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ACIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS MICROPARTICULADOS OMEGA-3 NA
CICATRIZACAO DE ENTEROANASTOMOSE EXPERIMENTAL
EM RATOS: RESULTADOS PRELIMINARES
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Resumo

Trabalhos recentes tém utilizado como objeto de pesquisa para fins antiinflamatorios
os acidos graxos poliinsaturados (AGPs). Estas pesquisas vém demonstrando resultados
animadores, com efeitos benéficos em diversas situacdes clinicas O presente estudo avaliou
a cicatrizacao intestinal na enteroanastomose ileal consequiente a suplementacdo dos AGPs
6mega-3 (n-3) em ratos. Foram utilizados 30 ratos Wistar fémeas, distribuidos em dois
grupos de tratamento. Ao grupo 1 (G1) administrouse microparticulas de n3, via oral em
diferentes periodos de tratamento e ao grupo 2 (G2) administrouse cetoprofeno durante 3
dias como antiinflamatério padrédo. Cada grupo foi dividido em 3 subgrupos de acordo com o
periodo de eutanasia, sendo aos 3, 6 e 8 dias de pds-operatério. Os animais foram
submetidos a celiotomia mediana e enteroanastomose ileal. Apos os tratamentos, 0s animais
foram eutanasiados, tendo as cavidades abdominais comparadas macroscopicamente
guanto a alteracdes como: presenca de secrecdo, grau de aderéncia, deiscéncia da sutura e
formacdo de abcessos. O segmento intestinal da enteroanastomose foi coletado para
posterior andlise histolégica. Com os dados até entdo obtidos conclui-se que a utilizacédo de
n-3 em ratos é vantajosa para a cicatrizacao intestinal pos-operatéria quando comparada
com a administracdo de cetoprofeno.
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Introducéo

A fisiopatologia de variadas doencas intestinais vém sendo amplamente estudada,
utilizando-se para tanto, diferentes modelos experimentais. Muitos destes trabalhos visam
avaliar o desenvolvimento e o aprimoramento de variadas técnicas e materiais cirurgicos,
bem como os beneficios clinicos do emprego de diferentes farmacos e substancias usadas
no periodo peri-operatorio (BEZUTI et al., 2002; AMARAL, 2004).

A evolucdo da cicatrizacdo das anastomoses intestinais pode ser adversamente
influenciada por varios fatores, locais ou sistémicos, documentados em estudos clinicos e
experimentais (MINOSSI, et al., 1998). A técnica cirirgica e o fio de sutura utilizado, algumas
condi¢gbes clinicas como a desnutricdo, anemia, hipovolemia, hipotensdo e uremia ou
doencas como neoplasias malignas e diabetes, além de outros fatores como senilidade,
irradiacdo, utilizacdo errdbnea de drenos e as infeccOes, podem complicar a cicatrizacao
intestinal causando deiscéncia das anastomoses (LAUAND et al, 2004; HEDLUND, 2005).
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Estudos envolvendo a cicatrizagdo intestinal sob uso de antiinflamatérios nédo
esteroidais (AINEs) mostram resultados bastante divergentes e muitas vezes até opostos.
Alguns autores relatam que a utilizacdo destes medicamentos favorece a cicatrizacdo
intestinal, outros, contra-indicam seu uso, alegando efeitos deletérios a evolucdo da
cicatrizacdo por aumentar a taxa de deiscéncia das anastomoses, incrementando assim a
taxa de mortalidade pos-operatéria (MINOSSI, et al., 1998).

Trabalhos recentes tém utilizado como objeto de pesquisa para fins antiinflamatorios
os acidos graxos poliinsaturados (AGPs). Estas pesquisas vém demonstrando resultados
bastante animadores, com efeitos benéficos em diversas situacdes clinicas (CAMPOS et al.,
2002). O uso da farmaconutricdo como suporte de pacientes cirdrgicos ja esta bem
estabelecido, apesar de ainda ser uma alternativa relativamente nova. A utilizagdo de
formulas complexas de farmaconutrientes usando arginina, glutamina e &cidos graxos n3
tém mostrado uma diminuicdo na incidéncia de infecgBes, no tempo de internacdo e um
decréscimo nos custos hospitalares em pacientes humanos (ALEXANDER, 2002).

O suporte nutricional tem sido apontado como responsavel por fornecer substrato a
demanda energética necessaria para a reconstrucao e reparo na cicatrizagdo de diferentes
tecidos sem a espoliacdo do organismo (CALDER, 2003). Pacientes cirargicos e doentes
criticos podem estar em risco devido ao comprometimento de sua imunidade, resultado de
um decréscimo na resisténcia a infec¢do (CALDER, 2003). Para tanto, os AGPs encontrados
nas formulagdes lipidicas promovem uma modulagdo do sistema imune destes pacientes,
oferecendo grande oportunidade de melhora do quadro clinico (CALDER, 2003).

Materiais e métodos

Animais e desenho experimental

Para realizacdo do experimento foram utilizados 30 ratos linhagem Wistar, fémeas,
adultas provenientes do Centro de Reproducdo e Experimentacdo de Animais de
Laboratério-CREAL/UFRGS. Os animais, pesando entre 250-300g, foram mantidos no
Biotério da Faculdade de Farméacia, com temperatura controlada (23 + 2 °C) e ciclo
claro/escuro de 12 horas (7 - 19 h). Tiveram livre acesso a agua e alimentagdo (racao
certificada Nuvilab CR1°) e foram mantidos em gaiolas com no méximo 5 animais. Os
procedimentos cirurgicos foram realizados no Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS.

Os animais foram divididos em dois grupos experimentais: grupo 1 (G1), tratados com
microparticulas de n-3, uma vez ao dia por 7 dias (de acordo com o periodo de eutanasia)
pela via oral, e grupo 2 (G2), tratados pela mesma via com cetoprofeno, uma vez ao dia,
durante 3 dias (5mg.kg™), apds terem sido operados via celiotomia mediana e submetidos &
enteroanastomose jejunal.

Em cada grupo foram analisados 3 momentos de avaliacdo, 3, 6 e 8 dias de pos-
operatdrio quando entdo os animais foram eutanasiados. Em cada momento foi realizado
estudo macroscoépico dos 6rgaos da cavidade abdominal. Exame histopatoldgico foi efetuado
e serd publicado posteriormente objetivando comparar quantitativamente a cicatrizagdo
intestinal sob efeito destes dois tratamentos.

Procedimento cirdrgico

Para realizacdo das cirurgias os animais foram anestesiados utilizando-se como
medicacdo pré-anestésica cloridrato de cetamina, 25mg.kg™* e meperidina, 10mg.kg*, na
mesma seringa via IM. Para inducdo e manutencdo do plano anestésico empregouse
isofluorano em mascara facial. A antibioticoprofilaxia foi empregada com ampicilina sddica,
40mg.kg?, IM.
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O acesso cirurgico foi realizado via celiotomia mediana. Localizou-se na alca intestinal
o local de realizag&o da resseccdo e anastomose (regido hipovascularizada), procedeu-se o
ordenhamento do conteudo intestinal e inscisou-se transversalmente o intestino (Figura 1).
Posteriormente procedeu-se a anastomose intestinal com fio monofilamentar de nailon
calibre 6-0 em plano Unico e pontos isolados simples. Apos lavagem com NaCl 0,9%
aquecida a cavidade abdominal foi suturada em dois planos, utilizando-se fio monofilamentar
de nailon 5-0 na linha alba em padr&o continuo e pontos isolados simples com o0 mesmo tipo
de fio calibre 6 -0 aplicados na pele.

Figura 1: Secgao intestinal transversal anterior a enteroanastomose.

A analgesia pés-operatéria foi realizada com cloridrato de tramadol, 20mg.kg*, SC a
cada 6 horas durante as primeiras 12 horas de pds-operatorio.

Todos os animais foram avaliados clinicamente em relacdo a distensdo abdominal,
presenca de diarréia e cicatrizacdo da pele. O comportamento dos animais nos dois
primeiros dias de pos-operatorio também foi considerado. Variaveis como temperatura retal
normal, consumo normal de agua e racdo e movimentacdo espontanea foram levados em
conta. Nenhuma alteracdo digna de nota foi observada.

As gavagens foram iniciadas somente no dia posterior a cirurgia, certificando-se de
gue 0s animais estariam aptos para o inicio do tratamento.

Preparacdo das microparticulas de n-3

As formulag¢des contendo n3 foram elaboradas pelo Laboratério de Desenvolvimento
de Sistemas Micro e Nanoestruturados da Faculdade de Farméacia da UFRGS. As
microparticulas foram preparadas dissolvendo-se 0,6g "Methocel® K100M, em 50 mL de
agua. Apos, foi adicionado 0,2g de “crosspovidona (sob agitacdo magnética) e 0,8g de 6leo
de peixe contendo 31% de n3. A mistura foi emulsionada em ultra-turrax e aspergida em
spray-drying, obtendo-se desse modo as microparticulas.

Administracdo dos tratamentos

Para realizacdo das gavagens, as doses foram calculadas individualmente de acordo
com o peso dos animais, tanto para o G1 quanto para o G2. Estas foram realizadas sempre
na mesma hora do dia, sendo que o procedimento de eutanasia foi realizado no dia pré-
estabelecido para os diferentes grupos na mesma hora em que seria feita a gavagem. Os
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animais foram eutanasiados por decapita¢ao utilizando-se guilhotina. Apés eutanasia a
cavidade abdominal foi aberta para visualizacéo de alteragdes como presenca de secrecao
abdominal, formacéo de abscesso, aderéncias e deiscéncia da sutura intestinal. Todas as
avaliacdes macroscopicas foram realizadas pelo mesmo avaliador, a fim de estabelecer um
parametro fixo de avaliacdo. Observadas e computadas as alteracdes, foi realizada a coleta
do segmento intestinal anastomosado e acondicionado em frasco hermeticamente fechado
com formol tamponado a 10% para avaliacdo histologica.

Resultados e discussao

Nenhum dos animais do G1 (n-3) foi a 6bito durante o periodo de estudo. Entre
0s animais do G2 (cetoprofeno) encontramos uma taxa de mortalidade de 6,66%. Deiscéncia
da anastomose € uma complicacdo importante em pos-operatorios de cirurgias do aparelho
digestivo (LAUAND et al., 2004). Neste estudo observamos um maior indice de deiscéncia no
grupo tratado com cetoprofeno apds este periodo. Isto seria explicado pelo retardo na
sintese de coldgeno quando da utilizacdo de AINEs (MINOSSI et al., 1998 ; MEDEIROS et
al., 2003). Alteracdes como formacdo de abcessos e presenca de secrecdo na cavidade
abdominal ou peritonite apresentam-se como potencial consequéncia de deiscéncia da
sutura nas enteroanastomoses.

O protocolo anestésico escolhido atendeu as necessidades de um trans -operatorio
sem intercorréncias, com conforto para o animal e um pés-operatorio livre de complicagdes.

Nenhum dos animais do G1 (n-3) foi a Obito durante o periodo de estudo. Entre os
animais do G2 (cetoprofeno) encontramos uma taxa de mortalidade de 6,66%. Deiscéncia da
anastomose é uma complicacdo importante em pds-operatérios de cirurgias do aparelho
digestivo (LAUAND et al., 2004). Neste estudo observamos um maior indice de deiscéncia no
grupo tratado com cetoprofeno apds este periodo. Isto seria explicado pelo retardo na
sintese de coldgeno quando da utilizacdo de AINEs (MINOSSI et al., 1998 ; MEDEIROS et
al., 2003).
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Figura 2-Taxas de deiscéncia (em %) observada para os diferentes tratamentos e
periodos de eutanasia.

A formacdo de abcessos apresentou diferencas entre os dois grupos e subgrupos,
conforme pode ser evidenciado na Figura 3. Nenhum animal apresentou secre¢ao no interior

da cavidade abdominal ou qualquer outro sinal de peritonite, seja focal ou difusa. Alteractes
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como formacdo de abcessos e presenca de secrecao na cavidade abdominal ou peritonite
sutura

apresentam-se como potencial consequéncia de deiscéncia

enteroanastomoses.

401
351
301
251
201

BG1
0G2

151
101

3 dias 6 dias 8dias

Figura 3Taxa de abscesso (em %) observado para 0s
diferentes tratamentos e periodos de eutanasia.

Para classificar a presenca e o grau de formacéo das aderéncias, estabeleceu-se um
escore objetivando quantifica-las nos diferentes grupos de tratamento (Tabela 1).

Tabela 1 — Presenca e grau de aderéncias

Intensidade Aspecto macroscopico Escore

Ausente Nenhuma estrutura aderida 0

Discreta Poucas estruturas levemente aderidas 1

Moderada E_strutura:c, aderidas com dificuldade de identificacdo e >
dissecacéao

Severa Dificil dissecacédo das estruturas envolvidas 3

A presenca e o grau de formacado de aderéncia encontram-se representados na Figura

NN
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Figura 4-Grau de aderéncia observada para os diferentes
tratamentos e periodos de eutanasia.
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Concluséo

Mesmo sem considerar 0 exame histologico dos segmentos, com o estudo realizado
conclui-se que a utilizacdo do n-3 como suplementacdo péds-operatdria objetivando acao
antiinflamatdria apresenta vantagem terapéutica no processo de cicatrizacdo intestinal
guando comparado com o cetoprofeno sob as mesmas condi¢cdes experimentais.
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