 (Figural9 e 20). A maquina é apurada dentro das especifica-
¢coes das normas da Associagdo Brasileira de Normas Técnicas e a aferi¢do € reali-
zada periodicamente pelo fabricante. Estd acoplada a um microcomputador com
programa M Test. versao 1.00, que permite a realizac@o de ensaios segundo méto-
do predefinido, pelo préprio usuério, que escolhe parametros e unidades. Nesse

estudo utilizou-se uma velocidade de aplicacao de carga de 30 mm/min.

Os segmentos intestinais foram fixados por garras paralelas, deixando-se um espa-
¢o de 0,5 cm entre elas, englobando uniformemente as amostras, dispensando o uso
de papel de filtro entre os dentes da garra e o tecido intestinal. Esse conjunto foi
colocado entre o transdutor de for¢a e o sistema de tracao do aparelho previamente

calibrado e ajustado, para um peso padrao de 5 Kg (Figura 21).

Os resultados obtidos foram expressos em gramas-forca (gf)
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Figura 19 - Maquina universal de ensaios biomecanicos — EMIC

Figura 20 - Maquina universal de ensaios biomecanicos — EMIC
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Figura 21 —Garra com segmento intestinal posicionado para tragao
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3.7.3. ESTUDO ANATOMOPATOLOGICO

Os parametros histolégicos analisados a microscopia 6ptica comum foram:

1. Regeneracao da mucosa: parcial ou completa, compreendendo epité-
lio glandular ou cubico.

2. Reacao inflamatoria: intensidade, localizagdo e caracteristicas do in-
filtrado inflamatério, se do tipo polimorfonuclear ou mononuclear.

3. Tecido de granulacio: caracteristica e intensidade da proliferacdo de
pequenos vasos, fibroblastos e macréfagos.

4. Bloqueio de epiploon na serosa: correspondente a regido de sutura,
assim como avaliagdo do infiltrado inflamatério presente no epiploon.

5. Colagenogénese: intensidade e caracteristicas da proliferacdo das fi-
bras coldgenas, se do tipo fibrilar frouxo ou denso, avaliadas pelo Tri-

cronio de Masson.
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3.7.4. ANALISE ESTATISTICA

Em cada grupo foram calculadasa médiae o desvio padrao.

Foi utilizada a analise de variancia fatorial para experimento inteiramente aleatério

( CURI, 1997) na verificacdo das seguintes hipdteses:

1- Efeito do antiinflamatério

2- Efeito do antibidtico

3- Interagdo entre antibidtico e antiinflamatdrio em cada dia de avaliagdo

4- Efeito do tempo em cada um dos 4 grupos experimentais. Em cadahipétese
testada foram calculadas as estatisticas F e P (P= probabilidade de erronea-
mente concluir pela significancia). Os efeitos foram considerados significa-
tivos quando p < 0,05. Nestes casos foram efetuados contrastes entre pares
de média, calculando-se a diferenca minima significativa para o = 0,05 pelo

método de Turkey.
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4.RESULTADOS

4.1.EVOLUCAO CLINICA

Em todos os grupos, os animais apresentaramperda ponderal progressiva até o sé-
timo dia de pds operatério. A partir desse momento, observou-se ganho ponderal

gradual, estando os animais recuperados no vigésimo primeiro dia (tabela 1).

Ocorreram 12 ébitos (13%)no Grupo paracoxibe entre o 5° e 7° dia apos a cirurgia,
relacionadoscom peritonite e abscessos na cavidade abdominal decorrentes de
deiscéncias das anastomoses ileais. No grupo paracoxibe + Imipenem ocorreram 8
obitos,entre 0 4° e 8° dia apos a cirurgia, também relacionados asdeiscéncias nas

anastomoses ileais.
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Tabela 1- Média e desvio-padrao referentes ao peso, segundo omomento (dias) e

grupo.
Momentos
Media geral

Grupo 4 7 14 21 do grupo
Controle 193,7¢c 162,6d 230,7b 301,2a 222,0

B C C A

15,1 15,6 24,6 31,5 56,6
Imipenem  233,7c 271,4b 297,2a 3224a 281,1

A A A A

29,0 57,5 48,4 44,6 55,9
Paracoxibe 255,5a 200,1b 262,8a 247,0a 241,3

A B B B

24,1 23,2 31,7 25,4 35,7
Para+Imip  198,8b 184,8b 254,7a 254,7a 2232

B BC BC B

23,0 16,8 28,0 28,0 40,0
Médiageral 220,4 204,7 261,3 281,3 241,9
do momento

34,3 52,2 41,4 454 53,4

Houve efeito da interagdo momentoxgrupo(P<0, 001)
Letras minusculas comparam médias de momentos em cada grupo.

Letras maidsculas comparam médias de grupos em cada momento.
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Com excecao dos animais do grupo paracoxibe, que apresentaram uma
tendéncia para manuten¢do do peso préoperatério, os demais grupos apresentaram
elevacdo do peso corporeo ate o final do periodo de observagao ( 21° dia ) em rela-

¢do as aferi¢des realizadas no 4° dia de observacao.

4.2.. EXAME ANATOMOPATOLOGICO

4.2.1.EXAME MACROSCOPICO

Todososanimais apresentaram bloqueio de epiploon e ou aderéncias de
alcas na area dasanastomosesem todos os momentos da analise (Figura 22), cujo a
firmeza aumentou com progressdo dos periodos de avaliagdo nopds operatério

(Figura 23).

A avaliagdo das anastomoses realizadas pela face mucosa foi semelhante

nos 4 grupos estudados, variando apenas em relacdo ao momento estudado.

A-) Quarto dia de pos-operatorio

As anastomoses tanto do c6lon como do ileo terminal apresentaram crosta de fibri-
na ao longo da linha de sutura, com moderado edema da borda. Em alguns casos,

observamos presenca de fios de sutura (Figura 24).
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B-) Sétimo dia de pds-operatorio

Edema nas bordas da mucosa, adjacente a linha de sutura, onde quase sempre se

verificava a presenca de fios de sutura na luz intestinal (Figura 25).

C-) Décimo quarto dia de pds operatorio

Havia menor edema na zona de anastomose e, raramente observam-se crostas resi-

duais de fibrina e fios de sutura(Figura 26).

D-) Vigésimo primeiro dia de pés-operatorio

A linha de sutura continuava elevada, mas sem edema, o aspecto mais endurecido
sugeria deposito de tecido fibroso. Ocasionalmente se encontrava fios de sutu-

ra(Figura 27).
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Figura 22 — Bloqueio entre alcas intestinais

Figura 23 — Bloqueio e aderéncias sobre a anastomose
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ILEO

COLON

Figura 24 — Visdo da anastomose pela face mucosa no 4° dia de pds-operatério

COLON ILEO

Figura 25 — Visdo da anastomose pela face mucosa no 7° dia de pds-operatério



COLON ILEO

Figura 26 — Visdo da anastomose pela face mucosa no 14° dia de pds-operatorio

Figura 27 — Visdo da anastomose pela face mucosa no 21° dia de pds-operatorio



4.2.2.EXAME MICROSCOPICO

O exame microscopico das alcas intestinais apresentou diferencas quanto a re-
generacao mucosa, reacao inflamatoria, tecido de granulacdo e colagenogénese
nos momentos estudados, porem nao diferiu nas anastomosesde célon e ileo

terminal entre os diversos grupos

4.2.2.1.Regeneracio mucosa- A regeneragao epitelial na zona de anastomo-
se estava ausente no 4° dia de pds operatorio, foi parcial no 7° dia e quase

completa no 14° e 21° dia de p6s operatdrio

4.2.2.2.Reacao inflamatoria — Caracterizou-se, no
4°dia,porabundanteexsudato neutrofilico junto as bordas da anastomose. No
7° dia havia moderada inflamacao, de cariter predominantemente macrofagi-
co, com areas exudativas ao redor dos fios de sutura. Observou discreto infil-
trado inflamatério mononuclear, restritos aos fios de sutura no 14° e 21° dia

de p6s operatorio.

4.2.2.3.Tecido de granulacao — No 4° dia de pds operatério observou-se pro-
liferagdo de pequenos vasos, dispostos perpendicularmente as bordas da a-
nastomose, com moderada quantidade de fibroblastos, macréfagos e pouca
quantidade de fibras coldgenas em meio ao edema intersticial. No 7° dia, os
vasos neoformados apresentavam disposicdo perpendicular e centripeta as
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bordas da anastomose, com grande quantidade de flibroblastos, macréfagos e
fibras colagenas, estas formando pontes entre as bordas da ferida. No 14° dia
de pos operatdrio observou-se reducdo acentuada e progressiva do numero
de vasos, fibroblastos e macrofagos, sendo que a ferida nesse momento apre-
sentava-se com grande quantidade de fibras coldgenas e com as margens ci-
rirgicas muito proximas. No 21° dia observou-secompletaepiteliza¢do da a-

nastomose.

4.2.2.4. Colagenogénese — No 4° dia de pds operatdrio encontrou-se pequena
quantidade de fibras cianéfilaem meio a abundante edema junto aos vasos
neoformados. No 7° dia e 14° dia de pds operatdrio observou-se redugdo do
edema intersticial e aumento progressivo da quantidade de fibras coldgenas,
dispostas perpendicularmente aos vasos neoformados. As fibras coldgenas

apresentavam-se mais densas e estruturalmente organizadas no 21° dia.

As figuras de 28 a 35 mostram os detalhes microscopicos no 4 momen-

tos estudados nos 4 grupos experimentais.
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Figura 28 - C6lon 4° PO — Crosta de fibrina e leucdcitos na incisao cirurgica. Blo-

queio do epiploon na base da lesao. Masson 20X.

(I = Imipenem, P = Paracoxibe, C = Controle, P I = Paracoxibe + Imipenem)
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Figura 29 - Célon 7° PO — Area da anastomose preenchida por tecido de granula-

¢do e fibras coldgenas. Masson 20X.

(I = Imipenem, P = Paracoxibe, C = Controle, P I = Paracoxibe + Imipenem)
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Figura 30 - C6lon 14° PO— Area da anastomose menor, com fibras coldgenas mais

densas. Regenera¢do nas bordas da lesao. Masson 20X.

(I = Imipenem, P = Paracoxibe, C = Controle, P I = Paracoxibe + Imipenem)
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Figura 31 - Célon 21° PO — Regeneragdo quase completa da mucosa. Bor-

das da incisdo mais proximas. Colageno denso na lesdao. Masson 20X.

(I = Imipenem, P = Paracoxibe, C = Controle, P I = Paracoxibe + Imipenem)
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Figura 32 - fleo 4° PO — Incisdo cirdrgica com crosta de fibrina e leucécitos

na. base da lesdo com bloqueio do epiploon. Masson 20X.

(I = Imipenem, P = Paracoxibe, C = Controle, P I = Paracoxibe + Imipenem)
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Figura 33 - fleo 7° PO —Base da lesdo com tecido de granulacdo e fibras coldgenas

que unem as bordas da anastomose. Masson 20X.

(I = Imipenem, P = Paracoxibe, C = Controle, P I = Paracoxibe + Imipenem)
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Figura 34 - Ileo 14° PO- Area da anastomose menor, com fibras coldgenas mais

densas. Regeneragao nas bordas da lesdo. Masson 20X.

(I = Imipenem, P = Paracoxibe, C = Controle, P I = Paracoxibe + Imipenem)
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Figura 35 - fleo 21° PO —Coldgeno denso na drea da anastomose. Regeneracio

quase completa da mucosa. Masson 20X.

(I = Imipenem, P = Paracoxibe, C = Controle, P I = Paracoxibe + Imipenem)
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4.3.MEDIDA DA FORCA DE RUPTURA
Os valores das medidas da forca de ruptura obtidos nos diferentes grupos
estdo representados nas Tabelas 2 e 3 e a representacaografica dos valores

nas figuras 36 e 37.
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Tabela 2. Média e desvio-padrao referentes a for¢a de ruptura no célon, segundo
omomento (dias) e grupo

Momentos
Meédiageral do

Grupo 4 7 14 21 grupo
Controle 203,3b 254,3b 364,2a 401,0a 305,7

A A A A

46,1 67.4 105,5 135,3 123,2
Imipenem 163,6b 193,0b 211,8b 323,3a 2229

AB AB B B

39,6 58,4 67,3 82,8 87.4
Paracoxibe 139,3c 170,4bc 202,9b 299,9a 203,1

B B B B

38,5 50,8 79,7 89,7 90,1
Para+Imip 193,4b 215,1b 321,8a 342.9a 2683

AB AB A AB

44,5 65,3 93,2 107,3 103,1
Médiageral do 174,9 208,2 275,2 341,8 250,0
momento

48,6 67,3 110,8 110,3 109,0

Houve efeito da interagdo momentoxgrupo(P=0, 026)
Letras mintsculas comparam médias de momentos em cada grupo

Letras maiusculas comparam médias de grupos em cada momento
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Os valores damédia da for¢a de ruptura no c6lon aumentaram do 4° ao
21° dia de pds operatdrio nos quatro grupos estudados, sendo estatisticamente sig-

nificante entre esses dois momentos (Letras mindsculas).

Quando se comparou os mesmos momentos entre os quatro grupos (Le-
tras maildsculas) observou-se que o grupo paracoxibe apresentou valores médios de
forca de ruptura estatisticamente menores que os valores do grupo controle nos di-
as 4,7,14 e 21 apos a cirurgia. Os valores das médias da for¢a de ruptura dos gru-
pos imipenem e imipenem + paracoxibe foram semelhantes, porem apresentaram

uma tendéncia de serem maiores que os valores do grupo paracoxibe.

A representacdoesquemadtica das medias obtidas das forcas de ruptura no

c6lon nos diferentes grupos e momentos esta representada na figura 36.
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Figura 36— Média das forcas de ruptura no célon nos quatro grupos de acordo com
0 4°,7°, 14°, 21° dia de pds-operatdrio.
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Tabela 3- Média e desvio-padrdo referentes a forca de ruptura no ileo, segundo
momento (dias) e grupo

Momentos
Médiageral do
Grupo 4 7 14 21 grupo
Controle 76,3b 129,8b 243,6a 251,0a 175,2
A A A A
26,8 48,6 54,8 40,2 86,6
Imipenem 51,1c 99,9b 213,6a 223,5a
A AB AB AB 147,6
19,5 20,2 54,0 72,8 87,9
Paracoxibe 51,5b 87,6b 184,3a 212,5a
A B B B 134,0
21,6 17,4 62,3 48,7 78,5
Para+Imip 66,7c 114,9b 211,8a 244,43 159,4
A AB AB AB
24,6 27,6 60,5 66,7 86,5
61,4 108,1 213,3 232,8 154,1
Médiageral do
momento
25,2 34,4 60,7 59,6 85,9

Houve efeito da interagdo momentoxgrupo (P=0, 026)
Letras mintsculas comparam médias de momentos em cada grupo

Letras maidsculas comparam médias de grupos em cada momento
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Os valores da média da forca de ruptura no ileoaumentaram do 4° ao
21° dia de pds operatorio nos quatro grupos estudados, sendo estatisticamente sig-

nificante entre esses dois momentos (Letras mindsculas).

Quando se comparou 0s mesmo momentos entre os quatro grupos (Le-
tras maildsculas) observou-se que o grupo paracoxibe apresentou valores médios de
forca de ruptura estatisticamente menor que as médias do grupo controle nos 7°,
14° e 21° dias de pds operatério. Os valores das médias da for¢a de ruptura dos
grupos imipenem e imipenem + paracoxibe forammenores que as médias do grupo
controle, porem sem diferencgas significantes. O grupo paracoxibe + imipenem a-
presentou médias de forca de ruptura maiores que os grupos paracoxibe e imipe-

nem, poremsem diferencgas significantes.

A representacdoesquemadtica das medias obtidas das forcas de ruptura no

ileo nos diferentes grupos e momentos esta representada na figura 37
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Figura 37 — Média das forcas de ruptura no ileonos quatro grupos de acordo com o

4°,7°, 14°, 21° dia de pds-operatorio.
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5.DISCUSSAO

Diversos fatores podem influenciar os resultados imediatos e tardios das cirurgias
que envolvem anastomoses gastrointestinais, entre os quais podem ser referidos
fatores sist€micos (idade avangada,neoplasias, desnutri¢do, anemia, hipovolemia,
etc.) ou locais (vascularizacdo inadequada, infec¢cao, hematomas, tensao nas anas-

tomoses, etc.).

As deiscéncias das suturas invariavelmente aumentam a morbidade e mortalidade
pos-operatoria, o que ressalta a importancia dos estudos sobre os fatores que pos-

sam influenciar as varias etapas da evolu¢do do processo de cicatriza¢ao intestinal.

Como ja referido anteriormente, na fase inflamatoria, considerada a primeira etapa
do processo de cicatrizagdo, ocorre a quimiotaxia de células polimorfonucleares
para o sitio da lesdo, fato este considerado essencial, haja vista o grande contetido

bacteriano presente na luz intestinal.

A extensa invasio bacteriana no sitio de reparo de uma anastomose pode ser um
fator predisponente para o comprometimento do processo de cicatrizacdo, prova-
velmente secunddrio a grande migracao e ativacdo de células polimorfonucleares
pelos microrganismos. Estas sdo as células dominantes nas primeiras 24 horas, res-

ponséveis pela degradagao posterior do tecido coldgeno (Hendriks T. e col, 1985).
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A atividade da colagenase nos granuldcitos dos polimorfonucleares tem sido im-
plicada no aumento da quebra do tecido colageno e retardo do processo de cicatri-

zacdo das anastomoses. (Sibel e col, 2008)

O uso do Imipenem, um antibidtico de largo espectro com atividade bactericida
contra bactérias gram positivas, gram negativas e bacteroides poderia diminuir a
concentracdo bacteriana no sitio das anastomoses e consequentemente reduzir a

migracao de PMNLs.

Apesar da avaliagdo morfométrica do infiltrado celular ndo ter sido realizado neste
estudo, as caracteristicas subjetivas do infiltrado inflamatério nos tecidos avaliados
pela coloragdo com HE entre os grupos com e sem o uso do Imipenem foram se-

melhantes.

No entanto, os valores da forca tensil necessaria para a ruptura das anastomoses
tanto do ileo quanto do c6lon demonstraram uma tendéncia de serem maiores com
o uso do Imipenem quando utilizado isoladamente ou em associa¢cdo com Paraco-
xibe quando comparados aos animais tratados exclusivamentecom Paracoxibe e

semelhantes quando comparado ao grupo controle.

A auséncia de deiscéncias no grupo tratado exclusivamente com Imipenem e das
diferencas anteriormente referidas, apesar de ndo serem estatisticamente significa-
tivas, poderiam reforgar a hipotese de um possivel beneficio do uso de antibidticos
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profildticos em cirurgias que envolvem anastomoses intestinais, considerando-se

especificamente o parametro forca de ruptura.

Paradoxalmente, as deiscéncias das suturas ocorreram nas anastomoses ileais nos
animais tratados com Paracoxibe/Imipenem (8,7%), a semelhanca do grupo tratado

com Paracoxibe (13%).

A utilizacdo do preparo mecanico do célon e de antibidticos visando a remog¢do do
material fecal s6lido e consequentemente a diminui¢ao do conteudo bacteriano tem
sido amplamente debatido, com varios estudos tendo demonstrado ou resultados
semelhantes sobre a incidéncia de fistulas e infeccao ou maiores complicagdes com
a utilizacdo dos protocolos de limpeza mecéanica do c6lon no pré-operatério de ci-

rurgia coloretal.

Em recente metandlise realizada por SLIM e col, em 2004, constatou-se
que o preparo intestinal pré-operatorio ndao tem relacdo com a cicatrizagdo coldni-

ca, com possibilidade ainda de aumento do risco de fistula no pds-operatério, pos-

teriormente confirmado por BUCHER e col,(2005),Guenaga(2005), Con-

tant(2007)
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A segunda fase da cicatrizagdo € caracterizada pela proliferacdo fibro-
bléstica, responsavel pela producdo do tecido coldgeno e por estabelecer a estrutura
da matriz extracelular dos tecidos neoformados.

Esta fase esta estritamente relacionada a migracao do tecido coldgeno pa-
ra a drea da anastomose (Savage, 1998), cuja estrutura proteica e sua concentragao
principalmente na submucosa da parede do célon, confere a forca tensil na parede
do 6rgao.

Drogas anti-inflamatérias ndo esteroidais tem sido utilizadas de rotina no
tratamento da dor e da inflamagao no periodo pds-operatério em intimeros proce-
dimentos cirdrgicos nas diferentes especialidades.

Estudos experimentais t€m avaliado os efeitos biomecanicos destas dro-
gas ha vdrios anos, ainda com resultados controversos relacionados principalmente
sobre a qualidade dos efeitos anti-inflamatdérios / analgésicos, com efeitos depen-
dentes do local de tratamento, com a duragdo / dosagem e de seus efeitos adversos
sobre outros sistemas (Ferry, 2011).

A acdo exercida por estas drogas na fase inflamatéria do processo de ci-
catrizacdo, pela inibi¢do da ciclooxigenase, enzima responsavel pela conversao do
acido araquidonico em prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxane, diminuird a

resposta inflamatdria inicial com possivel interferéncia sobre a cicatrizacao.
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A cicloxigenase € constituida por duas isoformas com caracteristicas quimicas e
funcdes diferentes e bem definida (Sirois & Richards, 1992; Davies & Skjodt,

2000; Graham, 2002).

A cicloxigenase um (COX1), considerada constitutiva, esta presente na maioria
dos tecidos e a cicloxigenase dois (COX2), induzida ou up-regulada principalmen-
te por estimulos prdinflamatérios ou miogénicos. Estd ligada a producdo de ele-
mentos pré — inflamatérios como Interleucina um (IL-1), fator de necrose tumoral

(FNT-a) e outros (Lipskye col,., 2000; Simon, 2001; Diaz, 1998).

O surgimento dos inibidores especificos da COX-2 permitiu uma agao especifica
na cascata de ativacdo da resposta inflamatoria, sem os efeitos sobre os mecanis-
mos da homeostase normal mediada pela acao da COX-1, responsdvel pelas altera-
coes sist€micas (ulceras gastricas, sangramentos) desencadeadas por outras drogas

anti-inflamatdrias nao-esteroidais previamente utilizadas (Cahllil, 2004).

Virios trabalhos experimentais, inclusive em nosso meio, demonstraram que 0s
inibidores nao seletivos da COX, como o diclofenaco, pode aumentar a incidéncia
de deiscéncias e fistulas no pds-operatério de anastomoses intestinais (Verderese
1995, Minossi 1996 e 1998, Goncalves Jr 2000). Ocorreu uma reducdo significati-
va da forca de ruptura de segmentos intestinais nos animais previamente tratados

quando comparados aos controles.
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Entretanto, estudos experimentais prévios sugerem que a atividade colagenolitica
ndo esta comprometida com o uso de inibidores ndo seletivos da COX no pos-
operatdrio de anastomoses colonicas (Souza 1991), sugerindo que as alteragdes nas
fases iniciais da cicatrizagdo ndo sdo decorrentes de alteracdes do metabolismo do

colégeno.

O possivel valor da COX-2 no metabolismo pds-operatdrio precoce do coldgeno

tem sido sugerido em varios trabalhos (Syke cols2001, Hingh e cols 2002).

Mais recentemente, Hingh 2006 demonstrou que o celecoxibe, um inibidor especi-
fico da COX-2, ndo afeta a concentra¢do de hidroxiprolina em anastomoses reali-
zadas tanto no ileo quanto no célon; porem, as deiscéncias das suturas com fistulas
foram observadas somente nas anastomoses ileais. Na avaliacdo da atividade das
MMPs (Matrix MartalloproteinaseActivity), liberadas e ativadas por estimulo da
COX-2, demonstrou-se diminuicao significante da atividade nas anastomoses ileais
com altas doses de Celecoxibe, porem sem influencia significativa nas anastomo-

ses do colon.

Neste estudo, a semelhanca dos resultados observados por Hingh e cols, as deis-
céncias das suturas ocorreram entre o 4° e 8° dia de pds-operatério apenas nas a-
nastomoses 1ileais, sendo semelhante nos animais tratados com Paracoxibe e Para-

coxibe/Imipenem (13% e 8,7% respectivamente).
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Estes resultados reforcam a hipétese de que o Paracoxibe influencia adversamente
a cicatrizacao das anastomoses ileais, avaliadas neste estudo pela incidéncia maior
de fistulas e indiretamente pela menor forca tensil ao nivel das anastomoses em

relacdo ao grupo nao tratado.

Excluindo-se os animais que evoluiram ao 6bito decorrente de fistulas, que nao
puderam ser submetidos a avaliacdo da forca tensil nas anastomoses, os valores das
forcas de ruptura no ileo foram semelhantes entre os grupos no 4° dia de pds-
operatério. Entretanto, estes valores foram estatisticamente menores nos dias 7,14

e 21 no grupo Paracoxibe quando comparados ao grupo controle.

No cdlon, a forca necessdria para ruptura foi estatisticamente menor nos animais
tratados com Paracoxibe quando comparado ao grupo controle em todos os perio-

dos analisados.

Em condi¢Oes normais, os valores da for¢ca necessaria para ruptura nas anastomo-
ses sdo menores no ileo quando comparado ao célon. Porem, a elevagao destes va-
lores foi observada durante todos os periodos de avaliagdo, tanto no ileo quanto no
cOlon provavelmente decorrente da maturagao e remodelacdo da ferida operatoria,
o que resultard na manutencado das extremidades seccionadas unidas e dependentes

nao apenas pelos fios de sutura utilizados (Peacock, 1976).
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Segundo Perez e col, (2005), a cicatrizacao intestinal pode ser avaliada pela aferi-

¢do da forca de ruptura da anastomose ou pela quantificacao do tecido coldgeno.

Do ponto de vista biomecanico, o processo de reparagdo tecidual pode ser avaliado
tanto pela for¢a de ruptura longitudinal, utilizada neste estudo, quanto pela pressao
radial de ruptura(Thompson e col,, 2006). A for¢a de ruptura longitudinal é a me-
dida da resisténcia da parede intestinal a forcas aplicadas em sua direcao longitudi-
nal(Mansson e col,, 2002), enquanto a pressao radial de ruptura, também conhecida
como forca de explosdo, mede a resisténcia da parede intestinal ao aumento da

pressao intraluminal (Weiber e col,, 1994).

A forca longitudinal € determinada pela qualidade e quantidade das fibras coldge-
nas. Nos trés primeiros dias apos o trauma reflete principalmente a resisténcia ofe-
recida pelos fios de sutura(Cabhill e col,, 2004), sendo baixa pela avali¢ao por qual-
quer um dos métodos supracitados devido a a¢ao da colagenase(Thompson e col,
2006). Com a evolucdo do processo da cicatrizagdo, ha um aumento progressivo da

resisténcia tecidual, proporcional a produgdo de coldgeno pelo tecido.

A diminui¢do na forca de ruptura durante os primeiros dias apds a confeccdo de

uma sutura, tanto longitudinal quanto radial, ndo é consenso na literatura.

Mansson e col, (2002), nao constatou diminui¢do na for¢a radial de ruptura nos
primeiros dias do processo de cicatrizagdo de anastomoses em ratos, mas um au-
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mento progressivo desta, diretamente proporcional ao aumento de neutréfilos no

sitio em reparagao.

A critica na literatura quanto a sensibilidade da forca de ruptura longitudinal nos
primeiros dias de pds-operatdrio se deve ao fato de que a mesma nio se altera neste
periodo, mantendo-se constante € com aumento progressivo a partir do 4° di-

a(Weiber e col, 1994; Manson e col, 2002).

Esse fendmeno ndo € completamente entendido, ocorrendo, provavelmente, pelo
fato desta medida ser a expressaode técnica cirdrgica empregada na confecgdo da

anastomose(Manson e col, 2002).

A afericdo da forca longitudinal de ruptura tem sido criticada pela dificuldade em
se aplicar a mesma forca em toda a circunferéncia do colon(Nelsen & Anders,

1966).

A pressao de ruptura radial também tem sido questionada pela dificuldade de com-
paracdo entre os diversos estudos, devido a falha de padroniza¢do com que as anas-
tomoses sas insufladas (Nelsen & Anders, 1966) e também se essa afericdo deve
ser realizada in situ ou com o segmento a ser estudado fora da cavidade abdomi-

nal(Hendriks & Mastboom, 1990).

Desta forma, varias sio as varidveis encontradas nos estudos que envolvem a cica-

trizagdo de anastomoses gastrointestinais, relacionadas principalmente com a me-
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todologia empregada, tipos de farmacos utilizados e da duracdo do tratamento pre-

conizado.

Com relacao a duragdo do tratamento, € dificil correlacionar o tempo de tratamento
entre ratos e humanos, mas, tem sido sugerido que devido a diferengas entre as ta-
xas de metabolismo, uma semana em ratos poderia corresponder a um més em hu-

manos.

A maioria dos estudos experimentais preconizaram o uso das drogas antiinflamaté-
rias por 4 dias (Neuss e cols= Valdecoxib por 7 dias; Cahil e cols= Rofecoxib por 7
dias; Hingh e cols= Celecoxibe por 3 e 5 dias; Esen e colsna avaliacdo de varios
antiinflamatorios de acdo ndo seletiva por 3 e 7 dias; este estudo= Paracoxibe por 4

dias).

Apesar da semelhancga com relagdo a duracao do tratamento entre os diferentes pro-
tocolos, este estudo se diferencia dos demais com relacdo a duragcdo do periodo de
observacao por ate 21 dias, o que permitiu a observacao de fendmenos tardios rela-

cionados a forca tensil de ruptura de anastomoses intestinais.

Mesmo com as criticas relacionadas aos estudos realizados com maior tempo de
observacao, tendo em vista que os resultados tardios de uma anastomose dependem
fundamentalmente da fase inflamatdria inicial, nossos resultados demonstraram

que os animais tratados com Paracoxibe apresentaram menor forca tensil de ruptu-
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ra tanto no ileo quanto no c6lon no 14° e 21° dias quando comparado ao grupo con-

trole.

Estes resultados poderiam permitir a afirmacdo de um possivel efeito cumulativo
do Paracoxibe, que somente seria confirmado pela avaliacdo dos niveis teciduais

da droga, ndo realizado neste estudo.

Os resultados contraditérios encontrados nos estudos com os diferentes inibidores
seletivos da COX-2 provavelmente sdo decorrentes dos parametros individuais de

cada droga, como taxa de absorcao, bioavaliabilidade e tempo de vida media.

Entre estes podemos citar maior incidéncia de fistulas nas anastomoses do ileo e
nao do célon com o uso do Celecoxib nos estudos de Hingh e cols; mais fistulas no
coOlon com o uso do Rofecoxib nos estudos de Cahill; auséncia de efeitos nos estu-
dos sobre o célon com o uso do Valdecoxibos estudos de Neuss e colse mais fistu-

las no ileo com o uso do Paracoxibe no presente estudo.

Estas observagdes provavelmente sdo decorrentes de diferencas no metabolismo e
de interacdo com outras drogas, além de uma possivel acao diferenciada no proces-

so de cicatrizacdo. (Hingh e cols 2006).

Estudos mais complexos a nivel molecular ainda s@o necessdrios para definitiva-
mente estabelecer o valor individual de cada um dos inibidores seletivos da COX-2

no pds-operatodrio de cirurgias gastrointestinais.
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Baseado nos resultados observados neste estudo, concluimos que o inibidor seleti-
vo da COX-2 Paracoxibe adversamente afeta as anastomoses no ileo terminal de
ratos, demonstrado tanto pela presenca de fistulas quanto pela diminui¢ao da forca
de ruptura das anastomoses. A associa¢do de Paracoxibe com o antibidtico Imipe-
nem ndo diminuiu a incidéncia de fistulas, porem aumentou os valores da forca

necessdria para ruptura das anastomoses tanto no fleo quanto no célon.
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6.CONCLUSAO

1. O uso deParacoxibe adversamente afeta as anastomoses no ileo terminal de
ratos, demonstrado tanto pela presenca de fistulas quanto pela diminuicdo
da forca de ruptura das anastomoses.

2. A associacdo de Paracoxibe com Imipenem nio diminuiu a incidéncia de
fistulas, porem aumentou os valores da forca necessdria pararuptura das a-

nastomoses tanto no fleo quanto do célon.
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Tabela 4 — Forca de ruptura do grupo controle no 4° dia de pds operatério

ANIMAIS

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

DESVIO PADRAO

MEDIA

FORCA DE RUPTURA CO-
LON (G)

100
126,3
148,9
149,2
151,8
170,7
184,9

211
215,8
215,9
228,4
233,2
233,5
234,7
239,3
239,6
240,4
240,7
250,3
252,3

46,07475

203,345

FORCA DE RUPTURA ILEO
G

28,34
49,5
51,21
57,91
59,07
62,11
67,43
68,63
69,8
71,02
72,04
75,11
77,65
82,54
83,2
88,43
91,16
96,18
118,1
156

26,81553

76,2715
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Tabela 5 — Forca de ruptura do grupo controle no 7° dia de pds operatério

ANIMAIS FORCA DE RUPTURA CO-  FORCA DE RUPTURA I-

LON (G) LEO (G)

1 163,5 132,9

2 168 143,36

3 174,8 44,04

4 186,4 49,17

5 189,7 49,8

6 197,3 112,09

7 197,5 163,16

8 213,7 164,7

9 218,2 167,17

10 233,6 171,4

11 275,8 178,4

12 276,4 79,27

13 279,3 181,6

14 303,2 184,5

15 306,9 187,4

16 309,7 88,09

17 335,3 91,64

18 343,1 165,4

19 344,5 111,3

20 369,1 130,1
DESVIO PADRAO 67,36224 48,63127
MEDIA 254, 129,7745
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Tabela 6 — Forca de ruptura do grupo controle no 14° dia de pds operatério

ANIMAIS FORCA DE RUPTURA CO- FORCA DE RUPTURA ILEO
LON (G) G)
1 228,1 281,6
2 244,1 2823
3 266,7 288,3
4 279,8 298,6
5 296 195,7
6 305,9 2147
7 314,1 116,2
8 316,9 2839
9 318,6 2273
10 325,1 2329
11 341,3 147,2
12 3425 151,9
13 358.,6 288,53
14 361,6 2614
15 385,8 263,7
16 419,3 279,6
17 4719 275.4
18 528.5 280,2
19 574,6 293,6
20 605,4 208,6
DESVIO PADRAO 105,5207 54,84074

MEDIA 364,24 243,5815



Tabela 7 — Forca de ruptura do grupo controle no 21° dia de pds operatério

ANIMAIS

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

DESVIO PADRAO

MEDIA

FORCA DE RUPTURA CO-

LON (G)
104,8
137,22
233,9
250,19
336,7
392
398,7
401,24
409
4129
433,6
455.,5
459,9
462,7
501,4
510,1
552.4
572,6
622,4
372.6

49,23517

402,4

FORCA DE RUPTURA ILEO

(&)
2214
267,94
276,82
285,2
288,5
209,3
310,3
218,43
219,7
223,8
2274
228
236,9
256
263,2
236,7
291,7
201,45
204,9
352,7

40,1866

251,017

86



Tabela 8 — Forca de ruptura do grupo Imipenem no 4° dia de pds operatorio

ANIMAIS FORCA DE RUPTURA CO- FORCA DE RUPTURA ILEO
LON (G) G)
1 89,11 9,219
2 102,8 20,49
3 106,2 22,19
4 127,4 35,51
5 137,6 35,85
6 143,8 41,31
7 1444 45,41
8 145,1 50,19
9 151,6 51,56
10 169,3 53,26
11 181,6 54,62
12 187,8 55,31
13 187.8 56,13
14 189.8 58,73
15 189,8 65,29
16 202,1 66,92
17 203,2 68,97
18 209,6 71,04
19 241,1 72,04
20 162.2 88,43
DESVIO PADRAO 40,72038 19,53474

MEDIA 167,8333 53,32895



Tabela 9 — Forca de ruptura do grupo Imipenem no 7° dia de pds operatorio

ANIMAIS FORCA DE RUPTURA CO- FORCA DE RUPTURA ILEO
LON (G) (G)
1 201,1 85,02
2 195 93,21
3 246,9 79,55
4 111,6 88,77
5 185,1 114,7
6 119,2 99,7
7 187.4 101,4
8 176,5 119,2
9 199,4 79,89
10 116,4 93,21
11 234.9 167.3
12 313.4 72.04
13 3428 98,12
14 161,8 80,98
15 188,2 1159
16 210,2 108,74
17 158,1 89,78
18 191,3 86,09
19 167.4 97,61
20 153,2 99,3
DESVIO PADRAO 58,38447 11,52461
MEDIA 192,995 99,91947
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Tabela 10 — For¢a de ruptura do grupo Imipenem no 14° dia de pds operatério

ANIMAIS FORCA DE RUPTURA CO-  FORCA DE RUPTURA fLEO
LON (G) (G)

1 247,5 214,7
2 244,5 2359
3 313.4 293,6
4 332,6 207,6
5 142,9 151,6
6 218,9 87,75
7 107.8 187,1
8 258.5 254

9 226,7 254,3
10 103,5 301,8
11 142,87 217,8
12 310 167,3
13 236,9 171,1
14 2412 2233
15 2383 265,6
16 187,2 253,9
17 131,1 143,9
18 159,4 262,8
19 229,1 178,2
20 163,4 200,06

DESVIO PADRAO 67,31734 54,04279

MEDIA 209,9089 213,5584



Tabela 11 — For¢a de ruptura do grupo Imipenem no 21° dia de pds operatério

ANIMAIS FORCA DE RUPTURA CO- FORCA DE RUPTURA ILEO
LON (G) G)

1 504,6 328.,8
2 305,2 108,9
3 176,9 263,9
4 317,2 2533
5 275,5 161,8
6 3527 320,6
7 399,8 267

8 341,1 191,5
9 343,1 2824
10 193,6 172,4
11 326,4 235,6
12 503,6 320,6
13 336,3 107,2
14 310 164,9
15 229.4 246,2
16 323,7 128,9
17 264,9 136,4
18 301,8 235,8
19 289,09 312,1
20 371,6 231,2

DESVIO PADRAO 82,7987 72,77191

MEDIA 323,3245 223,475



Tabela 12 — For¢a de ruptura do grupo Paracoxibe no 4° dia de pds operatério

ANIMAIS FORCA DE RUPTURA CO- FORCA DE RUPTURA ILEO
LON (G) (&)
1 94,96 53,22
2 78,5 12,34
3 96,5 14,05
4 98,3 33,7
5 108,9 14,94
6 111,8 51,42
7 112,9 51,42
8 121,4 32,45
9 126,36 53,13
10 138,5 57,8
11 139,7 59,2
12 1453 61,8
13 152,9 52,27
14 154,2 62,39
15 155,6 64,1
16 164,32 69,21
17 179,6 71,9
18 183,2 73,18
19 192,3 43,9
20 231,1 98,1
DESVIO PADRAO 38,50067 21,60672
MEDIA 139,317 51,526
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Tabela 13 — For¢a de ruptura do grupo Paracoxibe no 7° dia de pds operatério

ANIMAIS FORCA DE RUPTURA CO- FORCA DE RUPTURA iLEO
LON (G) (&)
1 316,8 68,77
2 2253 68,93
3 137,8 71,32
4 190,96 71,48
5 215,1 74,87
6 218,9 74,91
7 112,76 76,5
8 122,9 79,21
9 187,33 83,65
10 165,32 87,36
11 143.9 88,4
12 137,88 88,43
13 146,43 91,6
14 170,9 92,56
15 131,8 98,76
16 198,1 106,2
17 98,4 88,43
18 123,6 82,9
19 1642 123,2
20 198,7 134,2
DESVIO PADRAO 44,25625 25,34957

MEDIA 170,354 87,584



Tabela 14 — For¢a de ruptura do grupo Paracoxibe no 14° dia de pés operatério

ANIMAIS FORCA DE RUPTURA CO- FORCA DE RUPTURA ILEO
LON (G) G)
1 406.,9 2729
2 150,43 140,5
3 129.8 194
4 143,9 292,1
5 200,2 137,1
6 169,8 235,8
7 3387 249,2
8 267 241,7
9 209,43 165,9
10 241,7 93,58
11 256,4 122,3
12 273,9 143.2
13 221,64 157.9
14 189,73 203,6
15 239,75 2347
16 114,76 105,4
17 101,2 98,7
18 129,54 271,3
19 144,32 156,9
20 128,58 169.7
DESVIO PADRAO 79,68004 64,47204

MEDIA 202,884 187,4211



Tabela 15 — For¢a de ruptura do grupo Paracoxibe no 21° dia de pés operatério

ANIMAIS FORCA DE RUPTURA CO- FORCA DE RUPTURA ILEO
LON (G) (G)
1 2254 171,5
2 236,4 217,9
3 346,1 174,2
4 1998 265,3
5 3228 165,7
6 529,6 209,7
7 1155 2242
8 237,7 295.8
9 215,9 240,6
10 373 212,2
11 301,8 237,9
12 321,9 145.6
13 389,8 167,1
14 391,3 210,9
15 235,8 298,7
16 293,6 101,34
17 303,7 209.8
18 288,6 216,19
19 291,6 254,1
20 378,2 231,7
DESVIO PADRAO 89,65115 48,73128
MEDIA 299,925 212,5215
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Tabela 16— Forca de ruptura do grupo Paracoxibe + Imipenem no 4° dia de pds o-

peratério

ANIMAIS

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

DESVIO PADRAO

MEDIA

FORCA DE RUPTURA CO-

LON (G)
196,8
139.7
140,9
143,7
144,7
151,9
159.4
163,87
165,6
166,4
172,8
198,8
199,9
213,9
231,7
2482
250,5

255
259,5
264,7

44,50855

193,3985

FORCA DE RUPTURA ILEO

(&)
28,11
36,68

373
37,37
44,56

45,8

489

51,8
60,33

61,2

69.4

76,3

77,3
81,59

89,4

91,3

91,7
100,4

101,6

103,2

24,61983

66,712
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Tabela 17 — For¢a de ruptura do grupo Paracoxibe + Imipenem no 7° dia de pds

operatorio
ANIMAIS FORCA DE RUPTURA CO- FORCA DE RUPTURA ILEO

LON (G) (G)

1 150,5 69,93

2 151 73,6

3 156,7 77,47

4 161,6 81,3

5 164,9 89,7

6 165,7 91,7

7 171,3 98,3

8 176,9 101,4

9 182,4 108,7

10 189,3 121,7

11 203,7 123,4

12 211,2 131,3

13 2184 131,9

14 220,8 132,8

15 2348 133,3

16 240,7 135,7

17 262,2 138.8

18 3246 1473

19 3424 153.8

20 3723 154,9

DESVIO PADRAO 65,28704 27,55824
MEDIA 215,07 112,7421

96



Tabela 18 — Forga de ruptura do grupo Paracoxibe + Imipenem no 14° dia de pds
operatorio

ANIMAIS FORCA DE RUPTURA CO- FORCA DE RUPTURA ILEO
LON (G) (G) (G)
1 208,8 240,11
2 210,5 249,71
3 226.,6 259,6
4 242 159,99
5 246,1 163,08
6 258,9 169,03
7 273.8 278,2
8 2768 2897
9 279,7 295,98
10 2987 221,4
11 309,3 302,8
12 3222 207
13 323,9 112,7
14 331,5 215,2
15 338.,6 122,4
16 367,8 122,7
17 446 225.8
18 450,4 229,9
19 492,6 233,1
20 532 137.45
DESVIO PADRAO 93,1561 59,5453
MEDIA 321,8 215,7053
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Tabela 19 — Forga de ruptura do grupo Paracoxibe + Imipenem no 21° dia de pds

operatorio

ANIMAIS

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

DESVIO PADRAO

MEDIA

FORCA DE RUPTURA CO-
LON (G)
279,2
1317
1549
179,2
232,4
341,7
354,7
373,9
278.4
301,9
339,4
347.,8
389,7
405,8
416,2
444.,6
451,2
473,6
478,9
483

107,3097

342,91

FORCA DE RUPTURA ILEO
(&)
287,2
246.,9
315,3
118,1
330,6
134,6
1549
1649
189,3
193,3
235,6
237,6
240,6
246,2
249,1
273,6
312,3
317.4
319,1
320,6

66,73703

244,36
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MEDIA DAS FORCAS DE RUPTURA DOS
GRUPOS EXPERIMENTAIS NO 42 PO
——— 42 COLON =422 |LEQ
<] 193,3985
3
9,317
e 53:32895 51,526 66,712
CONTROLE IMIPENEM PARACOXIBE PARA + IMIP

Figura 38 — Médias das forcas de ruptura nocdlone ileo nos quatro grupos experi-

mentais no 4 ° dia de pds-operatorio.

MEDIA DAS FORCAS DE RUPTURA DOS
GRUPOS EXPERIMENTAIS NO 72 PO

—0—72 PO COLON =—#—79PO ILEO

4,3
215,07
,354
45
.K._m c1ans —l 112,7421
’ —{—87,584
CONTROLE IMIPENEM PARACOXIBE PARA + IMIP

Figura39 — Médias das forcas de ruptura nocdlon e {leo nos quatro grupos experi-

mentais no 7 ° dia de pds-operatorio
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MEDIA DAS FORCAS DE RUPTURA DOS
GRUPOS NO 142 PO

=142 PO COLON =142 PO ILEO

321,81
202,884
—243.3815 213,5584
—— 215,7053
209,9089
187,4211
CONTROLE IMIPENEM PARACOXIBE PARA + IMIP

Figura 40 — Médias das forcas de ruptura nocdlon e ileo nos quatro grupos experi-

mentais no 14 ° dia de pos-operatorio.

MEDIA DAS FORCAS DE RUPTURA DOS
GRUPOS NO 212 PO
e 212 PO COLON =212 PO DELGADO
4868

W\:qj 2 351'25
73245 299,925
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Figura 41 — Médias das for¢as de ruptura nocdlon e ileo nos quatro grupos experi-

mentais no 21 ° dia de pds-operatorio.
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