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“O saber a gente aprende com 0s mestres e com 0s livros.
A sabedoria é com a vida e com os humildes.”
Cora Coralina
(1889-1985)
1 INTRODUCAO

Os hormonios tireoidianos sdo imprescindiveis tanto para o
crescimento quanto para o desenvolvimento de varios 6rgdos e tecidos, sendo
essenciais para a manutencao da qualidade de vida (BRENT, 1994).

O hipotireoidismo, que apresenta incidéncia consideravel, tem
diagnostico facilmente identificado mediante dosagem do hormonio
tireoestimulante (TSH) (HELFAND, CRAPO, 1990; LAZARUS, 1996;
HELFAND, REDFERN, 1998; LADENSON, SINGER, AIN, BAGCHI, BIGOS,
LEVY, SMITH, DANIELS, 2000; FREITAS e LIMA, 2001). O tratamento com
tiroxina acusa efetivos resultados, de facil administracao e de baixo custo, ndo
apresentando efeitos colaterais significativos desde que utilizado em doses
corretas (BURMAN, 1990; SINGER, COOPER, LEVY, LADENSON,
BRAVEMAN, DANIELS, GREENSPAN, McDOUGALL, NIKOLAI, 1995;
LAZARUS, 1996; VANDERPUMP, AHLQUIST, JAO, FRANKLYN, CLAYTON,
1996; LARSEN, DAVIES, HAY, 1998; FREITAS e LIMA, 2001).

A hipofuncdo da glandula tiredide aumenta as chances de
complicacbes pré e poés-operatorias (ABBOTT, 1967; EDSON, FECHER e
DOE, 1975; ZWILLICH, PIERSON, HOFELDT, LUFKIN, WEIL, 1975; KIM e
HACKMAN, 1977; WHITE e KUMAGAI, 1979; MURKIN, 1982; WEINBERG,
BRENNAN, GORMAN, MARSH e O’FALLON, 1983; LADENSON, LEVIN,
RIDGWAY e DANIELS, 1984; LEVELLE, JOPLING e SKLAR, 1995; BREIVIK,
1996; BERGERON, MITCHELL, HEYEN e DUBE, 1997; LARSEN, DAVIES e
HAY, 1998; FARLING, 2000) todavia, alguns pacientes ndo apresentam
quadro clinico evidente e caracteristico, dificultando desta maneira o
diagnéstico (ZWILLICH, PIERSON, HOFELDT, LUFKIN e WEIL, 1975;
IBBERTSON, 1977; WHITE, KUMAGAI, 1979; MURKIN, 1982; SAITO, ITO e
SARUTA, 1983; BURGI e KONIG, 1988; DILMANN, 1991; LAZARUS, 1996;
BENNET-GUERRERO, KRAMER e SCHWINN, 1997).



A cirurgia do intestino grosso se destaca como freqiente intervencgéo
a que se submetem pacientes acima de sessenta anos de idade, em cuja
faixa etaria prevalecem igualmente acometimentos de insuficiéncia da
secrecdo do hormoénio tireoidiano, principalmente em mulheres (SAWIN,
CASTELLI, HERSHMANN, McNAMARA, BACHARACH, 1985; HELFAND,
CRAPO, 1990; BAGCHI, BROWN, PARISH, 1990; PARLE, FRANKLYN,
CROSS, JONES, SHEPPARD, 1991, DANESE, POWE, SAWIN,
LADENSON, 1996; VANDERPUMP, AHLQUIST, JAO, FRANKLYN,
CLAYTON, 1996; HELFAND, REDFERN, 1998; CANARIS, MANOWITZ,
MAYOR, RIDGWAY, 2000; MENDONCA, JORGE, 2002; HOLLOWELL,
STAEHLING, FLANDERS, HANNON, GUNTER, SPENCER, BRAVERMAN,
2002).

As operacdes sobre o célon associam-se a graves complicagdes,
sendo as deiscéncias de anastomoses e as fistulas as mais temiveis, uma vez
que acarretam morbidade e mortalidade expressivas, além de custos
hospitalares significativos (ROUSSELOT e SLATTERY, 1964; BEAHRS, 1967;
GOLIGHER, GRAHAM e de DOMBAL, 1970; SCHROCK, DEVENEY e
DUNPHY, 1973).

A principal causa de deiscéncia ap0s anastomoses reside em falha
técnica, condicdo dificil de ser admitida pela maioria dos cirurgides; a essa
causa, acrescentam-se outros fatores importantes para essa formacao de
deiscéncias em anastomoses colonicas, como a literatura enumera: diabetes
mellitus, auséncia de serosa no reto, infeccdo, choque, radioterapia prévia
(BEAHRS, 1967; GOLIGHER, GRAHAM e de DOMBAL, 1970; HAWLEY,
1973; SCHROCK, DEVENEY e DUNPHY, 1973; IRVIN e GOLIGHER, 1973;
IRVIN e HUNT, 1974a; IRVIN e HUNT, 1974b; TRIMPI, KHUBCHANDANI,
SHEETS e STASIK, 1977; BOUCEK, 1984; FALCONE e NAPPI, 1984,
CHUNG, 1987). Nesse rol de fatores etiologicos, a presente pesquisa inclina-
se pelo estudo da probabilidade de se aceitar a inclusdo do hipotireoidismo
como doenca que provoca o surgimento de deiscéncias em procedimentos de
anastomose colonica.

Alguns estudos verificaram retardamento cicatricial de feridas
cutaneas em hipotireoidia induzida por drogas antitireoidianas (FREIHOFFER
e WELLBAND, 1963; KOWALEWSKI e YONG, 1967; MORAES, MATHEUS,



1980; SHIMIZU K, KITAMURA Y, NAGAHAMA M, CHIN K, NATORI J,
WATANABE H, SHOJI T, 1993; McINTOSH, PERNITSKY e ANDERSON,
1994; ANDERSON, McINTOSH, MOOR e YABLONKA-RUVEN, 1998;
ERDOGAN, ILHAN YS, CABOGLU, OZERCAN, ILHAN N e YAMAN, 1999);
induzida por irradiacao (KIVIRIKKO, KOISALO e LAITINEN, 1964; KIVIRIKKO,
LAITINEN, AER e HALME, 1967; CANNON, 1994) ou induzida por ablacdo
cirargica (TAUBENHAUS e AMROMIN, 1950; MOLTKE, 1955; HERNDON,
WILMORE, MASON e CURRERI, 1979; CANNON, 1994; FRUBECK,
CAVALLE, ARAGON, MUGUERZA, TOSAR e SANTIDRIAN, 1994; NATORI,
SCHIMIZU, NAGAHAMA e TANAKA, 1999; BIONDO-SIMOES MLP, I0SHII,
ZAZULA e BIONDO-SIMOES R, 2005; BIONDO-SIMOES, I0SHII, BORSATO
e ZIMMERMANN, 2005), obtendo melhora do processo cicatricial apos
compensacao com hormonio tireoidiano (KOWALEWSKI e YONG, 1967;
LENNOX e JOHNSTON, 1973; HERNDON, WILMORE, MASON e CURRERI,
1979; ALEXANDER, ZAJTCHUK, HENDERSON, 1982; TALMI, FINKELSTEIN
e ZOHAR, 1989; ERDOGAN, ILHAN YS, CABOGLU, OZERCAN, ILHAN N,
YAMAN, 1999).

Partindo-se do principio de que a cicatrizacdo das visceras do tubo
digestorio ocorre de maneira diversa daquela que se verifica em processos de
cicatrizacdo da pele e que certamente a transferéncia de conceitos relativos a
cicatrizacdo cutanea tenha contribuido como a principal causa tanto para uma
compreensao equivocada quanto para o estabelecimento de conceitos
errbneos a respeito da cicatrizacao intestinal (DAVIDSON e DOBBING, 1961;
PEACOCK, 1967; CRONIN, JACKSON e DUNPHY, 1968; COHEN, MOORE e
DIEGELMANN, 1979; CARRICO, MEHRHOF e COHEN, 1984; GRAHAM,
DRUCKER, DIEGELMANN e ELSON, 1987; MARTENS, HUYBEN e
HENDRIKS, 1992; THORNTON e BARBUL, 1997), optou-se, na presente
pesquisa, pelo estudo da cicatrizacdo do célon na vigéncia do hipotireoidismo

induzido.



1.1 OBJETIVO

Analisar a influéncia do  hipotireoidismo  induzido  por

tireoparatireoidectomia na cicatriza¢do do colon em ratos.

2 LITERATURA

2.1 HIPOTIREOIDISMO E CICATRIZACAO

ASBOE-HANSEN (1959) verificou que os hormonios tireoidianos
influem na manutencao do tecido conectivo.

BENNOIT, THEIL e WATTEN (1963) encontraram aumento da
excrecdo de hidroxiprolina urinaria em pacientes que apresentam excesso de
horménios tireoidianos, de hormoénio do crescimento e de hormonio
gonadotropico. Referiram-se ao hormoénio tireoidiano como uma substancia
que interfere no metabolismo, quer para acelerar a formacdo, quer para
promover a reabsor¢do do colageno.

DULL e HENNEMAN (1963) encontraram elevada taxa de excrecao
de hidroxiprolina urinaria em pacientes com hipertireoidismo.

KIVIRIKKO, LAITINEN, AER e HALME (1967); KOWALEWSKI e
YONG (1967) e CANNON (1994) demonstraram a interferéncia na sintese do
coldgeno no processo cicatricial cutaneo em disfun¢des tireoidianas.

McNEIL (1968) verificou frequéncia maior de formacdo de queldide

em pacientes com hipertireoidismo em relacédo aos eutiredideos.



KIVIRIKKO e RISTELLI (1976) registram que tanto a transcricao
quanto a translacdo se alteram na biossintese do colageno em tireopatias e
que, no hipotireoidismo, a sintese de colageno acusa-se deficitaria.

STERLING (1979) descreveu que a administracdo de tiroxina para
animais com hipotireoidismo induz a sintese de proteinas e de &cido nucléico,
melhorando a oxidacao e a fosforilacdo das mitocondrias.

BURGI e KONIG (1988) relacionaram o horménio tireoidiano n&o
apenas com a sintese protéica, mas também com o crescimento e com a
maturagcdo celular, e ainda, a regulacdo do transporte de aminocidos, de
carboidratos e de eletrélitos para a célula.

De acordo com SMITH, BAHN e GORMAN (1989), as manifestacdes
cutaneas e as do tecido conjuntivo, em casos de doencas da tiredide, podem
originar-se de anormalidades no comportamento dos fibroblastos. Na
hipotireose ocorre infiltragdo de glicosaminocanos em varios tecidos, processo
denominado mixedema, que acusa melhora apos administracdo de hormoénio
tireoidiano. Na doenca de Graves esse acumulo ocorre na regiao orbital e pré-
tibial. Em pacientes com resisténcia ao hormonio tireoidiano, verificaram
esses mesmos autores que os fibroblastos apresentam resposta diminuida a
tiroxina.

FRUBECK, CAVALLE, ARAGON, MUGUERZA, TOSAR e
SANTIDRIAN (1994), em pesquisa a respeito de hipotireoidismo utilizando
ratos, concluiram que tanto a sintese quanto a decomposi¢cdo do colageno
encontrado na pele desses animais acusaram niveis deficitarios dessa
proteina.

KLEIN, SIGEL, DOUGLAS e EGBALI-WEBB (1996) encontraram
elevacdo do nivel do RNA m do colageno tipo | no miocérdio de ratos
tireoidectomizados.

NATORI, SCHIMIZU, NAGAHAMA e TANAKA (1999) verificaram
correlagdo do hormonio tireoidiano com a proliferacdo e com a secrecao dos
fibroblastos no processo cicatricial da pele. O estudo permitiu a comprovacao
de que se estabelece estreita correlacdo do hipotireoidismo tanto com o
metabolismo tecidual e quanto com a sintese de colageno durante as fases

inflamatoria e proliferativa.



2.2 HORMONIOS TIREOIDIANOS E CICATRIZACAO CUTANEA

KOWALEWSKI e YONG (1967); LENNOX e JOHNSTON (1973);
HERNDON, WILMORE, MASON e CURRERI (1979); ALEXANDER,
ZAJTCHUK e HENDERSON (1982); TALMI, FINKELSTEIN e ZOHAR (1989);
SENDA, NISHIBU, KAWAI, MIZUKAMI e HASHIMOTO (1993); ERDOGAN,
ILHAN, CABOGLU, OZERCAN, ILHAN e YAMAN (1999) observaram o efeito
positivo da tiroxina na cicatrizagao cutanea em casos de hipotireoidismo.

MOLTKE (1955) verificou que a reposicdo de tiroxina em ratos
submetidos a tireoidectomia, via peritoneal, com dose de 0,5 mg ao dia, inibe
a cicatrizacdo. A mesma dose de tiroxina, equivalente a quantidade de
reposicao oferecida aos animais dos grupos tireoidectomia e controle,
demonstrou-se dose superior & adequada para reposi¢cdo fisiologica, e tal
reposicao predipds os ratos a instalacdo de hipertireoidismo até mesmo em
animais com funcdo tireoidiana normal.

HERNDON, WILMORE, MASON e CURRERI (1979) perceberam, por
um lado, a inibicdo da regeneracdo epitelial em porcos da guiné, quando
administrada tiroxina em alta dose (120 microgramas/kg/dia) por via
peritoneal, por outro lado, constataram significativa a contribuicdo da
reposicdo medicamentosa de tiroxina para o fechamento da ferida no grupo
utilizando-se dose de 30 microgramas/kg/dia.

Ja FRUBECK, CAVALLE, ARAGON, MUGUERZA, TOSAR e
SANTIDRIAN (1994) n&o observaram diferenca na evolucdo das feridas com
uso de tiroxina em ratos com hipotireoidia na dose de 2
microgramas/100gramas de peso/dia por 21 dias via peritoneal.

BURMAN (1990) sugere a dose de reposicao de tiroxina de 1,7
microgramas/kg/dia e a de supresséao, de 2,1 microgramas/kg/dia.

De acordo com LARSEN, DAVIES e HAY (1998), constataram que a
dose de reposicao de tiroxina em jovens com hipotireoidismo deve orientar-se
por medida de cerca de 1,3 microgramas/kg/dia, administrada em jejum para

melhor absorc¢éao.



2.3 ANALISE DA CICATRIZACAO

Cada molécula de colageno compbem-se de trés cadeias
polipeptidicas, estruturadas no reticulo endoplasmatico rugoso, local em que
as referidas cadeias se dispdoem em formacao de tripla hélice, apresentando
prolina, hidroxiprolina e hidroxilisina. Mais de 14% do colageno seria
composto de hidroxiprolina. A presenca de prolina e de hidroxiprolina nessas
cadeias traz como contribuicdo a estabilidade e a atividade bioldgica proteica
(HALME, UITTO, KIVIRIKKO e SAXEM, 1972; GRANT e PROCKOP, 1972a;
KIVIRIKKO e RISTELI, 1976; FORREST, 1983).

A hidroxiprolina excretada na urina nas formas livre e acoplada e sua
respectiva dosagem reflete a quantidade de colageno solavel presente no
organismo. A forma livre constitui quase a totalidade da excrecdo urinaria
(DULL e HENNEMAN, 1963; PROCKOP, KIVIRIKKO, TUDERMAN e
GUZMAN, 1979a; FORREST, 1983; CARRICO, MEHRHOF e COHEN, 1984).

O colageno representa a Unica proteina do organismo humano que
contém hidroxiprolina em quantidade significativa. Assim, estudos se
debrucam sobre o processo de cicatrizacdo pesquisando a dosagem desse
aminoacido, utilizando-o como indice de catabolismo do colageno,
considerando-se que um decréscimo da concentracdo do referido aminoacido
no periodo pés-operatorio evidenciou degradacdo do colageno. A forca de
tensdo apresentou clara correlagdo do colageno com a concentracdo da
hidroxiprolina (BENNOIT, THEIL e WATTEN, 1963; FREIHOFFER e
WELLBAND, 1963; LEVENSON, GEEVER, CROWLEY, OATES, BERARD e
ROSEN, 1965; KIVIRIKKO, LAITINEN, AER e HALME, 1967; KOWALEWSKI
e YONG, 1967; MADDEN e PEACOCK, 1968; MADDEN e SMITH, 1970;
GRANT e PROCKOP, 1972b).

Na fase inicial da cicatrizacdo do célon processa-se a lise de colageno
maduro ocorréncia que desencadeia ndo apenas um declinio da resisténcia a
tracdo mas também um aumento de hidroxiprolina na cicatriz do intestino
grosso (CRONIN, JACKSON e DUNPHY, 1968; IRVIN e HUNT, 1974a;
JIBORN, AHONEN e ZEDERFELDT, 1978; JIBORN, AHONEN e



ZEDERFELDT, 1980; STROMBERG e KLEIN, 1982; HESP, HENDRICKS,
LUBBERS e De BOER, 1984).

STTETEN (1949), em experiéncia com ratos, demonstrou que a
hidroxiprolina ndo deriva da ingestao alimentar, mas da hidrdlise da prolina.

FREIHOFFER e WELLBAND (1963), comparando ratos com
hipotireose e ratos do grupo de controle, dosaram hidroxiprolina e fragcoes do
colageno cutaneo apos uso de propiltiouracil, porém calcularam os resultados
baseados no peso seco tecidual. Esse valor sinalizou influéncia em
modificacdes tanto nos mucopolissacarideos quanto no conteudo de 4gua dos
tecidos analisados.

DULL e HENNEMAN (1963) observaram nivel elevado de
hidroxiprolina urinaria em doenca de Paget, no hiperparatireoidismo e na
hipertireoidia, identificando, assim, o quadro desencadeador da rapida taxa de
degradacédo do colageno 0sseo.

KOWALEWSKI e YONG (1967) compararam a dissec¢cao quimica do
colageno na cicatriz dérmica em ratos normais e em ratos com hipotireose e
perceberam que o nivel absoluto de varias fracdes de hidroxiprolina revelou-
se menor nos portadores de hipotireoidismo.

PEACOCK (1967) cita que, em casos de perturbacdo grave no
desenvolvimento fisico e intelectual secundario ao hipotireoidismo, conhecido
como cretinismo, a excrecao de hidroxiprolina acusa normalizacdo somente
apos reposicdo adequada de tiroxina.

MADDEN e PEACOCK (1968), em estudo de cicatrizagcdo cutanea em
ratos, pesquisaram a atividade da hidroxiprolina e verificaram que a sintese de
hidroxiprolina néo registrou aumento até o quarto dia apos a referida leséo.
Esses autores analisaram o colageno contido na cicatriz, cuja quantidade
poderia ser alterada devido a possivel inclusdo de aminoacidos nesse
conteudo de colageno, alterando a atividade especifica radioativa da
hidroxiprolina e fornecendo, dessa maneira, dados incorretos sobre a sintese.

SHIMIZU, KITAMURA, NAGAHAMA, CHIN, NATORI, WATANABE e
SHOJI (1993) relatam que quantidade baixa de hidroxiprolina encontrada na
primeira semana de pos-operatorio no grupo com hipotireoidismo sugere

diminuicao de colageno.



FRUBECK, CAVALLE, ARAGON, MUGUERZA, TOSAR e
SANTIDRIAN (1994) encontraram a hidroxiprolina diminuida ap0s
tireoidectomia e concluiram que nesses animais ndo apenas a taxa de
crescimento, mas também a decomposi¢cdo de colageno apresentam-se em
valores deficitarios.

NATORI, SCHIMIZU, NAGAHAMA e TANAKA (1999) dosaram
hidroxiprolina urinaria por cromatografia liquida e verificaram que em ratos
submetidos a tireoidectomia constatou-se decréscimo dos niveis do referido
aminoacido no 7° e 14° dias pOs-operatorios.

ERDOGAN, ILHAN YS, AKKUS, CABOGLU, ILHAN N e YAMAN
(1999) encontraram diminuicdo da hidroxiprolina no grupo com
hipotireoidismo. No entanto, constataram que a dosagem de hidroxiprolina
urinaria se altera no quadro de deficiéncia do hormdnio tireoidiano.

Outros pesquisadores analisaram a quantidade de colageno em
ferimentos para analise cicatricial.

DAVISON e DOBBING (1961) condenaram, em estudos do pulso, o
uso de radiois6topos marcados, porque tal método apresenta variaveis, como
o tamanho do pool de aminoacidos e atividade metabdlica dos tecidos.

CRONIN, JACKSON, DUNPHY (1968); IRVIN e HUNT (1974b);
JIBORN, AHONEN e ZEDERFELDT (1978); JIBORN, AHONEN e
ZEDERFELDT (1980a), JIBORN, AHONEN e ZEDERFELDT (1980b)
avaliaram a cicatrizacao utilizando, como medida, a concentragédo do colageno
(quantidade de colageno por meio de peso seco), porém constataram que
fatores como edema poés-leséo, desnutricdo, excesso ou deplecédo de liquidos,
inclusdo de material sem colageno (principalmente material de sutura)
desfiguram tal dosagem, alterando, assim, a avaliagcdo das concentracoes
desse mesmo colageno.

De acordo com JIBORN, AHONEN e ZEDERFELDT (1980a), o
trauma cirdargico contribui para a decomposi¢cdo tanto de tecido conjuntivo
guanto de proteinas contendo prolina, por escoar prolina radioativa e prolina
contendo peptideos a serem reutilizados na sintese do coldgeno. Dessa
maneira, dificulta-se a interpretacdo da técnica de pré-marcacao. Sugere-se a

dosagem da sintese do colageno, com a utilizacdo da hidroxiprolina marcada



com a radioatividade presente nas fracdes sollvel e insolivel (componente
estrutural do tecido conectivo).

STROMBERG e KLEIN (1982) encontraram aumento de hidroxiprolina
na regido adjacente a anastomose e estabeleceram relacdo entre o
decréscimo dessa concentracdo e o aumento do peso seco ou molhado, nao
significando necessariamente tal constatacdo uma modificagcdo real na
quantidade da referida substancia.

Alguns autores mediram o colageno tendo como parametro o
comprimento, utilizando a prolina radioativa, tentando assim evitar as
variacbes que as medidas baseadas em peso oferecem. Embora tenham
encontrado paralelo entre a cicatrizacdo e a dosagem da hidroxiprolina, nao
conseguiram estabelecer correlacdo estatisticamente significante entre o
contetdo e a medida objetiva da resisténcia a cicatrizacdo em anastomoses
(JIBORN, AHONEN e ZEDERFELDT, 1978; STROMBERG e KLEIN, 1982;
BLOMQUIST, AHONEN, JIBORN e ZEDERFELDT, 1984).

SENDA, NISHIBU, KAWAI, MIZUKAMI e HASHIMOTO (1993), por
radioimunoensaio, dosaram a quantidade de colageno tipo IV em pacientes
com hipertireoidismo e encontraram aumento do nivel dessa proteina. Apos
compensacao com antitireoidianos, constataram normalizacdo da dosagem.
Na hipotireose o valor acusou niveis em faixa normal. Foram estudados
pacientes com grau e com etiologia diferentes de hipotireoidismo e de
hipertireoidismo.

NATORI, SCHIMIZU, NAGAHAMA e TANAKA (1999) analisaram a
cicatrizacdo cutanea e dosaram colagenos tipo I, I, Il e IV por meio do
método de radioimunoensaio. Nao encontraram diferenca estatistica
significativa entre os tireoparatireoidectomizados e os ratos do grupo de
controle em relacéo ao colageno de tipo | e Il. No grupo com hipotireoidismo,
o tipo Il mostrou-se pouco atenuado no 14° dia pds-operatério, porém sem
diferenca estatistica significativa, enquanto o tipo 1V acusou diminuicdo no 3°,

7° e 14° pés-operatorio.



2.4 ESTUDOS CNLiNICOS CORRELACIONANDO HIPOTIREOIDISMO E
CICATRIZACAO

Trabalhos clinicos correlacionaram deficiéncia de cicatrizacao,
principalmente formacédo de fistulas, em pacientes com carcinoma de laringe
submetidos a laringectomia, com ou sem irradiagcdo suplementar a esse
procedimento, e constataram que os referidos pacientes desenvolveram
hipotireoidismo (McNEIL, 1968; VRABEC e HEFFRON, 1981; ALEXANDER,
ZAJTCHUK e HENDERSON, 1982; LADENSON, LEVIN, RIDGWAY e
DANIELS, 1984; BIEL e MAISEN, 1985; TALMI, FINKELSTEIN e ZOHAR,
1989; SENDA, NISHIBU, KAWAI, MIZUKAMI e HASHIMOTO, 1993,
CANNON, 1994; GAL, GAL, KLOTCH e CANTOR, 2000).

GAL, GAL, KLOTCH e CANTOR (2000) diagnosticaram fistulas entre
a cavidade oral e a pele em 36% dos pacientes com insuficiéncia de secrecao
tireoidiana.

Em casos de disseccéo cirargica desencadeadora de lesdo acidental
ou intencional do suprimento vascular a tiredide, impde-se a remocao tanto do
istmo quanto do lobo tireoidiano ipsolateral, em decorréncia da invasdo do
tumor;, em tais ocorréncias comprovam-se freqluentes sintomas de
hipotireoidismo. Além disso, alguns pacientes necessitam de irradiacdo da
regido cervical pés-operatéria, procedimento que induz a fibrose capsular da
tiredide, além de contribuir significativamente para a deterioragdo do
suprimento vascular nessa mesma glandula. Os pacientes sujeitos a tumores
de laringe podem apresentar disfagia em razdo da propria doenca ou em
decorréncia do tratamento de tal doenca, ocasionando diminuicdo da ingesta
alimentar, deficiéncia nutricional, inclusive de lodo, principalmente pela
formacdo de fistulas capazes de impor a necessidade de alimentacdo via
sonda. Dentre 0s pacientes submetidos somente a cirurgia, 4-29,1%
apresentaram hipotireoidismo e tal incidéncia registrou aumento para 33-66%
em casos de associacdo de cirurgia com irradiagcdo cervical (SCHAFER,
NUTTALL, POLLAK, KUISK, 1975; VRABEC e HEFFRON, 1981;
ALEXANDER, ZAJTCHUK e HENDERSON, 1982; CANNON, 1994; GAL,
GAL, KLOTCH e CANTOR, 2000).



ALEXANDER, ZAJTCHUK e HENDERSON, 1982; TALMI,
FINKELSTEIN e ZOHAR, 1989; ERDOGAN, ILHAN, CABOGLU, OZERCAN,
ILHAN e YAMAN, 1999, mediante administracdo de hormdonio tireoidiano em
dose apropriada, comprovaram ocorréncia de aceleragdo do processo
cicatricial e reducdo das fistulas; enquanto LADENSON, LEVIN, RIDGWAY e
DANIELS (1984) n&o encontraram diferencas significativas em relagédo a
complicacBes em feridas nem em relacéo a infec¢des tanto nos portadores de
hipotireoidismo quanto nos pacientes do grupo de controle.

SENDA, NISHIBU, KAWAI, MIZUKAMI e HASHIMOTO (1993),
embora nao tenham logrado uma elucidagcdo para tal mecanismo,
demonstraram correlacdo entre colageno tipo IV  (dosado por
radioimunoensaio) e nivel hormonal tireoidiano ao constatar nivel aumentado
do mesmo colageno em doentes que apresentavam hipertireoidsmo e valores
normais em pacientes com hipotireose os quais, porém, apds uso de tiroxina,
atingiram nivel normal elevado.

CANNON (1994), apés revisao clinica, concluiu ndo sé que deveria
ser solicitada avaliagdo basica da fungéo da tiredide em pacientes submetidos
a cirurgia e/ou a irradiagdo na cabeca e no pescoco, antes de qualquer outro
procedimento cirdrgico subsequiente, mas também que, em doses adequadas,
a suplementacéo de hormonio tiredideo em pacientes hipotiredideos acelera a
cicatrizagdo, melhorando os resultados poés-operatérios, além de coibir a
formacéo de fistulas.

2.5 HIPOTIREOIDISMO E CICATRIZACAO CUTANEA: TRABALHOS
EXPERIMENTAIS

Em experimentos com animais, desencadeou-se um processo de
hipotireoidismo recorrendo-se a tireoidectomia, aplicacdo de lodo radioativo
131 ou utilizacdo de medicamentos antitireoidianos, como o propiltiouracil ou o
metimazol.

TAUBENHAUS e AMROMIN (1950) realizaram tireoparatireoidectomia

em ratos e, em andlise histolégica com coloracdo de Masson e com a



coloragdo de Hematoxilina-eosina, observaram leve supressédo do tecido de
granulagcdo em abscesso cutaneo desencadeado por injecdo subcutanea de
aguarras nos animais tireoparatireoidectomizados.

MOLTKE (1955), movido pela proposta de analisar a resisténcia a
tracdo, submeteu porcos da guiné a tireoidectomia e, recorrendo a
microscopia, centrou sua pesquisa na avaliacdo ndo s6 da qualidade do tecido
cicatricial mas também da funcionalidade a ser obtida mediante tal
procedimento. Citou a analise de tensdo descrita por SANDBLOM e
PETERSEN (1953) que, segundo o autor, apoiou-se em método confiavel, o
que permitiu tal aplicagdo em pesquisa com animais vivos. As cicatrizes
cutaneas localizadas no dorso dos animais submetidos a tireoidectomia e no
grupo de controle ndo apresentaram diferenca estatistica em relacdo a
tensdo, no entanto, com dose de reposi¢cao de tiroxina de 0,5 mg ao dia,
descrita como excedente ao requerimento fisiologico, verificou-se diminuicao
na forca de tracao.

FREIHOFFER e WELLBAND (1963) dosaram hidroxiprolina por
grama de tecido e fragbes do coldgeno, utilizando ratos com hipotireose
secundéria, mediante a utilizacdo de propiltiouracil, e encontraram diminuicdo
nas fracdes neutra, acida e insolavel de coldgeno. Apdés 56 semanas de
interrupcdo do tratamento utilizando essa droga, verificaram, em nova
dosagem, que o valor da fracéo insolivel permaneceu deprimido.

KIVIRIKKO, KOIVUSALO e LAITINEN (1964), avaliando ratos com
hipotireoidismo apds uso de propiltiouracil ou iodo 131, constataram baixa
excrecao da hidroxiprolina urinéaria e nos animais com hipertireose apds uso
de trilodo-3,5,3'tironina perceberam aumento de tais niveis, concluindo que o
horménio tireoidiano estimula a sintese de hidroxiprolina.

KIVIRIKKO, LAITINEN, AER e HALME (1967) verificaram deficiéncia
de colageno solavel na pele e excrecdo reduzida de hidroxiprolina nos ratos
com hipotireoidia tratados com lodo radioativo 131. J& nos animais com
hipertireose, ap6s administracdo de horménio tireoidiano, constatou-se
aumento do catabolismo dos colagenos soluvel e insolavel.

KOWALEWSKI e YONG (1967) verificaram que estudos de
biossintese, de solubilidade e de todo o metabolismo colageno em ratos com

hipotireose mostraram-se deficientes.



LENNOX e JOHNSTON (1973) desencadearam hipotireoidismo em
ratos mediante tireoidectomia e observaram que doses elevadas de tiroxina,
aceleram o processo cicatricial em 2,5 dias; sem a medicacao, atraso em 2
dias. Constatou-se que a tensao cicatricial foi maior no décimo dia poés-
operatorio nos animais com hipertireoidismo.

HERNDON, WILMORE, MASON e CURRERI (1979) demostraram,
mediante resseccéo da glandula tiredide, que doses diarias, tanto superiores
(120 mcg/kg) quanto inferiores de tiroxina, inibem a formacdo epitélio,
interferindo na cicatrizacdo de feridas em porcos da guiné submetidos a
queimadura. Doses intermediarias (30 mcg/kg) de hormdnio tireoidiano
contribuem para o fechamento da lesao.

MORAES e MATHEUS (1980) constataram que animais com
hipotireoidismo, desencadeado apds administragdo de propiltiouracil,
apresentaram prolongamento da fase proliferativa da cicatrizagdo, com
diminuicdo da sintese de colageno e consequente atraso na evolug¢do do
processo cicatricial.

SHIMIZU, KITAMURA, NAGAHAMA, CHIN, NATORI, WATANABE e
SHOJI (1993), constataram ndo apenas menor quantidade de tecido
conjuntivo fibroso mas também, diminuicdo dos niveis de hidroxiprolina em
ratos com hipotireoidismo tratados com metimazol, comprovando deficiéncia
de colageno e atraso na cicatrizagéo cutanea.

ERDOGAN, ILHAN, CABOGLU, OZERCAN, ILHAN e YAMAN (1999),
em estudo experimental utilizando ratos com hipotireoidismo apos
administracdo de propiltiouracil, verificaram que a reposicdo com hormonio
tireoidiano, associada a suplementacdo com zinco, determinou resultados
mais promissores na cicatrizagdo cutanea. A quebra da resisténcia da
anastomose demonstrou estreita dependéncia em relacdo tanto a quantidade
reduzida da sintese de colageno, quanto a desorganizacdo desse mesmo
colageno.

FRUBECK, CAVALLE, ARAGON, MUGUERZA, TOSAR e
SANTIDRIAN (1994) verificaram que ratos com tireoidectomia apresentam
dosagens diminuidas de colageno e de hidroxiprolina e que nem mesmo a

administracdo de tiroxina logrou a restauracdo dos indices anteriores.



CANNON (1994), avaliando porcos submetidos a tireoidectomia
associada ou ndo com irradiagcédo, observou que a hipotireoidia isolada, sem
exposicao a irradiacdo, nao prejudica a resisténcia a tracdo nem a sobrevida
desses animais, mas que a associacdo desses fatores acarreta efeito
deletério. O exame histologico dos aspectos observados em animais com
hipotireoidismo conduziu a constatacdo de formacgéo de fibras de colageno
mais finas e menores, quadro que explica as alteracbes cicatriciais
encontradas.

NATORI, SCHIMIZU, NAGAHAMA e TANAKA (1999) observaram
escassez de colageno tipo IV e de hidroxiprolina nas fases inflamatéria e
proliferativa da cicatrizacdo cutanea em ratos submetidos a tireoidectomia
total, quadro que os levou a correlacionar a atuacao de hormonios tireoidianos
a proliferacdo e a secrecao de fibroblastos. Concluiram que o hipotireoidismo
contribui para o retardamento na cicatrizagao.

BIONDO-SIMOES, IOSHIl, BORSATO e ZIMMERMANN (2005)
determinaram hipotireoidismo ap0s tireoidectomia total para avaliar a
cicatrizagcdo cutanea em ratos jovens em comparagao com ratos idosos, e em
animais com hipotireoidismo comparados aos ratos exibindo um quadro de
funcdo tireoidiana preservada. Apos trinta dias realizaram lesdo na pele
desses animais. Os autores observaram diminuicdo da resisténcia da sintese
cutanea e do colageno tipo | no hipotireoidismo em todos 0s grupos, em

avaliacdo no 7° dia pos-operatorio.

2.6 HIPOTIREOIDISMO E CICATRIZACAO COLONICA: TRABALHOS
EXPERIMENTAIS

BIONDO-SIMOES, I0SHII e ZAZULA (2005) em estudo comparativo
acompanharam a cicatrizacdo de anastomoses localizadas no colon de ratos,
os quais foram distribuidos em quatro grupos distintos: o de ratos jovens com
hipotireoidismo, o de ratos jovens com funcéo tireoidiana normal, o grupo de
ratos idosos com hipotireoidismo e o de ratos idosos com fungéo tireoidiana
normal. ApoOs trinta dias da resseccdo total da tiredide, procedeu-se a



colotomia transversa com colorrafia término-terminal. Quanto aos aspectos
macroscopico, microscopico com hematoxilina-eosina e teste de presséo de
ruptura, os grupos nao apresentaram diferencas entre si (tendéncia ao atraso
da reepitelizacdo no hipotireoidismo). Observou-se diminuicdo dos niveis de
coladgeno tipo 1 no 3°, no 7° e no 14° dia e de colageno do tipo Il no 3° e no 7°
dia pos-operatdrio nos animais jovens e no 14° de pés-operatdrio em animais
idosos com hipotireoidia. Esses resultados denotaram atraso cicatricial nos
hipotiredideos tanto jovens quanto idosos, em razdo da diminuigdo da sintese
e da maturagéo do colageno.

3 METODOS

Este estudo experimental foi executado no Centro de Pesquisa
Experimental do Hospital e Maternidade Angelina Caron, em Campina Grande
do Sul, Parana, enquanto o estudo tensiométrico (pressédo de ruptura) e o
estudo anatomo-patolégico foram desenvolvidos no laboratério da disciplina
de Técnica Operatéria e Cirurgia Experimental da Pontificia Universidade
Catdlica do Parana.

3.1 AMOSTRA

Utilizaram-se vinte ratos albinos machos, ndo consanglineos,
linhagem Wistar (Rattus norvegicus albinus, Rodentia mammalia), com idade
entre 100 a 130 dias, pesando entre 250-300 gramas, procedentes do biotério
do Instituto de Tecnologia do Parana (TECPAR).



Os animais foram alojados em caixas de polipropileno, mantidos sob
temperatura constante de 20°C+2 graus e umidade do ar prépria do ambiente,
com ciclos de luz a cada 12 horas. Tiveram livre acesso a agua e a ragao
padronizada para a espécie. Os tireoparatireoidectomizados receberam
adicao de lactato de calcio pentaidratado a 2% em agua ad libitum.

Os animais foram tatuados com &acido picrico para identificagdo.

3.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Todos os procedimentos foram realizados respeitando-se parametros
emanados da Lei Federal n. 6.638 e do documento normativo do Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).

Aprovada em 31 de agosto de 2004, pelo Comité de Etica em
Pesquisa de Animais da Pontificia Universidade Catélica do Parana, sob o
registro n°® 11 CEPA/PUCPR. Respeitaram-se orientagfes da Associagao
Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), e a Nomina Anatébmica (WALKER e
HOMBERGER, 1997) norteia a terminologia utilizada na presente pesquisa.

Os 20 ratos foram divididos em dois grupos. O grupo A (controle) e o
grupo B (estudo). Os animais que compuseram o grupo A foram submetidos
apenas a cervicotomia, somente para manipulacdo da glandula tiredide
(sham-operation). Os animais do grupo B, entretanto, foram submetidos a
uma tireoparatireoidectomia radical.

Dez semanas apds a cirurgia, todos os ratos foram submetidos a
lesdo no colon e a eutanasia apos uma semana. Realizaram-se avaliacdes
bioquimicas, macroscopicas, testes de pressao de ruptura, microscopicas com
Sirius-red e Hematoxilina-eosina. O objetivo da analise centrou-se no

propdsito de comparar os grupos em relacao as variaveis do estudo.

3.3 PROCEDIMENTOS CIRURGICOS



3.3.1 Grupo de controle: A ( sham-operation)

Apos doze horas de jejum, submeteram-se 0s animais a anestesia
geral com cloridrato de cetamina (Ketamin” / Cristalia - 50mg/kg) e cloridrato
de xilasina (Calmiun” / Agener Unido - 10mg/kg) por via intramuscular na
panturrilha. (ERDOGAN, ILHAN YS, CABOGLU, OZERCAN, ILHAN N e
YAMAN, 1999; FOX, LOWE, CONKLIN, PETTY e NEMETH, 1999). Logo em
seguida, administrou-se cefazolina 0,05 mg intramuscular (GILBERT,
MOELLERING e SANDE, 1999).

Realizada a tricotomia da regido cervical anterior e a fixacdo do
animal a mesa cirdrgica, procedeu-se a anti-sepsia da regido operatoria com
digluconato de clorexidina a 0,5%. Delimitou-se a regido operatGria com
campo fenestrado estéril, realizando-se entdo uma incisdo mediana que se
estendeu do bordo inferior da mandibula até a base do pescoco (furcula
esternal), interessando a pele e o tecido celular subcutaneo.

Procedeu-se a abertura da rafe mediana do pescoco e a divulsdo da
musculatura cervical no sentido das fibras, para se atingir a traguéia.
Identificaram-se as glandulas salivares e a traquéia (Figura 1). Com o
afastamento das glandulas salivares e deslocamento do musculo
esternoioideo, assegurou-se melhor acesso a glandula tiredide, localizada
sobre a traquéia, com seu istmo entre o terceiro e quarto anéis, logo abaixo da
hipofaringe, que foi somente manipulada (Figura 2). Suturou-se o plano
muscular com um ponto de poliglactina 3.0 e, em seguida, realizou-se a
sintese da pele, do tecido celular subcutaneo e rafe mediana, utilizando-se fio
monofilamentar de nailon 4.0 recorrendo-se a sutura continua.

No pdés-operatorio utilizou-se como analgésico o paracetamol na dose

de 2 mg/kg de peso/dia.

FIGURA 1 — ESQUEMA DA LOCALIZACAO ANATOMICA DA GLANDULA
TIREOIDE DO RATO (WALKER e HOMBERGER, 1997)
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3.3.2 Grupo estudo: B (tireoparatireoidectomia)

Submeteram-se o0s animais do grupo B (estudo) aos mesmos
procedimentos anestésicos e cirlrgicos utilizados para animais do grupo A,
todavia, neste grupo B, a tirebide com as paratiredides, em vez de somente
manipuladas, foram totalmente extirpadas. A tireoparatireoidectomia foi
realizada utilizando-se tesoura de iridectomia (von Graefe), conforme
descricdo de WAYNFORTH e FLECKNELL (1992).

ApoGs pincamento e secg¢do do istmo da tiredide, ressecaram-se 0S
lobos direito e esquerdo, tomando-se os devidos cuidados para ndo se
lesionarem o0s nervos laringeos recorrentes, principalmente o esquerdo,
posicionado mais proximo a glandula (Figura 3).

Procedeu-se a hemostasia da &rea cruenta mediante compressao
utilizando-se cotonetes por um periodo de aproximadamente trés minutos. A
sintese do pescoco seguiu os mesmos padrdes utilizados nos procedimentos
de manipulacdo dos ratos pertencentes ao grupo de controle.

No pdés-operatorio utilizou-se como analgésico o paracetamol na dose
de 2 mg/kg de peso/dia.



FIGURA 3 — VISUALIZA(}AO DA TRAQUEIA APOS A TIREOPARATIREOIDECTOMIA,
(A) GLANDULA TIREOIDE E (B) DETALHE DA TRAQUEIA APOS A
TIREOPARATIREOIDECTOMIA

3.4TESTES BIOQUIMICOS

Dez semanas apds os procedimentos cirlrgicos sobre a glandula
tiredide, realizou-se a puncdo cardiaca, com agulha 25 X 07 mm, sob
anestesia com éter sulfurico a 97%, em campanula fechada. Retiraram-se 3
ml de sangue para dosagem de TSH ultra-sensivel (método
eletroquimioluminescéncia autoanalisador/ Elecsys/ Roche), tiroxina total
(método eletroquimioluminescéncia autoanalisador/ Elecsys/ Roche) e calcio
ionizado (método eletrodo ion seletivo), adotando-se, entdo, como valores de
referéncia, os resultados do grupo de controle.

Em seguida, administraram-se 3 ml de solucao salina isoténica a 0,9%

na cavidade peritoneal.



3.5 COLOTOMIA E COLORRAFIA

Trés dias ap6s a puncdo cardiaca, os animais foram submetidos a
laparotomia para a confeccdo de uma anastomose término-terminal no célon
distal.

Os mesmos procedimentos pré-operatérios e anestésicos utilizados
para a primeira operacdo foram também usados antes da realizacdo da
laparotomia. Para a limpeza do coélon, colocaram-se 0s animais em um
recipiente contendo uma lamina de agua gelada para estimular a evacuacao
e, assim, proceder a limpeza do colon.

Administrou-se, por via intramuscular, cefazolina na dose de 0,05 mg
e metronidazol na dose de 2,5 mg (IRVIN e HUNT, 1974b; TAGART, 1981,
GILBERT, MOELLERING e SANDE, 1999).

Apos tricotomia da regido anterior do abdome, com a utilizacao de fita
adesiva, fixaram-se os ratos em decubito dorsal a mesa cirurgica e realizou-se
anti-sepsia com digluconato de clorexidina a 0,5%. Subseguentemente,
instalou-se campo cirargico estéril fenestrado para, entdo, iniciarem-se 0s
procedimentos de incisdo mediana de 4 cm, interessando pele e tecido celular
subcutédneo. O plano muscular, aponeurose e o peritbnio foram abertos a
tesoura, com o propésito de se permitir acesso a cavidade peritoneal.

Utilizando-se sonda nasogastrica numero 12, demarcou-se no célon o
ponto situado a 5 cm da borda anal, que serviu de referéncia para a realizacéo
de uma colotomia transversa total em todos os animais utilizados no presente
estudo (Figuras 4,5,6e 7).

O transito intestinal foi restabelecido mediante anastomose término-
terminal, em plano unico, utilizando-se 8 pontos separados de poliglactina 4.0
(Figura 8).

Fechou-se a parede abdominal em sutura continua, plano udnico,
utilizando-se usando fio monofilamentar de nailon 3.0 (Figura 9).

Administrou-se como analgésico o paracetamol na dose de 4 mg/kg

de peso/dia.



FIGURA 4 — ESQUEMA DA LOCALIZACAO ANATOMICA DO COLON DESCENDENTE
DO RATO (WALKER e HOMBERGEF>1997)
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FIGURA 5 — COLON DESCENDENTE COM PONTO MARCADO UTILIZANDO-SE
SONDA NASOGASTRICA A 5 CM DA BORDA ANAL



FIGURA 6 — COLOTOMIA TRANSVERSA A TESOURA




FIGURA 8 — COLORRAFIA COM 8 PONTOS SEPARADOS COM FIO DE
POLIGLACTINA

FIGURA 9 - SUTURA CONTINUA DA PAREDE ABDOMINAL COM FIO
MONOFILAMENTAR DE MONONYLON




3.6 EUTANASIA

Tanto os animais do grupo de controle quanto os do grupo de estudo
foram submetidos a eutanasia no 7° dia poés-operatorio da operacao
abdominal. Para a eutanéasia, ministrou-se hidrato de cloral a 10% na cavidade
peritoneal, na dose de 300mg/kg de peso e, a seguir, dispuseram-se 0s ratos
em campanula fechada, a fim de serem submetidos a inalacéo letal de vapor
de éter sulfurico a 97% (CLOSE, BANISTER, BAUMANS, BERNOTH,
BROMAGE, BUNYAN, ERHARDT, FLECKNEL e GREGORY, 1997).

A necropsia consistiu de exame macroscopico dos o0Orgaos das
cavidades abdominal e toracica. Os resultados foram registrados em
protocolo.

3.7 ANALISE MACROSCOPICA

Para a avaliacdo macroscopica, considerou-se ndo apenas a
presenca de aderéncias, mas, também, de abscessos, de deiscéncias e de

fistulas, observando-se os seguintes parametros:

1) Abscesso de parede abdominal:
* presente - especificado o local
e ausente
2) Liquido na cavidade abdominal:
e em pequena quantidade: até 0,5 ml
* moderada quantidade: de 0,5 a 1,0 ml
* em grande quantidade: mais de 1,0 ml

3) Abscesso intra-abdominal:



» presente: especificado o local
* ausente
4) Condicéo da ferida do célon:
* em bom estado de recuperacdo: cicatrizada e sem
deiscéncia
* duvidosa: presenca de abscesso
» aberta: presenca de deiscéncia
5) Bloqueio da sutura (aderéncias):
e pequeno: apenas de um Orgao e facilmente desfeito
* moderado: de dois 6rgaos

» grande: mais de dois orgaos e dificil descolamento

3.8 ESTUDO TENSIOMETRICO: TESTE DE PRESSAO DE RUPTURA

Apés a avaliacdo macroscopica, ressecou-se cuidadosamente um
segmento de 04 cm do coélon contendo a anastomose, que foi aberto
longitudinalmente pela borda antimesenterial. Evitando-se a disseccao de
aderéncias no local da cicatriz, porém removendo tecidos adjacentes,
realizou-se a medida da pressao de ruptura baseada no método de CRONIN,
JACKSON e DUNPHY (1968). As fezes contidas nesse segmento foram
cuidadosamente retiradas por ordenha; posteriormente, lavou-se o referido
fragmento intestinal com solugdo salina isotbnica 0,9 % e, em seguida,
colocou-se esse mesmo fragmento em um recipiente retangular com agua.

Acoplou-se a extremidade proximal dessa porcdo do célon a uma
valvula unidirecional triangular situada na parede desse recipiente, adentrando
20 mm na luz desse segmento e possibilitando, desta maneira, a introducao
do cateter de oxigénio. Fixou-se por meio de ligadura com fio de seda 5.0. A
parte distal foi suturada em bolsa, e fixou-se em seguida a extremidade do fio
no fundo do recipiente para possibilitar que essa porcdo do colon

permanecesse totalmente submersa em agua em posicao horizontal.



Introduziu-se, por 20 mm, na luz do cdélon, um cateter com 0,7 mm de
didmetro em trés vias. Conectou-se a segunda via a um cilindro de oxigénio a
100%, com fluxo de um litro por minuto, e a outra, a terceira via, foi ligada a
um esfigmomandmetro clinico. Acrescentaram-se 10 mm de mercurio a cada
15 segundos até que se obtivesse ruptura dessa por¢do do coélon (Figura 10).
Considerou-se para a comprovagdo da ruptura do intestino grosso, o
aparecimento de bolhas e, em seguida, observou-se a localizacdo dessa

ruptura, se na regido em que se procedeu a anastomose ou fora desse
mesmo sitio (Figura 11).

FIGURA 10 — TESTE DE PRESSAO DE RUPTURA: SEGMENTO CONTENDO A
ANASTOMOSE DO COLON SUBMETIDO AO TESTE

FIGURA 11 — TESTE DE PRESSAO DE RUPTURA: PONTO DE PRESSAO DE
RUPTURA COM O APARECIMENTO DE BOLHAS



3.9 ANALISE MICROSCOPICA

Apés a realizagdo do teste de pressdo de ruptura e secagem do
fragmento do colon contendo a anastomose em papel-filtro, dispds-se este
fragmento em frasco com solucdo de formaldeido a 10 % para estudo
histologico. Colocou-se em blocos de parafina e realizaram-se cortes
histologicos, com espessura de 04 micrédmetros, que foram corados com
Hematoxilina-eosina (HE) e Sirius-red. Essas amostras foram etiquetadas com
cédigos especificos somente decifrados pela equipe que realizou o
procedimento operatorio.

3.9.1 Coloragdo de Hematoxilina-eosina



Os cortes histologicos corados com Hematoxilina-eosina (HE)
permitiram avaliar ndo apenas o tipo, mas também a intensidade da reacao
inflamatoria mediante presenca de crosta fibrinoleucocitaria, proliferacéo
angiofibroblastica, reepitelizacdo de bordas, reacdo de corpo estranho e
microabscesso (COLTRAM, KUMAR e COLLINS, 2000; STEVENS e LOWE,
2002).

Procedeu-se, em seguida, a analise da crosta fibrinoleucocitéaria,
contendo fibrina e células sangiineas na superficie da ferida, local em que se
constatou desidratacdo do coagulo.

Avaliou-se igualmente a proliferacédo angifibroblastica, verificando-se a
formacdo do tecido de granulacdo, a neovascularizacdo (angiogénese) e a
proliferacéo de fibroblastos.

Analisou-se a reepitelizacdo das bordas dedicando-se especial
atencdo ao avanco do epitélio em torno da ferida.

Em se tratando de reac&o a corpo estranho, investigou-se a formacao
de agregado granulomatoso, com células gigantes ao redor do fio de sutura e
também a presenca de macrofagos.

A presenca de microabscesso permitiu a avaliagdo da necrose do
tecido mediante visualizacdo de neutréfilos e de macrofagos.

Esses parametros foram classificados, de acordo com a intensidade,
em ausente, discreta, moderada e receberam uma pontuacéo citada ao lado

de cada item avaliado, tais dados transformados em varidveis quantitativas.

1) Crosta fibrinoleucocitaria:

« ausente=0

» discreta [mais fina] = 1

* moderada [mais espessa] = 2
2) Proliferacédo angiofibroblastica:

 ausente =0

» discreta [ndo bem formada] = 1

* moderada [bem formada] = 2
3) Reepitelizacao de bordas:

e ausente=0



» discreta [marginal] = 1

* moderada [avanc¢ada] = 2
4) Reagdao a corpo estranho:

* ausente=0

* discreta=1

* moderada =2
5) Microabscesso:

* ausente=0

* discreto=1

e moderado =2

ApOs o estabelecimento de tais indices, realizou-se o somatoério e

calculou-se ndo s6 a meédia, mas também o desvio-padrao de cada um desses

achados.

QUADRO 1 : CRITERIOS ADOTADOS PARA AVALIACAO HISTOLOGICA COM

COLORAGAO DE HEMATOXILINA-EOSINA (HE)

Ausente Discret a Moderada
Crosta fibrinoleucocitaria 0 1 2
Proliferacédo angiofibroblastica 0 1 2
Reepitelizacdo de bordas 0 1 2
Reacéo a corpo estranho 0 1 2
Microabscesso 0 1 2

3.9.2 Coloracéo de Sirius-red

Para a avaliacdo da é&rea, densidade e quantificagdo dos coldgenos

tipo | e lll, os cortes histologicos foram corados com Sirius-red. Essa técnica
histoldgica inicialmente foi utilizada por SWEAT, PUCHTLER, ROSENTHAL e
AUGUSTA (1964) e posteriormente aplicada por CONSTANTINE e MOWRY
(1968), JUNQUEIRA, COSSERMELLI e BRENTANI (1978), JUNQUEIRA,
BIGNOLAS e BRENTANI (1979). No mesmo dia analisaram-se as amostras,

em computador tipo Pentium, utilizando-se um aplicativo Image Pro-Plus,




hY

acoplado a camara de video Sony e microscopio BX 50, calibrado em
aumento de 200 vezes.

ApoOs a focalizacdo da lamina no microscopio, escolheu-se o melhor
corte e local, excluindo as areas de crosta e as glandulas intestinais. Nessa
regido, selecionaram-se trés campos diversos: borda central, superior e
inferior.

A calibracdo do sistema orientou-se pela densidade Otica dos pontos
de resolucéo (pixels) que formavam as imagens, escolhendo-se o valor limite
de melhor resolucéo (threshold).

A andlise da densidade e da area total foi realizada sem a polarizacéo
das imagens visualizadas (FIGURA 12). O valor da densidade variou entre o
namero O (permitia a passagem completa da luz, correspondendo as fibras de
colageno menos densas e imaturas) e o numero 2 (auséncia de passagem de
luz, correspondendo as fibras de colageno muito densas e maduras). A area

total foi medida em micra.

FIGURA 12 — FOTOMICROGRAFIA DA AREA DE ANASTOMOSE DO COLON DO
RATO CORADO POR SIRIUS-RED SEM A POLARIZAGAO DA IMAGEM (OBJETIVA
DE 20X)



NOTA: O colageno (C) se cora em cor-de-rosa escuro e sem a polarizagdo da imagem
nao é possivel diferenciar as fibras colagenas do tipo | e do tipo Ill.

Utilizou-se o mesmo aplicativo Image-Pro Plus e polarizou-se essa
imagem com lente Olympus U-Pot e analisou-se ndo apenas a area do
colageno tipo | e do tipo Il (em micra), mas também as porcentagens de
coldgeno maduro (tipo 1) e do imaturo (tipo Ill). As fibras colagenas mais
espessas e fortemente birrefringentes tingiram-se com alaranjado e vermelho
(tipo 1), e as fibras mais finas e fracamente birrefringentes coloriram-se com
amarelo e verde (tipo Ill) (FIGURA 13). Obteve-se uma médiadessas
porcentagens em cada lamina, e o valor do colageno total correspondeusoma
das areas vermelhas e verdes.

Os numeros representativos da area (em micra), da densidade e da
porcentagem de colageno tipo | e do tipo Ill foram transportados ao Excel

para analise estatistica.



FIGURA 13 — FOTOMICROGRAFIA DA AREA DE ANASTOMOSE DO COLON DO
RATO CORADO POR SIRIUS-RED COM A POLARIZACAO DA IMAGEM (OBJETIVA
DE 20X)

NOTA: As fibras colagenas do tipo | (I) coram-se em alaranjado e vermelho e as fibras
colagenas do tipo Il (1) coram-se em amarelo e verde.

3.10 ANALISE ESTATISTICA

Para a comparacao dos grupos de controle e de estudo em relacao as
variaveis quantitativas, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
Comparagbes dos grupos quanto a resultados de varidveis categoricas
elegeram como ferramenta o teste exato de Fisher. Valores de P <0,05

indicaram significancia estatistica.



4 RESULTADOS

4.1 TESTES BIOQUIMICOS

Para cada uma das variaveis TSH, Tiroxina total e calcio idnico,
testou-se a hipotese nula de resultados iguais, nos dois grupos, contra a
hipotese alternativa de resultados diferentes. Na tabela abaixo séo
apresentados os valores minimos e maximos, as médias e o desvio-padrao

das respectivas variaveis tanto nos grupos de controle quanto nos de estudo.

Tabela 1: Resultados dos testes bioquimicos com ana  lises estatisticas,
médias e desvio-padrao do TSH (micro Ul/ml), da tir oxina total
(microgramas/dL) e do Célcio ionizado (mmol/L)

Variavel Grupo n | Minimo | Maximo | Média DeS\QO Valor de
padrdo p
TSH Controle | 10 0,86 222 163 045 |_ oo
Estudo 10 3049| 5325| 40,70| 9,01 '
. Controle | 10 2,70 3,70| 3.10| 036
Tiroxinatotal | 24 40 | 10 0.20 060| o032| 012 | <0.0001
,. Controle | 10 0,93 117| 1,06| 0,08
Calcioionico | £t 140 10 0,82 114| o099| 013 | 93150

TSH ultra-sensivel (método eletroquimioluminescéncia autoanalisador/
Elecsys/ Roche), com valores do grupo Estudo entre 30,49 e 53,25 micro
Ul/ml, e do grupo Controle, entre 0,86 e 2,2 micro Ul/ml; tiroxina total (método
eletroquimioluminescéncia autoanalisador/ Elecsys/ Roche) com valores do
grupo Estudo oscilando entre 0,20 e 0,60 microgramas/dL e do grupo
Controle, entre 2,70 e 3,70 microgramas/dL; calcio ionizado (método eletrodo
ion seletivo) com valores do grupo Estudo entre 0,82 e 1,14 mmol/L, e do
grupo Controle, entre 0,93 e 1,17 mmol/L (anexo 1). Os resultados do grupo
de controle foram adotados como valores de referéncia.

Os resultados dos testes indicaram a rejeicdo da hipotese nula no
nivel de significancia de 5% para as variaveis TSH e T4. O grupo estudo
apresentou niveis mais altos de TSH e mais baixos de T4 do que o grupo de
controle. Nao se encontrou diferenga significativa entre os grupos quanto ao

calcio ibnico.



4.2 ANALISE MACROSCOPICA

Para cada uma das variaveis avaliadas na macroscopia, testou-se a

hipotese nula de que as propor¢cdes de casos com uma das classificacdes da

variavel sdo iguais nos dois grupos, em relagcdo a hipotese alternativa de

proporcdes diferentes (anexo 2). Na tabela abaixo, apresentam-se os

resultados obtidos no presente estudo.

Tabela 2: Resultados das andlises estatisticas das

parede e da cavidade abdominal.

avaliacbes macroscopicas da

Variavel Classificacao Controle (n=10) | Estudo (n=10) Valor de p
Obito Sim 0 (0%) 0 (0%)
Abscesso na parede Ausente 10 (100%) 10 (100%)
Liquido na cavidade Pequena 10 (100%) 10 (100%)
Abscesso abdominal Presente 1 (10%) 0 (0%) 1
Ferida no célon Boa 10 (100%) 8 (80%) 0,4737
Bloqueio da sutura Grande 6 (60%) 6 (60%) 1

N&o foi encontrada diferenca estatistica significativa entre 0os grupos

de estudo e de controle quanto as variaveis abscesso de parede, liquido na

cavidade, abscesso abdominal, ferida no colon e bloqueio da sutura.

4.3TESTE DE PRESSAO DE RUPTURA

Testou-se a hipotese nula de que os resultados da pressao de ruptura

sdo iguais nos dois grupos, em detrimento da hipGtese alternativa de

resultados diferentes (anexo 3). Na tabela abaixo sdo apresentados os valores

minimos e maximos, as médias e o desvio-padrdo da presséo de ruptura nos

grupos de controle e estudo.



Tabela 3: Resultados das andlises estatisticas, das médias e do desvio-padréo
dos testes de pressédo de ruptura (mm de Hg)

Grupo n Minimo | Maximo Média Desvio-padrao Valor de p
Controle |10 0 200 135,00 74,83 00147
Estudo 10 0 140 75,50 60,02 ’

O resultado do teste situou a rejeicdo da hip6tese nula no nivel de
significancia de 5% (p=0,0147). Sendo assim, pode-se afirmar que existe
diferenca significativa entre os grupos de controle e de estudo, em relacdo a
pressdo de ruptura. Na tabela acima se constata que a média encontrada no
grupo de estudo registra valor menor que a média encontrada na avaliacdo do

grupo de controle.

4.4 ANALISE MICROSCOPICA

4.4.1 Analise microscépica com coloracdo de Hematox ilina-eosina

Para cada uma das variaveis avaliadas, testou-se a hipétese nula de
que as propor¢cdes de casos com classificagcdo 0 ou 1 s&o iguais nos dois
grupos, desprezando-se a hipdtese alternativa de proporcdes diferentes

(anexo 4). Os resultados obtidos no estudo sdo apresentados na tabela

abaixo.
Tabela 4: Resultados das andlises estatisticas das avaliacdes
microscoépicas com a coloragdo de Hematoxilina-eosin a (HE).
Variavel Classificacdo Controle Estudo Valor de p*
0 0 2
Crosta 1 2 4 0,1698
2 8 4
Proliferacéo 0 0 0
angiofibroblastica L 4 L 0.3034
2 6 9
0 0 1
Reepitelizacéo 1 6 8 0,3034
2 4 1
0 0 0
Corpo estranho 1 6 3 0,3698
2 4 7




0 1 2
Microabscesso 1 7 4 0,6285
2 2 4

(*) Para o teste estatistico foram agrupadas as classificagbes 0 e 1.

N&o foi encontrada diferenca estatistica significativa entre 0os grupos
de estudo e de controle quanto as variaveis crosta, proliferacdo

angiofibroblastica, reepitelizacdo, corpo estranho e microabscesso.

4.4.2 Analise microscopica com coloragdo de  Sirius-red

4.4.2.1 Area e Densidade

Para cada uma das variaveis, “area” e “densidade”, testou-se a
hipétese nula de que os resultados s&o iguais nos dois grupos,
desconsiderando-se a hipétese alternativa de resultados diferentes (anexos 5
e 6). Na tabela abaixo, apresentam-se o0s valores minimos e 0s maximos, as

meédias e o desvio-padrdo das variaveis nos grupos de controle e de estudo.

Desvio

padrio Valor de p

Variavel Grupo N Minimo Méaximo Média

Area Controle |10 | 18709372,33 | 38443447,33 | 25533122,23| 6458281,20| 0,2799



Estudo 10| 16252377,67 | 34756715,67 | 23200081,90 | 6442686,68

Controle 10 0,1823 0,3721 0,2712 0,0563 0,0052

Densidade Estudo 10 0,1538 0,2554 0,2045 0,0392

Tabela 5: Resultados das analises estatisticas, das médias e do desvio-padrdo da area
(micra) e da densidade das avaliagdes microscépicas com coloragcédo de Sirius-red

Os resultados dos testes indicaram a rejeicdo da hipotese nula ao
nivel de significancia de 5% para a variavel “densidade”. O grupo estudo
apresentou valores de densidade mais baixos do que o grupo controle. Nao foi

encontrada diferenca significativa entre os grupos quanto a variavel “area”.

4.4.2.2 Quantificacdo de coladgenos tipo | e lll

Para cada uma das variaveis de colageno, testou-se a hipétese nula
de que os resultados sdo iguais em ambos 0s grupos, desprezando-se a
hipétese alternativa de resultados diferentes (anexo 7). Na tabela 6 séo
apresentados os valores minimos e maximos, as médias e o desvio-padrao

das variaveis nos grupos de controle e de estudo e, também, os valores de p.

Tabela 6: Resultados das andlises estatisticas, das médias e do desvio-
padrao da porcentagem de colageno tipo | e lll e das areas de colageno tipo
| e lll (micra) das avaliagdes microscépicas coma  coloragdo de Sirius- red

Variavel Grupo n | Minimo | Maximo Média DeS\QO Valor de
padrao p

Porcentagem Estudo 10 4,22 12,79 8,54 2,77
g]eédciglageno ' controle | 10| 31,36 60,75 | 44,22 0,68 | <0:0001
Porcentagem Estudo 10 87,21 95,78 91,46 2,77

ﬂ?m éfj‘i’(')ageno Controle | 10 | 39,25 68,64 | 5578 0,68 | <0:0001
Area colageno | Estudo 10 | 182,69 872,40 | 585,96 | 230,10 | <0,0001
| médio Controle | 10 | 4708,91 | 8982,78 | 6429,21 | 1260,92

Area colageno | Estudo 10 | 2842,10 | 9618,13 | 5925,53 | 2299,91 | 0 0630
Il médio Controle | 10 | 4465,67 | 12838,97 | 8494,05 | 2861,66




5 DISCUSSAO

O hipotireoidismo apresenta-se como doenca bastante comum,
principalmente em mulheres apds os 60 anos, podendo ainda tal incidéncia ter
relacdo ndo apenas com o consumo de iodo, mas também com as
caracteristicas genéticas e, ainda, com a area geografica em que vive a
populacdo estudada (SAWIN, CASTELLI, HERSHMANN, McNAMARA,
BACHARACH, 1985; HELFAND, CRAPO, 1990; BAGCHI, BROWN, PARISH,
1990; PARLE, FRANKLYN, CROSS, JONES, SHEPPARD, 1991; DANESE,
POWE, SAWIN, LADENSON, 1996; VANDERPUMP, AHLQUIST,
FRANKLYN, CLAYTON, 1996; HELFAND, REDFERN, 1998; CANARIS,
MANOWITZ, MAYOR, RIDGWAY, 2000; MENDONCA, JORGE, 2002;
HOLLOWELL, STAEHLING, FLANDERS, HANNON, GUNTER, SPENCER,
BRAVERMAN, 2002).

A Associacdo Americana de Tiredide preconiza o rastreamento de
pacientes, principalmente de mulheres acima dos 35 anos de idade, para



suposto quadro de tireopatia, com uma dosagem bioquimica de TSH e,
depois, repetindo-se tal dosagem a cada cinco anos. Constatando-se a
presenca de sinais, de sintomas de alteracdo da glandula tire6ide ou de
aumento dos fatores de risco, recomenda-se maior freqiiéncia na dosagem do
referido horménio (LADENSON, SINGER, AIN, BAGCHI, BIGOS, LEVY,
SMITH, DANIELS, 2000).

Confirma o diagnoéstico de hipotireoidismo primario a dosagem
laboratorial tanto de tireostimulina acima do valor maximo de referéncia
quanto de tiroxina livre ou de tiroxina total em niveis inferiores ao indice de
referéncia, enquanto no diagndstico de hipotireoidismo secundéario, o TSH
acusa niveis normais ou abaixo do normal e T4 livre, e indices dos valores da
tiroxina e da triiodotironina aumentados (SURKS, CHOPRA, MARIASH,
NICOLOF, SOLOMON, 1990; SINGER, COOPER, LEVY, LADENSON,
BRAVERMAN, DANIELS, GREENSPAN, McDOUGALL, NIKOLAI, 1995;
VANDERPUMP, AHLQUIST, FRANKLYN, CLAYTON, 1996; FREITAS e
LIMA, 2001).

A elevacgédo isolada do horménio tireotropico, acompanhada de niveis
normais de tiroxina e de triiodotironina, denomina-se hipotireoidismo
subclinico, e os dados denunciam prevaléncia desse quadro em 1-10% na
populacdo em geral e, acima dos 60 anos, de 20%, de acordo com a
Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos (COOPER, 2001).
Enquanto SAWIN, CASTELLI, HERSHMANN, McNAMARA, BACHARACH
(1985), VANDERPUMP, TUNBRIDGE WMG, FRENCH, APPLETON, BATES,
CLARK, GRIMLEY EVANS, HASAN, RODGERRS, TUNBRIDGE F, YOUNG
(1995) encontraram prevaléncia de 7-8% em mulheres e 3% em homens.

TUNBRIDGE, EVERED, HALL, APPLETON, BREWIS, CLARK,
GRIMLEY EVANS, YOUNG, BIRD, SMITH (1977) e CANARIS, MANOWITZ,
MAYOR, RIDGWAY (2000) identificaram tal condicio em 15-18% das
mulheres acima de 60 anos.

Igualmente no grupo de mulheres acima de sessenta anos, 3-20%
evidenciaram progressdo para o0 hipotireoidismo franco (2-3% ao ano),
principalmente com a presenca de anticorpos antitireoidianos (4-5% ao ano)
(VANDERPUMP, TUNBRIDGE WMG, FRENCH, APPLETON, BATES,



CLARK, GRIMLEY EVANS, HASAN, RODGERRS, TUNBRIDGE F e YOUNG,
1995).

Analisando-se a questdo sob o impacto do custo e correspondente
beneficio, a autora da presente pesquisa de literatura sugere, como vantajosa
medida a adicdo de uma dosagem de hormonio tireoestimulante ao rol de
exames pré-operatorios, principalmente em casos tanto de pacientes que
denunciem quadro clinico sugestivo de hipotireose, quanto daqueles que se
encontrem em tratamento para doencas da tiredide e, ainda, em mulheres
acima de 60 anos. Como a literatura ainda ndo abriga, em seu acervo de
dados, informacgOes a respeito da inclusdo da dosagem do TSH em testes
bioquimicos pré-operatérios, sugere-se que pesquisadores se debrucem
sobre o tema, ja que estudos elegem o grupo de mulheres acima dos 60 anos
como 0 mais acometido por hipotireoidismo clinico, variando de 0,3% a 7,7%,
e 0 subclinico, de 4,3 a 11,6% desse mesmo grupo (SAWIN, CASTELLI,
HERSHMANN, McNAMARA e BACHARACH, 1985; BAGCHI, BROPWN,
PARISH, 1990; PARLE, FRANKLYN, CROSS, JONES e SHEPPARD, 1991,
CANARIS, MANOWITZ, MAYOR e RIDGWAY, 2000; MENDONCA, JORGE,
2002; HOLLOWELL, STAEHLING, FLANDERS, HANNON, GUNTER,
SPENCER e BRAVERMAN, 2002; HELFAND, 2004). Segundo estudo de
CANARIS, MANOWITZ, MAYOR e RIDGWAY (2000), entre doentes que
fazem uso de medicacdo para tiredide, 40% apresenta niveis anormais de
TSH.

PRONOVOST e PARRIS (1995) preconizam a inclusdo da dosagem
de TSH em exames laboratoriais em fase do pré-operatorio.

Em operacgdes eletivas, sugere-se uma compensacao preventiva, pelo
menos parcialmente, em casos de hipotireose severa (TSH maior que 60
microU/ml), antes que, tal paciente seja submetido a cirurgia, com
administracdo de tiroxina, minimizando desta maneira, 0S riscos operatorios.
Quanto a conduta a ser seguida em caso de hipotireose leve a moderada
(TSH entre 10-50 microU/ml) ainda ndo se encontra bem definida a
necessidade de tal correcdo (PRONOVOST e PARRIS, 1995; BENNET-
GUERRERO, KRAMER e SCHWINN, 1997).

Desconhece-se a real prevaléncia de morbidade em relacdo a

pacientes com hipotireose nao diagnosticada ou néo tratada, entretanto,



estudos comprovam aumento de complicacdes quando tais doentes se
submetem a procedimentos cirtrgicos (WHITE e KUMAGAI, 1979; MURKIN,
1982).

Entre complicacbes anestésicas e operatérias que se instalam em
pacientes com hipotireose, constata-se reducdo do teor de adesividade das
plaguetas, baixa dos fatores VII, VIII, IX e Xl, depressdo do miocérdio,
hipotermia, diminuicdo das respostas a hipoxia e hipercapnia, fungdo anormal
do barorreceptor, reducdo do volume plasmaético, ileo paralitico. Contribuem
para tornar mais significativos os riscos do procedimento anestésico a
presenca de anemia, da hipoglicemia, da hiponatremia, a diminuicdo da
excrecdo de agua livre e a diminuicdo do metabolismo hepatico de drogas
(ABBOTT, 1967; EDSON, FECHER e DOE, 1975; KIM e HACKMAN, 1977;
WHITE e KUMAGAI, 1979; MURKIN, 1982; WEINBERG, BRENNAN,
GORMAN, MARSH e O'FALLON, 1983; LADENSON, LEVIN, RIDGWAY e
DANIELS, 1984; LEVELLE, JOPLING e SKLAR, 1985, DRUCKER e
BURROW, 1985; LARSEN e INGBAR, 1992; BREIVIK, 1996; LARSEN,
DAVIES e HAY, 1998; FARLING, 2000).

Em estudo clinico retrospectivo, LADENSON, LEVIN, RIDGWAY e
DANIELS (1984) relatam que, no pés-operatdrio, comprovou-se nao apenas a
diminuicdo do peristaltismo intestinal, mas também que da incidéncia de
distarbios neuroldgicos e psiquiatricos, que se tornam mais frequentes; além
disso, os pacientes manifestam menos febre, necessitando, assim, de
vigilancia especial, a fim de se detectarem possiveis infec¢cdes. Advertem para
a necessidade de se estar sempre alerta para se enfrentarem as dificuldades
gue surgem no manuseio desses pacientes.

Segundo LADENSON, LEVIN, RIDGWAY e DANIELS, 1984 e
LEVELLE, JOPLING e SKLAR, 1985, a morbidade e a mortalidade poderiam
ser elevadas, principalmente durante a anestesia geral em decorréncia de
insuficiéncia respiratoria, de hipotensao intra-operatdria e, no pés-operatoério,
em razdo tanto da instabilidade cardiovascular quanto da insuficiéncia
respiratoria.

Medidas preventivas deveriam ser tomadas para se evitar hipotermia,
com opg¢ao por anestesia local, se possivel. Além disso, adverte-se para a

intensificacdo da insuficiéncia supra-renal na hipotireose e da reduzida



resposta do horménio adrenocorticotréfico no estresse, o que impde indicacao
de corticosterdide parenteral no periodo cirdrgico e pos-operatorio. A
presenca do bdécio se destaca como fator que dificulta a intubacdo da laringe
em procedimentos que requeiram anestesia geral. Os pesquisadores sugerem
particular investigagdo em ocorréncias de hipotireoidismo presente em
pacientes obesos que manifestem alteracdes como instabilidades cardiaca e
respiratoria no periodo peroperatorio (LARSEN, DAVIES e HAY, 1998;
FARLING, 2000).

FRIEDENWALD e MORRISON (1933), BACHARACH e EVANS
(1957), ABBOTT (1967); DURET e BASTENIE (1971); IBBERTSON (1977);
BURGI e KONIG (1988), GOTO, BILLMIRE e GROSFELD (1992); SHARMA,
LONGO, BANIADAM e VERNAVA (1995); LAZARUS (1996) observaram
prevaléncia de flatuléncia, constipacdo intestinal refratdria e megacélon em
pacientes com hipotireoidismo. Em alguns casos, a melhora de tais sintomas
manifestou-se apenas apds compensacao da funcéo tireoidiana.

BERGERON, MITCHELL, HEYEN e DUBE (1997) recomendam a
incluséo do hipotireoidismo como doencga cujos sintomas devem ser arrolados
na elaboracdo de um diagnéstico diferencial de determinadas enfermidades,
como as que pesquisam a diminuicdo do borborigmo intestinal, a constipacao
refrataria, a distensdo abdominal, a dor abdominal e ileo paralitico, advertindo
sobre o0s riscos de cirurgia desnecessaria em pacientes como 0S
hipotiredideos.

Em estudos das causas que levam a instalagdo de um quadro de
hipotireoidismo, destaca-se a tireoidite de Hashimoto, no entanto, citam-se
outras fontes como a terapia com lodo 131 para hipertireoidismo, cancer de
tiredide ou bdécio nodular; tireoidectomia; episddios de tireoidites diversas;
irradiacao cervical; evolucao natural da doenca de Graves; efeito colateral de
drogas como litio, amiodarona, interferon ou antitireoidianos; disfuncao
hipofisaria e/ou hipotalamica; deficiéncia de iodo; neonatal como agenesia,
ectopia, génese imperfeita dos horménios da tireéide (SHAFER, NUTTAL,
POLLAK e KUISK, 1975; VRABEC e HEFFRON, 1981; BIEL e MAISEL,
1985; LAZARUS, 1996).

Diversos trabalhos cientificos pesquisaram complicacfes cicatriciais

em cirurgia de célon.



Deiscéncia da anastomose, fistulas, abscessos, aderéncias, oclusdo
intestinal, peritonite, e a necessidade de estoma abdominal apresentam-se,
segundo estudos, como males que deterioram a qualidade de vida. Além
disso, devem ser previstos 0s riscos de uma nova laparotomia e anestesia,
gue concorram para desencadear fendbmenos tromboembdlicos os quais se
instalam em situacbes de imobilizagdo prolongada, some-se a todas essas
questdes o problema da desnutricdo, que incrementa ainda mais a
predisposicdo para a mortalidade (ROUSSELOT e SLATTERY, 1964;
BEAHRS, 1967).

GOLIGHER, GRAHAM e de DOMBAL (1970), em analise radioldgica
de portadores de carcinoma, papiloma viloso e doenca diverticular submetidos
a resseccao anterior do retossigmoide, diagnosticaram deiscéncia (subclinica)
de anastomose em 19 doentes dos 73 pacientes estudados com relato de
casos de resseccéao alta e em 37 doentes dentre os 73 doentes avaliados com
historia de resseccao baixa do retossigmoide.

SCHROCK, DEVENEY e DUNPHY (1973), em revisdo clinica,
analisaram 1.703 pacientes submetidos a anastomoses no célon e referiram
deiscéncia de sutura em 33% dos casos, sendo essa complicacao
responsavel por 37% dos 6bitos ocorridos. Em procedimentos emergenciais,
diagnosticaram deiscéncia em mais de 10% dos casos.

SCHLILLING (1976) adverte que os principios de Halsted deveriam
ser observados em procedimentos operatérios como forma de impedir
complicagBes: delicadeza, hemostasia, aporte sangiineo adequado, assepsia,
auséncia de tenséo, aproximacao cautelosa e obliteracdo de espacgos vazios.

A cicatrizacdo da ferida depende da interacdo complexa entre eventos
mecanicos, fisiolégicos e bioquimicos. A literatura descreve varios fatores
influentes na cicatrizacdo de feridas como lesao tecidual apds exposicéo local
a substancia radioativa; septicemia; obstrucédo intestinal, presenca de lesao
maligna; diabetes; corticoterapia prévia; isquemia, choque e hipovolemia;
idade avancada; presenca de co-morbidades; técnica e tempo cirargico e
habilidade do cirurgido; cuidados no periodo pés-operatério; estado nutricional
e hormonal do paciente (GRANT, PHIL, PROCKOP, 1972; GRANT,
PROCKOP, 1972a; KIVIRIKKO, RISTELI, 1976; GAY, MARTIN, MULLER,
TIMPL, KUHN, 1976; SCHILLING, 1976; CLORE, COHEN, DIEGELMANN,



1979; PROCKOP, KIVIRIKKO, TUDERMAN, GUZMAN, 1979a; PROCKOP,
KIVIRIKKO, TUDERMAN, GUZMAN, 1979b; FORREST, 1983; CARRICO,
MEHRHOF e COHEN, 1984; BOUCEK, 1984; RUBERG, 1984; CHUNG,
1987; HAUKIPURO, RISTELI L, KAIRALUOMA, RISTELI J, 1987,
HAUKIPURO, MELKKO, RISTELI L, KAIRALUOMA, RISTELI J 1991;
STEWART e PAGE, 1996).

A ruptura da anastomose término-terminal do colon destaca-se como
a complicacdo mais severa, e o reconhecimento precoce dos fatores de risco
pode minimizar insucessos operatorios, caso se observem medidas
profilaticas e tratamento adequado (BEAHRS, 1967; GOLIGHER, GRAHAM e
de DOMBAL, 1970; HAWLEY, 1973; SCHROCK, DEVENEY e DUNPHY,
1973; IRVIN e GOLIGHER, 1973; IRVIN e HUNT, 1974a; IRVIN e HUNT,
1974b; TRIMPI, KHUBCHANDANI, SHEETS e STASIK, 1977).

Em revisdo de literatura a respeito de hipotireoidismo e cicatrizagao
de feridas, quase a totalidade dos trabalhos concentra sua atencdo nos
efeitos que essa enfermidade provoca na cicatrizacdo cutanea, porém
justamente essa linha investigativa perseguindo esse foco denuncia o grande
atraso no estudo da cicatrizacdo do intestino, uma vez que os resultados
encontrados sempre se generalizam, e as comprovagoes obtidas em estudo
do processo de cicatrizacdo da pele contaminam equivocadamente o0s
conhecimentos a respeito de cicatrizacdo do aparelho digestorio como se
ambos 0s processos partilhassem a mesma fisiopatologia.

Na realidade, o colageno apresenta atividade metabdlica diferente em
relacdo a outros tecidos, segundo registra a literatura. No trato gastrintestinal
as feridas, precocemente, opdem resisténcia a cicatrizacdo, comportamento
gue difere da resposta comprovada em caso de lesfes cutaneas. A maior
parte do coldgeno do intestino localiza-se na submucosa, na rede de tecido
conjuntivo frouxo, e a resisténcia mecanica da parede intestinal depende do
desempenho dessa mesma rede. No intestino processa-se a formacao do
colageno pelo musculo liso, 0 que nao se constata na pele (DAVIDSON e
DOBBING, 1961; PEACOCK, 1967; CRONIN, JACKSON e DUNPHY, 1968;
COHEN, MOORE e DIEGELMANN, 1979; CARRICO, MEHRHOF e COHEN,
1984; GRAHAM, DRUCKER, DIEGELMANN e ELSON, 1987).



MARTENS, HUYBEN e HENDRIKS (1992) verificaram que o0s
fibroblastos da pele e do célon exibem reac6es divergentes. A supressédo da
sintese dos fibroblastos na pele ocorre mediante uso de corticosteroides, nao
acontecendo o mesmo no célon. Durante a fase inflamatéria da cicatrizacéo, o
fator transformador de crescimento beta estimula a sintese do colageno pelos
fibroblastos dérmicos mas inibe tal comportamento em se tratando do célon.
Desencadeia-se inibicdo com a interleucina-1 beta nos fibroblastos na pele,
enquanto nenhuma reacdo se processa nho intestino submetido a
procedimentos semelhantes.

THORNTON e BARBUL (1997) relatam que na arquitetura da luz
intestinal em mudltiplas camadas verifica-se ndo apenas grande numero de
bactérias, de suprimento vascular diferenciado (controlando a propria perfusédo
em caso de diminui¢cdo do volume sanglineo total circulante), mas também, a
presenca da serosa que influencia na sutura e que atua diferentemente no
processo de cicatrizacdo do trato gastrintestinal em relacdo ao mesmo
processo que ocorre em outros tecidos.

O trabalho experimental de BIONDO-SIMOES, IOSHIl e ZAZULA
(2005) destaca-se como 0 Unico encontrado em literatura que correlaciona a
cicatrizagdo colonica na vigéncia de hipotireoidismo. No entanto, no estudo
em referéncia, em que ndo se confirma hipotireoidismo com dosagens
bioquimicas, a amostragem foi pequena (seis ratos em cada grupo) e
aguardaram somente trinta dias apos a tireoidectomia para se executar a
lesdo do colon a fim de analisar a cicatrizacdo. Segundo o estudo de WIIG,
REED e TENSTAD, 2000, seria desencadeado hipotireoidismo franco apos

sessenta dias da resseccao total da tiredide.

5.1 O EXPERIMENTO

5.1.1 Amostra



ERDOGAN, ILHAN, CABOGLU, OZERCAN, ILHAN, YAMAN (1999)
avaliaram a cicatrizagdo cutanea de ratos de ambos o0s sexos com
hipotireoidismo.

A literatura referiu predominio de doencas imunoldgicas no sexo
feminino, inclusive tireoidite de Hashimoto, como mecanismos capazes de
alterar a funcdo da tiredide (TUNBRIDGE, EVERED, HALL, APPLETON,
BREWIS, CLARK, GRIMLEY EVANS, YOUNG, BIRD e SMITH, 1977; SAWIN,
CASTELLI, HERSHMANN, McNAMARA, BACHARACH, 1985;
VANDERPUMP, TUNBRIDGE WMG, FRENCH, APPLETON, BATES,
CLARK, GRIMLEY EVANS, HASAN, RODGERS, TUNBRIDGE F e YOUNG,
1995; CANARIS, MANOWITZ, MAYOR e RIDGWAY, 2000; LADENSON,
SINGER, AIN, BAGCHI, BIGOS, LEVY, SMITH e DANIELS, 2000; COOPER,
2001).

KLEIN, SIEGEL, DOUGLAS, EGHBALI-WEBB (1996) encontraram
maior porcentagem do colageno tipo | em ratos machos que em fémeas.

Estes achados motivaram a eleicdo de ratos Wistar machos para o

experimento.

5.1.2 Anestesia

A constatacdo de aumento da sensibilidade dos hipotireéideos em
relacdo aos anestésicos motivou estudiosos a esta linha de pesquisa. Autores
se debrucaram em investigacdes e constataram ndo apenas que a inalagéo
suplementar de agentes anestésicos pode ocasionar hipotenséo e exacerbar
um quadro de hipotermia, mas também que o citrato de fentanila ou a morfina,
aumentarm o tempo de recuperacdo apds a anestesia ou precipitam o coma
mixedematoso (ABBOTT, 1967; KIM e HACKMAN, 1977).

MOLTKE (1955); KOWALEWSKI e YONG (1967); MORAES e
MATHEUS (1980); SHIMIZU, KITAMURA, NAGAHAMA, CHIN, NATORI e
WATANAB (1993); FRUBECK, CAVALLE, ARAGON, MUGUERZA, TOSAR e
SANTIDRIAN (1994); NATORI, SHIMIZU, NAGAHAMA e TANAKA (1999)

usaram éter sulfurico como agente anestésico.



MURKIN (1982) relatou que o tiopental diminui a conversdo periférica
do T4 em T3.

Segundo ABBOTT (1967); KIM e HACKMAN (1977) ocorre
vasoconstriccdo crbnica periférica no hipotireoidismo severo, e o cloridrato de
guetamina mantém ou eleva levemente a pressdo sangilinea, o que
demonstra um efeito inotrépico positivo.

Os ratos utilizados em pesquisa receberam uma associacao
anestésica com cloridrato de quetamina e xilazina que propiciou melhor
relaxamento visceral e muscular. A analgesia e a inconsciéncia foram
consequentes a administracdo do cloridrato de quetamina e a sedacéo e a
analgesia conseqiientes a administracédo de xilazina. (ERDOGAN, ILHAN YS,
CABOGLU, OZERCAN, ILHAN N e YAMAN, 1999; FOX, LOWE, CONKLIN,
PETTY e NEMETH, 1999; BIONDO-SIMOES, I0SHII; ZAZULA, 2005).

Com a agregacédo dessas duas drogas, evitam-se os efeitos deletérios
encontrados com o uso de outros anestésicos em tratamento cirdrgico
submetidos o0s hipotiredideos, principalmente o efeito secundario da
hipotenséo, que, conhecidamente, diminui a perfusao tecidual interferindo no

processo cicatricial.

5.1.3 Inducéo do hipotireoidismo

Pesquisadores analisaram a cicatrizagdo cutanea em animais na
vigéncia de hipotireoidismo induzido por administracdo de drogas
antitireoidianas (MOLTKE, 1955; FREIHOFFER e WELLBAND, 1963;
KOWALEWSKI e YONG, 1967; SHIMIZU, KITAMURA, NAGAHAMA, CHIN,
NATORI, WATANABE e SHOJI, 1993; CANNON, 1994; NATORI, SCHIMIZU,
NAGAHAMA e TANAKA, 1999) e reuniram informac¢des que contribuem para
0 acervo de resultados que enriqguecem a literatura.

Constatou-se que os antitireoidianos, metimazol e propiltiouracill,
podem desencadear os seguintes efeitos colaterais: erupgdo cutanea, prurido,
artralgia, sindrome lupus-like, necrose hepatica (com o propiltiouracil) e

ictericia colestatica (com metimazol), alteracdo do sistema imunoldgico com



decréscimo da resposta dos linfocitos. A reagdo mais severa é a
agranulocitose (0,3% dos pacientes) (COOPER, 1984; SINGER, COOPER,
LEVY, LADENSON, BRAVERMAN, DANIELS, GREENSPAN, McDOUGALL e
NIKOLAI, 1995).

Administraram propiltiouracil a ratos FREIHOFFER e WELLBAND
(1963); KOWALEWSKI e YONG (1967) com concentracdo de 0,3% a racao
durante 5 meses; MORAES e MATHEUS (1980) utilizaram 25mg adicionados
a racao durante catorze dias.

Utilizando essa mesma droga, HAUKIPURO, MELKKO, RISTELI L,
KAIRALUOMA e RISTELI J (1991) ndo reproduziram resultados satisfatérios
de hipotireoidismo.

McINTOSH, PERNITSKY e ANDERSON (1994); ANDERSON,
McINTOSH, MOOR e YABLONKA-RUVENI (1998) desencadearam
hipotireoidismo em ratos utilizando 0,05% de propiltiouracil adicionado a agua
de beber ad libitum durante 8 semanas; enquanto ERDOGAN, ILHAN,
CABOGLU, OZERCAN, ILHAN e YAMAN (1999) administraram dose de 10
microgramas/kg/dia, via peritoneal ao dia, por 21 dias. A hipotireose foi
confirmada por testes bioquimicos.

SHIMIZU, KITAMURA, NAGAHAMA, CHIN, NATORI, WATANABE e
SHOJI (1993) utilizaram metimazol por catorze semanas, na dose de 3 mg ao
dia para cada animal com peso de 300g injetados no tecido celular
subcutaneo.

Os antitireoidianos s&o bem absorvidos pelo trato gastrintestinal.
Apresentam pico de acao de 1-2 horas apés a ingesta, variando linearmente
com a dose utilizada. A meia-vida sérica em pessoas normais, segundo
COOPER (1984), é de uma hora com propiltiouracil e de cinco horas com
metimazol sendo que metimazol pode ser administrado em dose Unica diaria e
o propiltiouracil fracionado em trés vezes ao dia. Em apresentacdo comercial,
existe somente para via oral, sendo que o metimazol pode ser formulado para
administracéo via retal. O metimazol € soltvel em solu¢des neutras aquosas,
favorecendo desta maneira, a possibilidade de administracdo endovenosa,
enguanto o propiltiouracil é relativamente insolivel em pH fisiologico.

KIVIRIKKO, KOIVUSALO e LAITINEN (1964); KIVIRIKKO, LAITINEN,
AER e HALME, (1967) desencadearam hipotireoidismo mediante irradiacéo,



porém tal emissdo ocasiona lesdo permanente nos fibroblastos, fibrose da
camada intima com decréscimo do lumen vascular, hipoxemia tecidual por
obliteracdo devido a arterite, interferéncia em célula tronco, quadros que
prejudicam a cicatrizagcdo (SCHILLING, 1976; LUCE, 1984; REINISCH e
PUCKETT, 1984).

Segundo CANNON (1994), a irradiacdo na regido cervical ocasiona
isquemia relativa nos ramos da artéria carétida, particularmente na artéria
tireoidiana superior, interferindo, assim, no processo cicatricial.

TAUBENHAUS e AMROMIN (1950); FRUBECK, CAVALLE,
ARAGON, MUGUERZA, TOSAR e SANTIDRIAN (1994); NATORI,
SCHIMIZU, NAGAHAMA e TANAKA (1999); BIONDO-SIMOES, IOSHII e
ZAZULA (2005); BIONDO-SIMOES, IOSHII, BORSATO e ZIMMERMANN
(2005) realizaram tireoidectomia em ratos e HERNDON, WILMORE, MASON
e CURRERI (1979), em porcos da guiné.

ROY, ALLAN e HARDEN (1967); COLIN (1975); EDIS (1979);
SCHWARTZ e KAPLAN (1981); VANDERPUMP, AHLQUIST, FRANKLYN e
CLAYTON (1996); NETTERVILLE, ALY e OSSOF (1990) referiram que as
principais complicacbes da tireoidectomia indicam infeccOes da ferida,
hemorragia, lesdo do nervo laringeo recorrente, hipocalcemia transitoria (em
20% dos casos) e permanente (2%) em decorréncia do hipoparatireoidismo e
tempestade tireotoxica (pacientes operados com hipertireoidismo néo
compensado).

Realizou-se tireoparatireoidectomia total nos ratos por desencadear
hipotireoidismo eficaz e uniforme, sem o0s efeitos colaterais dos

antitireoidianos e da irradiacao.

5.1.4 Pré-operatorio e procedimentos cirargicos

Submeteram-se 0s animais a jejum prévio ao procedimento cirargico
utilizando-se o antibiético cefazolina com dose profilatica na tireoidectomia e
cefazolina associada a metronidazol (cobertura também para anaerébios)

antes da colotomia. IRVIN e HUNT (1974b) relataram que a administracdo de



cefalosporina de primeira geragdo leva a maior supressdo do crescimento
bacteriano intestinal em ratos, que a neomicina e a tetraciclina. Recorreu-se a
antibioterapia profilatica como forma de se atenuarem os riscos de deiscéncia
da anastomose, contribuindo, mediante tais medidas, para o sucesso do
procedimento cirdrgico (IRVIN e GOLIGHER, 1973; TAGART, 1981).

Estimulou-se a evacuagao dos animais colocando-0s em recipientes
contendo agua gelada e gelo, para esvaziar o conteudo intestinal, a fim de se
diminuirem os riscos de deiscéncia da anastomose.

ERDOGAN, ILHAN, CABOGLU, OZERCAN, ILHAN e YAMAN (1999)
utilizaram compostos iodados para anti-sepsia em ratos, de ambos 0s sexos,
submetidos a procedimentos de laparotomia com hipotireoidismo.

No intestino o iodo se reduz a sua forma inica e entra na circulacao
como iodeto, sendo entédo captado pela tiredide. Depois disso, o iodo se liga
aos residuos de tirosil da tiroglobulina formando o T3 e 0 T4 (MURKIN, 1982;
GREENSPAN, 1997; LARSEN, DAVIES e HAY, 1998).

N&o se utilizou composto iodado para anti-sepsia e, sim, digluconato
de clorexidina, que né&o interfere no metabolismo tireoidiano (MURKIN, 1982;
GREENSPAN, 1997; LARSEN, DAVIES e HAY, 1998).

Realizou-se incisdo em colon e ndo em ileo, ndo apenas por ser mais
frequente tal procedimento cirargico, mas também por ocorrer maior
incidéncia de deiscéncia de anastomose em intestino grosso (GOLIGHER,
GRAHAM e de DOMBAL, 1970; WISE, McALISTER, STEIN e SCHUCK,
1975; HESP, HENDRIKS, LUBBERS e De BOER, 1984; MARTENS e
HENDRIKS, 1991).

HAWLEY (1973) referiu que o cdélon produz mais colagenase que
outros locais do aparelho digestorio e, em razdo de tal condi¢do, nesse local
se constata destruicdo de colageno maduro em maior proporcao.

WISE, MCALISTER, STEIN e SCHUCK (1975) compararam a
cicatrizacdo no intestino delgado a que ocorre no intestino grosso, concluindo
que ocorre diminuicdo tanto do coldgeno quanto da resposta vascular no
cOlon, fatores que contribuem para maior incidéncia de complicacdes
operatorias nesse segmento do intestino.

HESP, HENDRIKS, LUBBERS e DeBOER (1984); HENDRIKS,
VEREECKEN, HESP, SCHILLINGS e De BOER (1985); MARTENS, DeMAN,



HENDRIKS e GORIS (1992) relatam que a sintese de colageno se processa
nos segmentos do ileo de forma diferente daquela que se verifica no cdlon,
dai a necessidade de uma padronizacéo do local analisado na anastomose.

Mesmo avaliando a cicatrizagcdo no colon, executou-se a secc¢ao do
intestino no mesmo local em todos animais estudados.

Os animais tiveram o coélon suturado, com pontos separados,
utilizando-se o fio de poliglactina. JIBORN, AHONEN e ZEDERFELDT (1978);
BALLANTYNE (1984); CHUNG (1987) relatam que a sutura no célon em
pontos separados oferece menos complicagbes nos resultados que pontos
continuos por acarretar menor dano tecidual (isquemia), diminuindo os riscos
de deiscéncia em anastomose.

Segundo BALLANTYNE (1984), o fio de sutura age como um corpo
estranho no local da anastomose, induzindo a inflamacdo e ativando a

colagenase da parede intestinal.

5.1.5 Testes bioquimicos (TSH, T4, célcio ionizado)

Muitos trabalhos citados na literatura ndo confirmam o hipotireoidismo
(diminuic&o de tiroxina e aumento do TSH) por meio de dosagens laboratoriais
(TAUBENHAUS e AMROMIN, 1950; MOLTKE, 1955; LENNOX e JOHNSTON,
1973; HERNDON, WILMORE, MASON e CURRERI, 1979; MORAES e
MATHEUS, 1980; BIONDO-SIMOES, IOSHII e ZAZULA, 2005; BIONDO-
SIMOES, I0SHII, BORSATO e ZIMMERMANN, 2005).

MOLTKE (1955), FREIHOFFER e WELLBAND (1963) avaliaram o
ganho de peso, enquanto KOWALEWSKI e YONG (1967) observaram
aumento do volume da glandula tiredide em ratos, pressupondo insuficiéncia
tireoidiana.

SHIMIZU, KITAMURA, NAGAHAMA, CHIN, NATORI, WATANABE e
SHOJI (1993); McINTOSH, PERNITSKY e ANDERSON (1994); ANDERSON,
McINTOSH, MOOR e YABLONKA-RUVENI (1998) confirmaram hipotireose

com dosagem laboratorial.



Desencadeou-se hipotireoidismo apds tireoparatireoidectomia total,
sendo encontrada média da  dosagem do TSH (método
Eletroguimioluminescéncia autoanalisador/Elecsys/Roche) de 1,63 micro Ul/ml
no grupo de controle e de 40,7 micro Ul/ml no grupo de estudo (p<0,0001) e
de tiroxina total (método Eletroguimioluminescéncia
autoanalisador/Elecsys/Roche) de 0,36 microgramas/dL no grupo de controle
e 0,12 microgramas/dL no grupo de estudo (p<0,0001). Os resultados do
grupo de controle foram adotados como valores de referéncia (SINGER,
COOPER, LEVY, LADENSON, BRAVERMAN, DANIELS, GREENSPAN,
McDOUGALL e NIKOLAI, 1995; SURKS, CHOPRA, MARIASH, NICOLOFF e
SOLOMON, 1990; VANDERPUMP, AHLQUIST, FRANKLYN e CLAYTON,
1996).

TAUBENHAUS e AMROMIN (1950), para analisar a cicatrizacéo,
lesionaram a pele trés dias apos tireoidectomia.

GOTO, BILLMIRE e GROSFELD (1992), em estudo em ratos apés
tireoidectomia total, confirmaram hipotireose com dosagem laboratorial dos
horménios tireoidianos seis semanas apoés a cirurgia.

NATORI, SCHIMIZU, NAGAHAMA e TANAKA (1999) verificaram
hipotireoidismo eficaz apds dez semanas da tireoidectomia.

FRUBECK, CAVALLE, ARAGON A, MUGUERZA, TOSAR e
SANTIDRIAN (1994) iniciaram experimento em animais trés dias apos
tireoidectomia, sendo que o tempo preconizado para constatacdo de
hipotireoidismo franco e uniforme nas cicatrizes foi maior (60 dias), no
experimento de WIIG, REED e TENSTAD, 2000.

KLEIN, SIEGEL, DOUGLAS e EGHBALI-WEBB (1996) observaram
gue em duas semanas ap0s tireoidectomia, os niveis de T3 e de T4 estavam
diminuidos em 85%, se comparados aos resultados obtidos em avaliacdo do
grupo de controle. O quadro de hipotireoidismo foi conseguido entre 6-12
semanas apos a ressecc¢ao da tiredide, quando se dosou o colageno tipo I.

BIONDO-SIMOES, I10SHIl, BORSATO e ZIMMERMANN (2005)
avaliaram cicatriz de pele trinta dias apés a resseccao da tiredide.

BIONDO-SIMOES, IOSHII e ZAZULA (2005) aguardaram trinta dias
apos a tireoidectomia para a realizagdo da colotomia, pressupondo
hipotireoidismo.



A cirurgia do célon foi realizada 73 dias apds a ressecc¢ao da tiredide,
guando nos animais se constatava hipotireoidismo.

Dentre as principais complicacdes da tireoidectomia total, citou-se a
hipocalcemia transitoria (20% dos casos) e permanente em 2%, consequente
a resseccao ou lesdo das paratiredides (EDIS, 1979; NETTERVILLE, ALY e
OSSOF, 1990; VANDERPUMP, AHLQUIST, FRANKLYN e CLAYTON, 1996).

Como as paratiredides foram ressecadas durante a tireoidectomia,
considerando-se as dificuldades de reconhecimento dessas mindsculas
glandulas, repds-se o célcio no grupo de estudo (B) adicionando-se lactato de
calcio pentaidratado a 2% na agua ad libitum, que apresenta melhor
solubilidade.

TAUBENHAUS e AMROMIN (1950), apés tireoparatireoidectomia,
adicionaram cloreto de calcio a 2% na racéo dos ratos e o controle de tal dose
de reposi¢do ndo se pautou pela dosagem de calcio, mas pela observacao da
presenca ou nao de irritabilidade muscular nesses animais.

HERNDON, WILMORE, MASON e CURRERI (1979), BIONDO-
SIMOES, IOSHII e ZAZULA (2005) ndo mediram o nivel sérico de célcio
constatando funcéo preservada ou ndo das paratiredides em pesquisa, apos a
tireoparatireoidectomia em ratos.

O calcio ionizado foi dosado em ambos 0s grupos e ndo se encontrou
diferenca estatistica entre eles (p = 0,315). Média no grupo de controle de
1,06 mmol/L e de 0,99 mmol/L no grupo de estudo (valor de referéncia = 0,5-
2,0 mmol/L).

5.1.6 Analise macroscopica

As analises macroscopica, microscopica com coloragdo de
Hematoxilina-eosina, Sirius-red e teste tensiométrico permitiram boa avaliacéo
cicatricial de anastomoses do coélon. Desta maneira, 0s testes se
complementaram na avaliacdo dos aspectos morfolégicos e funcionais da

cicatrizagéo, estimando tanto a qualidade quanto a resolucéo da lesé&o.



SHIMIZU, KITAMURA, NAGAHAMA, CHIN, NATORI, WATANABE e
SHOJI (1993) ndo encontraram diferengas, em analise microscopica, entre 0s
ratos com hipotireose e grupo de controle no estudo da recuperacéo de leséo
realizada no dorso de saca-bocados.

BIONDO-SIMOES, IOSHII e ZAZULA (2005) ndo encontraram
diferenca estatistica significativa na cicatrizagcdo de anastomoses do coélon
guanto ao aspecto macroscopico.

Na avaliacdo macroscopica ndo se observou diferenca significativa
entre os grupos. Nao se constatou abscesso de parede, observou-se peguena
guantidade de liquido na cavidade e, quanto ao bloqueio da sutura, também
nao se evidenciaram diferencas significativas. Um animal no grupo de controle

sofreu complica¢cdes com abscesso abdominal.

5.1.7 Teste de pressao de ruptura

LEVENSON, GEEVER, CROWLEY, OATES, BERARD e ROSEN
(1965) demonstraram que a fixacdo das pecas cirdrgicas com solucdo de
formaldeido a 10% acarreta aumento da forca a tracdo em relacdo ao tecido
fresco, sem fixacdo. Por esse motivo, procedeu-se ao teste de pressao de
ruptura logo apdés a analise macroscopica, antes da fixacdo das pecas
cirdrgicas com formaldeido.

Varios estudos objetivam a avaliacdo da integridade e da resisténcia
das anastomoses (CRONIN, JACKSON, DUNPHY, 1968; IRVIN e HUNT,
1974a; JIBORN, AHONEN e ZEDERFELDT, 1978; SAVUNEN e VILJANTO,
1992).

MADDEN e SMITH (1970) relatam que o ganho de resisténcia na
cicatriz priméaria depende mais da taxa de sintese e de depdsito de colageno
que do conteudo total de colageno.

GRANT, PHIL e PROCKOP (1972) referem que as pequenas fibras
formadas espontaneamente pelo tropocolageno tornam-se indistinguiveis na
analise em microscopia eletrénica, das minusculas fibras dos tecidos animais

além disso, tais fibras apresentam menor resisténcia a tracdo, o que sugere



novos estudos a respeito do entrelagamento de tropocolageno adjacente entre
moléculas nas microfibras e talvez entre as pequenas fibras para ganho de
resisténcia.

A inibicho do entrelacamento também parece contribuir para o
declineo da resisténcia das fibras, de acordo com estudos de KIVIRIKKO e
RISTELI (1976) e PROCKOP, KIVIRIKKO, TUDERMAN e GUZMAN (1979b).

NELSEN e ANDERS (1966) recorreram a dois métodos para avaliar a
resisténcia mecanica no ileo. No primeiro, denominado quebra longitudinal da
resisténcia, submeteram-se 0os segmentos terminais da anastomose a tracao;
no segundo, o tensibmetro mediu a tens&o ocorrida no ponto de ruptura.

O primeiro procedimento demonstrou o produto da presséao dentro da
luz intestinal e o tamanho do intestino. Este método sofre criticas em razdo da
dificuldade de se aplicar forca homogénea em toda a circunferéncia da parede
intestinal (NELSEN e ANDERS, 1966).

O segundo método empregado contemplou o estudo da resisténcia
das anastomoses verificando-se a pressdo dentro da luz intestinal. Neste
teste, as extremidades foram atadas, e o ar foi insuflado dentro do segmento
contendo a anastomose até que se consumasse 0 processo de ruptura, sendo
tal presséo considerada pressao de ruptura (NELSEN e ANDERS, 1966).

Pesquisadores optaram pelo método de pressao de ruptura porque
este procedimento demonstrou ser 0 mais preciso em relacdo aos demais
para medi¢ao da resisténcia tecidual, ao refletir exatamente a integridade da
anastomose (NELSEN e ANDERS, 1966; KORUDA e OLANDELLI, 1990;
IKEUCHI, ONODERA, AUNG, KAN, KAWAMOTO, IMAMURA e MAETANI,
1999).

HERRMANN, WOODWARD e PULASKI (1964) revelaram que o
método de pressdo de ruptura ndo apresenta utilidade no periodo inicial da
cicatrizacdo, porque até o quarto dia poés-operatorio ndo se registram
mudancas na resisténcia da anastomose.

GAY, MARTIN, MULLER, TIMPL e KUHN (1976) concluiram que a
resisténcia a tracdo depende mais do coldgeno tipo |, formado por fibras mais
firmes, que as do tipo IlI.

COHEN, MOORE e DIEGELMANN (1979) pesquisaram a ocorréncia

de sintese de colageno em ferida de pele ja nas primeiras 24 horas,



demonstrando que tal sintese registra rapido aumento até a terceira semana,
incrementando, assim, a resisténcia a tragdo que essa mesma ferida opde.

Sendo a submucosa a camada mais resistente da parede intestinal,
tal resisténcia atua como fator importante na analise da forca a tracdo da
anastomose até que se obtenha suficiente concentragdo de colageno
(BLOMQUIST, AHONEN, JIBORN e ZEDERFELDT, 1984).

O periodo de maturacdo destaca-se como a fase mais importante da
cicatrizacdo, segundo WITTE e BARBUL (1997), porque nesse espaco de
tempo se processa o depdsito do colageno na ferida. A qualidade e a
quantidade do colageno, além da velocidade de maturacdo que, o depdsito
exibe, determinam a resisténcia a cicatrizacdo, que depende ainda do
tamanho, da arquitetura e do entrelacamento das fibras do colageno
(FORREST, 1983; CARRICO, MEHRHOF e COHEN, 1984).

BLOMQUIST, AHONEN, JIBORN e ZEDERFELDT (1984)
descreveram que na fase inicial da cicatrizacao a resisténcia da anastomose
depende quase que totalmente da tensdo da sutura e da estrutura da parede
intestinal, sendo a deiscéncia de anastomose mais comum nesses primeiros
dias do pds-operatério, tornando-se importante, nesse periodo, a qualidade do
colageno formado.

A partir do segundo dia encontraram aumento gradual da resisténcia
da anastomose, que atingiu um pico no sétimo dia pos-operatorio, em razao
do depdsito de novo colageno na regidao (BLOMQUIST, AHONEN, JIBORN e
ZEDERFELDT, 1984; CARRICO, MEHRHOF e COHEN, 1984; SAVUNEN e
VILJANTO, 1992).

O declinio temporario de hidroxiprolina no local da anastomose
explica o motivo por que na fase inicial da cicatrizagdo a ruptura da
anastomose ocorre no local da cicatriz e apds o sétimo dia acontece em outro
local do intestino (HESP, HENDRIKS, LUBBERS e DeBOER, 1984).

IKEUCHI, ONODERA, AUNG, KAN, KAWAMOTO, IMAMURA e
MAETANI (1999) verificaram que a pressao de ruptura mostra-se superior a
resisténcia a tracdo quando se avalia a integridade da anastomose intestinal,
porque tanto um erro no procedimento cirdrgico quanto a presenca de outras
lesGes na parede intestinal podem interferir na avaliagdo, segundo o ultimo

método citado.



BIONDO-SIMOES, I0SHII, BORSATO e ZIMMERMANN (2005), em
pesquisa envolvendo cicatrizes cutaneas, constataram diminuicdo da
resisténcia da anastomose em hipotiredideos (p=0,0145 em jovens e
p=0,0242 em ratos idosos).

BIONDO-SIMOES, IOSHII e ZAZULA (2005) ndo encontraram
diferenga no teste de presséo de ruptura em anastomose de célon entre os
animais com hipotireoidia e eutireoidia.

O teste de ruptura foi realizado no sétimo dia apdés a anastomose
término-terminal do célon. O grupo de controle obteve média de pressao de
exploséo de 75 mm de Hg e o grupo de estudo de 135 mm de Hg (p=0,0147).
Sendo assim, pode-se afirmar que se verificou diferenca significativa entre os
grupos de controle e de estudo, em relacdo a pressao de ruptura. O teste em
referéncia nédo foi utilizado nos casos com deiscéncia ou naqueles que, ao se
desfazer o grande bloqueio, ocorreu perfuracdo do segmento analisado do

colon.

5.1.8 Estudo microscoépico

O acondicionamento prévio do material encaminhado para estudo
histolégico com formaldeido a 10% né&o alterou, posteriormente, a coloracéo
de Sirius-red utilizada (SWEAT, PUCHTLER, ROSENTHAL e AUGUSTA,
1964).

Na reparacdo primaria, os fibroblastos, em quantidade e em funcgéo
adequadas, mostram-se imprescindiveis ndo apenas para a formacdo do
colageno, mas também para o entrelacamento e, ainda mais, para o aumento
da resisténcia a tracdo. O numero de fibroblastos e o surgimento de
monocitos e macréfagos sinalizam prognéstico favoravel ao processo
cicatricial (SAVUNEN e VILJANTO, 1992).

CRONIN, JACKSON e DUNPHY (1968); IRVIN e HUNT (1974b);
JIBORN, AHONEN e ZEDERFELDT (1980); STROMBERG e KLEIN (1982);
MARTENS e HENDRIKS (1991) descrevem aumento na concentracdo de



coldgeno nas anastomoses intestinais, principalmente no célon, na primeira
semana de poés-operatorio.

A eutanasia foi realizada no 7° dia apés a colotomia e colorrafia, na
fase proliferativa da cicatrizacdo com predominio de fibroblastos
(HAUKIPURO, MELKKO, RISTELI, KAIRALUOMA e RISTELI, 1991).

5.1.8.1 Analise microscopica com coloragdo de Hematoxilina-eosina.

TAUBENHAUS e AMROMIN (1950), em avaliacdo histologica com
Hematoxilina-eosina, observaram leve supressao de granulacdo no tecido
cutaneo, em vigéncia de hipotireose.

MORAES e MATHEUS (1980), utilizando coloracdo de Masson e
método de Van Gieson, verificaram atraso tanto na formacdo quanto na
maturacdo do tecido de granulagdo cutaneo, em animais submetidos a
procedimento em que se utilizou propiltiouracil (ndo confirmado
hipotireoidismo laboratorialmente).

SHIMIZU, KITAMURA, NAGAHAMA, CHIN, NATORI, WATANABE e
SHOJI (1993) encontraram nos animais, com insuficiéncia de horménio na
glandula tiredide, uma quantidade relativamente menor de fibras de tecido
conectivo.

ERDOGAN, ILHAN YS, AKKUS, CABOGLU, ILHAN N e YAMAN
(1999) ndo encontraram diferenca significativa na hipotireoidia quanto a
quantidade de fibroblastos, quanto a formacdo de abscesso e quanto a
necrose.

BIONDO-SIMOES, I0SHII e ZAZULA (2005), em estudo microscopico
com Hematoxilina-eosina em ratos, perceberam pouco atraso de
reepitelizacdo em anastomose do colon nos hipotiredideos, sem diferenca
estatistica significativa.

A fase proliferativa do processo cicatricial (sétimo dia) foi analisada
por meio da coloracdo de Hematoxilina-eosina, que permitiu avaliacdo da
qualidade e da intensidade da reacédo inflamatdria, presenca de fistulas, de
abscessos, de aderéncias e de deiscéncias.



N&o se observou diferenca significativa entre os grupos estudados. A
andlise microscopica mediante estudos com essa colora¢do evidenciou um
meétodo subjetivo e menos fidedigno que a medida da densidade 6ptica pelo
programa IMAGE- PRO PLUS, e os resultados encontrados foram menos

consistentes.

5.1.8.2 Analise microscopica com a coloracéo de Sirius-red

Analisaram-se, por meio da coloracdo de Sirius-red, a area total, a
densidade do coldgeno, a area de colageno do tipo | e do tipo Ill e a
quantidade de colageno dos tipos | e Ill. Segundo JUNQUEIRA, BIGNOLAS e
BRENTANI (1979), a analise da imagem microscopica com lente polarizada
destaca o procedimento como bom método para estudo dos diferentes tipos
de colageno.

Estudos de pesquisadores centraram-se na avaliagdo do colageno
desempenhando funcdo dinamica no processo de cicatrizagcdo, sendo
imprescindivel, para o sucesso do referido processo, nao apenas a
qguantidade e o tipo dessa proteina presente no momento da lesdo, mas
também a determinacdo adequada da taxa sintetizada e destruida no
processo cicatricial, e, ainda, o entrelacamento (CARRICO, MEHRHOF e
COHEN, 1984; HESP, HENDRIKS, LUBBERS e De BOER, 1984).

Durante a fase proliferativa ocorre a proliferagéo de fibroblastos com
predominio da sintese de novo colageno. No tecido de granulacédo verifica-se
a presenca colageno tipo | e Ill, sendo que o tipo | apresenta-se como o
componente protéico mais abundante. A derme madura apresenta 80% de
colageno tipo | e 20% de colageno tipo Il (CLORE, COHEN e DIEGELMANN,
1979; PROCKOP, KIVIRIKKO, TUDERMAN e GUZMAN, 1979a; FORREST,
1983; HAUKIPURO, MELKKO, RISTELI L, KAIRALUOMA e RISTELI J, 1991).

Segundo GRAHAM, DIEGELMANN, ELSON, LINDBLAD,
GOTSCHALK, GAY S e GAY R (1988), 68% do colageno intestinal pertencem
ao tipo I, 20% ao tipo Il e 12% ao tipo V. O tipo Ill apresenta fibras menores

que as do tipo I. A sintese do tipo Ill inicia-se antes do mesmo processo de



cicatrizacdo que a fibra de colageno do tipo | em ferida de célon (BRASKEN,
LEHTO e RENVALL, 1990). O peptideo procolageno C-terminal reflete a
quantidade de colageno tipo | e o N-terminal, a quantidade de colageno tipo
11 (NATORI, SHIMIZU, NAGAHAMA e TANAKA, 1999).

A resisténcia e a integridade teciduais resultam da forca que se
estabelece entre as fibras do colageno e dependem do tamanho e da
arquitetura dessas mesmas fibras. A resisténcia depende mais do colageno
tipo I, formado por fibras mais firmes, que do tipo Ill. As fibras do tipo IV e V,
por serem nao fibrilares, ndo aumentam a resisténcia mecanica a tracéo
(FORREST, 1983; CARRICO, MEHRHOF e COHEN, 1984; GAY, MARTIN,
MULLER, TIMPL e KUHN, 1976; BRASKEN, RENVALL e SANDBERG, 1991).

BRASKEN, LEHTO e RENVALL (1991), medindo &cido ribonucléico
mensageiro (RNA m), encontraram maior quantidade de colageno tipo | e Ill
no sétimo dia de pds-operatorio em cirurgia de célon, periodo necessario para
gue a anastomose adquira suficiente capacidade de resisténcia a tracao.

Na cicatrizacdo estabelece-se equilibrio entre sintese e degradacao
do colageno (DAVIDSON, DOBBING, 1961; PEACOCK, 1967; COHEN,
MOORE, DIEGELMANN, 1979; JIBORN, AHONEN, ZEDERFELDT, 1980;
STROMBERG, KLEIN, 1982; CARRICO, MEHRHOF, COHEN,1984).

BIONDO-SIMOES, IOSHII, BORSATO e ZIMMERMANN (2005), em
pesquisa envolvendo cicatrizes cutaneas, constataram diminuicdo da
quantidade de coladgeno total no 7° e 14° dia do poOs-operatério em animais
com hipotireoidismo. Houve reducéo da concentracdo do tipo | no 7° dia em
idosos com hipotireoidismo (p=0,0025) e no 14° em idosos normais (p=0,039)
e jovens com hipotireoidismo (p=0,0282). A dosagem do colageno tipo Il
apresentou-se menor no 7° dia dos jovens com hipotireoidismo (p=0,0212) e
no 7° dia (p=0,0335) e no 14° dia (p=0,0062) nos animais velhos com
hipotireose.

Analisando a cicatrizacdo do célon em ratos, BIONDO-SIMOES,
IOSHII e ZAZULA (2005) encontraram nos animais com hipotireoidismo
diminuicdo do colageno total e do colageno tipo | no 3° 7° e 14° dia poés-

operatorio e da concentragdo do tipo Il no 7° e 14° dia.



Encontrou-se diminuicdo significativa na densidade do coladgeno no
grupo com hipotireoidismo (p=0,0052), denotando fibras mais finas e com
menor resisténcia.

Confirmou este achado o predominio do colageno tipo Il (fibras
imaturas) e o decréscimo de colageno tipo | (fibras de colageno maduras) nos
animais com hipotireose. A dosagem de colageno tipo | apresentou média de
8,54% no grupo de estudo e 44,22% no grupo de controle (p<0,0001) e o
colageno tipo Il média de 91,46% no grupo de estudo e de 55,78% no grupo
de controle (p<0,0001).

Em revis&o de literatura, BIONDO-SIMOES, IOSHII e ZAZULA (2005)
foram os Unicos autores que abordaram a cicatriza¢do colénica na vigéncia do
hipotireoidismo. Encontraram diminuicdo dos colagenos total, tipo | e do tipo
[l nos animais com hipofuncdo da tiredide. A amostragem foi pequena (seis
animais em cada grupo), aguardaram um lapso de 30 dias apdés a
tireoidectomia para realizar a colotomia e colorrafia, sendo que o
hipotireoidismo franco aparece ap0s 60 dias da resseccao da tiredide e ndo se
confirmou a instalag&o da hipotireose.

Aguardaram-se 73 dias para a realizacdo do procedimento cirargico
no coélon, que confirmou o hipotireoidismo com dosagens de TSH e de T4, em
analise de 10 animais em cada grupo. Nos ratos com hipotireoidismo (grupo
de estudo) constatou-se ndo apenas diminuicdo da densidade do colageno e
da quantidade de fibras maduras (tipo I) mas também aumento das fibras
imaturas (tipo Ill), decréscimo no teste de pressdo de ruptura, denotando
déficit cicatricial na hipotireoidia.

Concluiu-se que o hipotireoidismo pode interferir no processo
cicatricial em anastomoses do intestino grosso, e 0 experimento
fundamentado em vasta pesquisa de literatura de que se trata esta
dissertacdo sugere que uma avaliagdo pré-operatéria eficiente, capaz de
detectar e tratar precocemente tal distirbio, podera minimizar possiveis
transtornos em operagcdes no colon, jA que, complicacbes cirurgicas
decorrentes da hipofuncéo tireoidiana, além do aumento da morbidade e da
mortalidade, ocasionam alto custo no tratamento. Deste modo, ousa-se
preceituar, como medida importante, acrescentar-se uma dosagem de TSH

em exames pré-operatorios para doentes acima de 60 anos, principalmente



para mulheres a serem submetidas a cirurgias eletivas do célon. Com essa
dosagem seria possivel diagnosticar o hipotireoidismo com o custo de vinte e
cinco reais, neste ano de 2005 (tabela da Associacdo Médica Brasileira),
iniciar a reposicdo hormonal com tiroxina nesses doentes e programar a
cirurgia ap0s compensacao tireoidiana, evitando-se, assim, as temiveis
complicagodes.

E como a literatura carece de entendimentos nessa area, sugere-se
que estudiosos norteiem suas investigacdes buscando imantar-se por essa

linha de pesquisa, a fim de que desbravem esse poélo ainda virgem.

CONCLUSAO

A analise dos resultados permitiu concluir que a tireoidectomia total
induziu hipotireoidismo.

Nas anastomoses intestinais de ratos com hipotireoidismo induzido,
foram observados:

1. menor resisténcia a pressao de ruptura;

2. menor densidade de colageno;

3. predominio de fibras colagenas imaturas (tipo lllI) e declinio de

fibras maduras (tipo 1).
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ANEXOS



ANEXO 1

Resultados dos testes bioquimicos

total (microgramas/ dL) (método Eletroquimiolumines
Elecsys/ Roche); Calcio ionizado (mmol/L) (método E

resultados do grupo controle foram adotados como va

TSH ultra-sensivel (micro Ul/ml) e Tiroxina

céncia autoanalisador/
letrodo ion seletivo). Os
lores de referéncia.

GRUPO ANIMAL TSH T4 CALCIO IONICO

Controle 1 2,03 29 1,09
Controle 2 1,69 3,7 1,17
Controle 3 1,31 3,5 0,96
Controle 4 1,19 2,8 1,05
Controle 5 2,07 2,7 1,09
Controle 6 1,82 3,4 0,93
Controle 7 0,86 2,7 1,14
Controle 8 2,22 3,1 1,09
Controle 9 1,9 3,3 1,06
Controle 10 1,24 2,9 1,01
Estudo 1 48,71 0,23 0,83
Estudo 2 41,29 0,3 1,06
Estudo 3 46,15 0,6 0,82
Estudo 4 51,23 0,2 0,93
Estudo 5 41,71 0,31 1,12
Estudo 6 30,58 0,35 1,14
Estudo 7 53,25 0,2 0,84
Estudo 8 30,49 0,38 1,09
Estudo 9 32,59 0,32 0,98
Estudo 10 30,98 0,3 1,09




ANEXO 2

Resultados das analises macroscopicas da avaliacéo da parede e da cavidade

abdominal
GRUPO | ANIMAL ABSCESSO | LIQUIDO ABSCESSO FERIDA COLON | BLOQUEIO
PAREDE CAVIDADE | ABDOMINAL SUTURA
Controle 1 Ausente Pequena Ausente Boa Grande
Controle 2 Ausente Pequena Presente Duvidosa Grande
Controle 3 Ausente Pequena Ausente Boa Médio
Controle 4 Ausente Pequena Ausente Boa Grande
Controle 5 Ausente Pequena Ausente Boa Grande
Controle 6 Ausente Pequena Ausente Duvidosa Grande
Controle 7 Ausente Pequena Ausente Boa Médio
Controle 8 Ausente Pequena Ausente Boa Médio
Controle 9 Ausente Pequena Ausente Boa Grande
Controle 10 Ausente Pequena Ausente Boa Médio
Estudo 1 Ausente Pequena Ausente Boa Médio
Estudo 2 Ausente Pequena Ausente Boa Grande
Estudo 3 Ausente Pequena Ausente Boa Médio
Estudo 4 Ausente Pequena Ausente Boa Grande
Estudo 5 Ausente Pequena Ausente Boa Médio
Estudo 6 Ausente Pequena Ausente Boa Grande
Estudo 7 Ausente Pequena Ausente Boa Médio
Estudo 8 Ausente Pequena Ausente Boa Grande
Estudo 9 Ausente Pequena Ausente Boa Grande
Estudo 10 Ausente Pequena Ausente Boa Grande




ANEXO 3

Resultados dos testes de pressado de ruptura (mm de Hg)

GRUPO ANIMAL PRESSAO RUPTURA
Controle 1 150
Controle 2 0
Controle 3 200
Controle 4 180
Controle 5 200
Controle 6 0
Controle 7 140
Controle 8 145
Controle 9 190
Controle 10 145
Estudo 1 120
Estudo 2 0
Estudo 3 60
Estudo 4 95
Estudo 5 0
Estudo 6 140
Estudo 7 0
Estudo 8 140
Estudo 9 60
Estudo 10 140




ANEXO 4

Resultados das analises microscépicas com coloracéo

de Hematoxilina-eosina (HE)
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ANEXO 5

Resultados das analises microscépicas com coloracéo

de Sirius-red: Area (micra)

GRUPO | ANIMAL | &rea-mean-BS BI BC area-sum-BS BI BC
Controle 1 22080891 | 29539915 15383976 15453980 | 14710878 | 32921709
Controle 2 18631468 | 32128071 33883045 98933096 | 81284023 | 21481850
Controle 3 44282448 | 40074093 30973801 32636162 | 15468160 | 12761206
Controle 4 35845829 | 38585789 25078217 32010326 | 28090453 | 90030791
Controle 5 22844757 | 20581104 20339725 30383528 | 71828052 | 78714736
Controle 6 36427437 | 22960459 27386005 14825967 | 14442129 | 11392578
Controle 7 19982433 | 18063498 18082186 94317090 | 84898438 | 79199976
Controle 8 21121613 | 18591478 28054586 15820088 | 13887835 | 16888861
Controle 9 30394739 | 21225445 15148834 49239478 | 73227783 | 22874739
Controle 10 15960814 | 17532612 24808399 12720769 | 32610657 | 57059316
Estudo 1 19511951 | 15941058 13304124 20877788 | 73010049 | 55877319
Estudo 2 38859715 | 25613760 22443047 27240660 | 22821861 | 20355844
Estudo 3 16282705 | 19509909 17107841 74086284 | 11666926 | 53376465
Estudo 4 21599934 | 16359495 18380779 42551870 | 39099194 | 45768140
Estudo 5 18876671 | 20345234 18572411 13251423 | 12369902 | 72618120
Estudo 6 14073915 | 18231607 22779110 28007092 | 54147876 | 39180068
Estudo 7 32905842 | 26328413 29204296 14346947 | 52393545 | 63081279
Estudo 8 18758320 | 15009657 27883780 55149458 | 24765933 | 14081309
Estudo 9 31616802 | 36541531 36111814 16914990 | 17759184 | 15290212
Estudo 10 29148943 | 28817091 25882702 14924259 | 13601667 | 12061340




ANEXO 6

Resultados das analises microscépicas com coloracéo

Sirius-red: Densidade

GRUPO | ANIMAL | dens-mean-BS | Bl BC dens-sum-BS Bl BC
Controle 1 0,3123647 0,19567642 0,322875 77154076 97446854 69095261
Controle 2 0,16567531 0,19589327 | 0,19698703 87973595 49560997 12488978
Controle 3 0,24964637 0,23737852 | 0,33509749 18398936 91628113 13806017
Controle 4 0,200871 0,13689089 0,209171 17937688 99656563 75091965
Controle 5 0,30075705 0,220777 | 0,23422417 40000687 77051010 90644760
Controle 6 0,264417 0,26241273 | 0,33076265 10761765 16505760 13759726
Controle 7 0,2860755 0,32375813 | 0,33428192 13502763 15216632 14641548
Controle 8 0,27993637 0,298962 | 0,22995821 20967233 22332480 13843484
Controle 9 0,33625484 0,22187091 | 0,33678222 54473282 76545464 50854115
Controle 10 0,40966594 0,344365 | 0,36240622 32650375 64051979 83353432
Estudo 1 0,23541926 0,2684072 | 0,25488153 25189861 12293049 10705024
Estudo 2 0,162649 0,181158 0,117451 11401717 16141170 10652765
Estudo 3 0,11477832 0,15363662 | 0,24306056 52224133 91874702 75834892
Estudo 4 0,23666653 0,26291394 | 0,21988297 46623306 62836433 54750858
Estudo 5 0,17755082 0,15513137 | 0,14851557 12464068 94319870 58069584
Estudo 6 0,2618739 0,22205679 | 0,11794779 52112904 65950867 20287022
Estudo 7 0,166344 0,21005949 0,1608192 72526108 41801834 34736950
Estudo 8 0,19792584 0,2373431 | 0,14689919 58190197 39161610 74184090
Estudo 9 0,191817 0,26636273 0,2580885 10262189 12945229 10980640
Estudo 10 0,26201463 0,286412 0,217916 13415149 13518536 10154894




ANEXO 7

Resultados das andlises microscépicas com coloragéo de Sirius-red: quantificacdo de

colageno do tipo | e dotipo Il (%) e area de colageno tipo | e I11 (micra)

Variavel Grupo n | Minimo Maximg Média DeS\QO Valor de
padrdo p

% Colageno | | Controle | 10 35,62 64,69 49,15 9,41 <0.0001

BS Estudo 10 1,08 15,74 8,52 5,53 '

% Colageno | | Controle | 10 23,59 60,55 41,19 12,52 <0.0001

BC Estudo 10 2,19 16,07 7,92 3,84 '

% Colageno | | Controle | 10 23,51 61,93 4231 13,80 <0.0001

Bl Estudo 10 3,16 16,48 9,18 4,78 '

% Colageno | | Controle | 10 31,36 60,75 44,22 9,68 <0.0001

médio Estudo 10 4,22 12,79 8,54 2,77 '

% Colageno Ill | Controle | 10 35,31 64,38 50,85 9,41 <0.0001

BS Estudo 10 84,26 98,92 91,48 5,53 '

% Colageno Ill | Controle | 10 39,45 76,41 58,81 12,52 <0.0001

BC Estudo 10 83,93 97,81 92,08 3,84 '

% Colageno Ill | Controle | 10 38,07 76,49 57,69 13,80 <0.0001

Bl Estudo 10 83,52 96,84 90,82 4,78 '

% Colageno Ill | Controle | 10 39,25 68,64 55,78 9,68 <0.0001

médio Estudo 10 87,21 95,78 91,46 2,77 '

Area Controle | 10 | 4984,29 [10467,51 7377,40 | 1717,56 <0.0001

Colageno | BS | Estudo 10 26,56 1957,76 560,76 599,47 '

Area Controle | 10 | 3555,32 7369,44 5637,00 | 1402,76 <0.0001

Colageno | BC | Estudo 10 5,58 1878,75 577,00 550,35 '

Area Controle | 10 | 3354,38 | 11253,29 6273,23 | 2317,14 <0.0001

Colageno | Bl | Estudo 10 94,56 1808,45 620,11 | 475,95 '

Area Controle | 10 | 4708,91 8982,78 6429,21 | 1260,92

%%'g‘i%eno ' Estudo | 10 | 182,60 872,40 58596 | 230,10 | <0000

Area Controle 10 | 3735,73 12121,68 7918,32 | 2815,04

gg'ageno | Estudo | 10 | 926,69 | 1272575 5731,39 | 381592 | 1903

Area Controle 10 | 4727,99 12804,13 8365,05 | 2612,23

gg'ageno I Estudo | 10| 86.28| 1597561 6165,90 | 425215 | %073

Area Controle 10 | 4648,36 19180,07| 9198,79 | 4573,12

glo'ageno | Estudo | 10 | 2897,14 | 936079 5879,31 | 242060 | 10°1

Area Controle 4465,67 | 12838,97 0,0630 | 2861,66

Colageno 1l 10 ' ' ' ' 0,0630

médio Estudo 10 | 2842,10 9618,13 5925,53 | 2299,91

Observacao: os valores de p dos testes correspondentes ao % Colageno Il1I
€ 0 mesmo que para 0 % Colageno I, pois sdo valores complementares (a soma é
igual a 100%).
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