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RESUMO

A elevacao da presséao intra-abdominal causada pela insuflacdo do abdomen
durante a laparoscopia passou a ser objeto de seguidos estudos, em funcdo das
consideraveis alteracbes hemodindmicas observadas nos pacientes durante estes
procedimentos. Este estudo teve como objetivo avaliar as alteragcdes hemodinamicas
e histopatolégicas dos parénquimas renal, hepatico e pulmonar de ratos submetidos
a diferentes niveis de presséo intra-abdominal e a hipovolemia aguda induzida,
observando se h& ou ndo a potencializacdo dos efeitos deletérios da hipertenséo
abdominal em érgdos ricamente perfundidos e quando o paciente se encontra em
estado de hipovolemia. Foram utilizados neste experimento 30 ratos da raca Wistar,
fémeas, pesando cada aproximadamente 300 gramas, separados em 6 grupos com 5
animais cada, sendo 2 grupos de controle (com animais apenas anestesiados por 30
e 60 minutos) e 4 grupos com insuflacdo abdominal de 10 mmHg durante 30 e 60
minutos e, entre eles, normovolémicos e hipovolémicos. Os animais foram
anestesiados com cetamina (100 mg.kg?) e xilazina (5 mg.kg?), tiveram a artéria
carétida canulada para coleta de hemogasometria e afericdo da pressdo arterial
invasiva, foram traqueostomizados, intubados e receberam suporte ventilatorio
através do aparelho Harvard® Rodent Ventilator Model 683 e foram monitorados em
seu tracado eletrocardiografico. Os resultados mostraram alteracdes significativas nos
valores do lactato arterial sugerindo disturbio de perfusdo tecidual, bem como no
parénquima pulmonar, tendo os grupos insuflados areas de atelectasia bem mais
significativas que os grupos de controle. Ndo houve diferenca significativa entre os
animais submetidos a hipovolemia e os normovolémicos. Isso permite concluir que,
mesmo com animais intubados e recebendo suplementacéo de oxigénio, a atelectasia
se faz presente nos animais submetidos ao pneumoperitdneo, a perfusao tecidual fica
prejudicada, porém sem causar lesao celular importante em rim, figado e pulméo e a
hipovolemia prévia ndo agravou o quadro de hipertensédo abdominal dos animais deste

experimento.

Palavras-chave: Videocirurgia, pneumoperitbneo, ratos, hipertensdo abdominal,

atelectasia, lactato.



ABSTRACT

The increase in intra-abdominal pressure caused by inflation of the abdomen
during laparoscopy has become the object of followed studies, due to significant
hemodynamic changes observed in patients during these procedures. This study
aimed to evaluate the hemodynamic and histopathological changes in renal, liver and
lung parenchyma of rats subjected to different levels of intra-abdominal pressure and
acute induced hypovolemia by observing whether or not the harmful effects of
hypertension on abdominal organs highly perfused and when the patient is in a state
of hypovolemia. 30 Wistar rats were used in this experiment , females, each weighing
approximately 300 grams, were divided into 6 groups of 5 animals each, and two
control groups (with only animals anesthetized for 30 and 60 minutes) and 4 groups of
abdominal insufflation of 10 mmHg for 30 and 60 minutes and, among them |,
hypovolemic and normovolemic . The animals were anesthetized with ketamine (100
mg.kg 1) and xylazine (5 mg.kg 1) , had the carotid artery cannulated for collection of
blood gas analysis and invasive blood pressure measurement , were received
tracheostomy, intubation and ventilatory support through the apparatus Harvard
Rodent Ventilator Model 683 ® and were monitored on their electrocardiographic
tracing . The results showed significant changes in blood lactate values , suggesting
tissue perfusion disorder, as well as in the pulmonary parenchyma, with inflated groups
showing atelectasis much more significant than the control groups. There was no
significant difference between animals subjected to hypovolemia and normovolemic.
This indicates that, even with animals intubated and receiving supplemental oxygen,
atelectasis is present in animals submitted to pneumoperitoneum, tissue perfusion is
impaired, but without causing significant cell damage in kidney, liver and lung and
previous hypovolemia did not worsen the animals’s scenario of abdominal

hypertension in this experiment.

Keywords: Laparoscopic surgery, pneumoperitoneum, rats, abdominal hypertension,

atelectasis, lactate.
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1. INTRODUCAO

As implicacdes do pneumoperitbneo e do consequente aumento da pressao
intra-abdominal sobre os vasos abdominais, o parénquima de 0Orgaos, o sistema
enddcrino, imunoldgico e efeitos na respiracdo parecem pouco conhecidas em
humanos e principalmente nos animais domesticos.

ApGs a introducao da videocirurgia na rotina hospitalar da medicina veterinaria,
muitas técnicas foram aperfeicoadas e modificadas visando melhorar a abordagem
cirdrgica nos animais, aumentando o niamero de cirurgias minimamente invasivas.
Concomitantemente, procedimentos antes feitos através de uma incisdo mediana
extensa ou até mesmo paracostal para acessar rins, por exemplo, foram substituidos
pela videocirurgia.

Mas o que vem sendo um grande avanco em cirurgias complexas, permitindo
uma redugao do tamanho da incisdo, na morbidade e no tempo de internagdo, no
retorno precoce das funcdes e apresentando uma relacdo custo-beneficio razoavel,
trouxe também algumas duvidas no que se refere aos efeitos da pressao intra-
abdominal (PIA) causada pela insuflacdo peritoneal e em relacdo ao gas utilizado e
sua absorcgéao sistémica.

O aumento da pressao na cavidade peritoneal aumenta a resisténcia vascular
periférica afetando capilares do sistema venoso e arterial. Da mesma forma, figado e
rins também sdo afetados pelo aumento da pressdo na cavidade peritoneal, com
reducao do fluxo sanguineo e alteracdo funcional dos mesmos (FARIAS et al., 2011).

O pulmao também é afetado pelo aumento da PIA, que aumenta a elastancia
pulmonar e a pressao das vias aéreas, sO havendo como alternativa para se evitar
casos de hipdxia e atelectasia, a instituicdo de pressdo expiratéria positiva final
(PEEP) durante a ventilacdo mecanica (RUNCK et al., 2012).

Por estas e outras razdes, torna-se necessario um estudo constante dos efeitos
do aumento da PIA e sua duracao, além dos efeitos sistémicos do diéxido de carbono,
ou gés carbdnico (CO2), nos diferentes 6rgdos abdominais, assim como no pulmao.

O objetivo deste experimento é avaliar as alteragbes hemodinamicas e
histopatolégicas dos parénquimas renal, hepatico e pulmonar de ratos submetidos a

diferentes niveis de presséo intra-abdominal e a hipovolemia aguda induzida, sob a



hipétese de que esta Ultima potencializa os efeitos deletérios da hipertenséo
abdominal sobre 6rgéos ricamente perfundidos.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 O PNEUMOPERITONEO

A palavra pneumoperitbneo deriva do grego pnedma que significa ar, gas e
peritonion significa membrana interna da cavidade abdominal; lato sensu, significa a
presenca de ar na cavidade abdominal. Tal condicdo é imprescindivel para a
realizacdo da videolaparoscopia, criando um espaco na cavidade abdominal e pélvica,
de forma que permita a insercéo, por meio de portais de acesso, de instrumentos e
sua manipulacdo sobre os o6rgdos internos abdominais e pélvicos e, mais
recentemente, retroperitoneais (NESEK-ADAM et al, 2004).

Inicialmente o pneumoperitdneo era realizado com uma agulha denominada
Veress que € uma agulha longa de 12 cm a 18 cm de comprimento e de calibre que
oscila de 2 mm a 3 mm. Esta agulha possui um mecanismo retratil de ponta romba
que permite a protecao de estruturas nobres como vasos e alcas intestinais quando
ocorre perda subita da resisténcia no curso de sua introducéo. Era também chamada
de laparoscopia fechada. Outra forma de se instituir o pneumoperitbneo é através da
canula de Hasson, também chamada de laparoscopia aberta (figura 1) (MODLIN;
KIDD; LYE, 2004; HARRELL et al., 2005).

Os locais preferenciais da sua introducao séo: na cicatriz umbilical, na margem
subcostal esquerda na linha hemiclavicular, mamilar (ponto de Palmer), no ponto
intermediario entre a borda anterior da sinfise pubica e a cicatriz umbilical, no ponto
de McBurney esquerdo, no fundo de saco posterior, e a via transuterina (perfurando o
Utero) em situacdes de grande enfisema peritoneal. A regido da cicatriz umbilical é a
mais indicada, pois tem menos tecido subcutaneo, estd mais aderida ao peritonio e é
menos vascularizada. Pode-se optar por incisfes transversas, longitudinais e
paraumbilicais em casos de suspeitas de aderéncias em cicatrizes infraumbilicais
(STEDILE et al., 2009).



Figura 1: Em A — agulha de Veress (Fonte: http://www.catalogohospitalar.com.br);
em B - Trocarte de Hasson (Fonte: http://www.endoscopiaemginecologia.com.br).

2.2 A ESCOLHA DO GAS

Segundo os principios da fisica, um gas ideal deveria ser soluvel em agua,
inerte, incolor, nao irritante, ndo combustivel e de facil eliminacéo.

Observando estes principios, o dioxido de carbono (CO2) € o mais utilizado,
possuindo inUmeras vantagens que vdo desde sua biodegradabilidade,
disponibilidade, baixo custo, além de ser de facil manuseio e néo é inflamavel. O CO2 é
20 vezes mais sollvel no sangue e nos fluidos organicos que o oxigénio e o ar
atmosférico, sendo facilmente absorvido a uma velocidade de 100 ml/minuto, e
excretado com a mesma facilidade através das vias aéreas. Seu acumulo excessivo
pode levar a alteracdo do pH do sangue, taquicardia e arritmias cardiacas que
geralmente sdo corrigidos pela simples hiperventilacdo do paciente (respiracdo
assistida), controle da oximetria e da capnografia. Este gas vem sendo associado a
prejuizos na cicatrizacdo do intestino apos procedimento cirurgico (TYTGAT et al.,
2011).

A embolia por CO2 pode ser fatal e sua incidéncia varia de 1:10000 a 1:60000.
Outros tipos de gases como ar ambiente, oxigénio, nitrogénio, oxido nitroso, argénio

e hélio foram propostos para a inducdo do pneumoperitbneo, sem muito sucesso
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(KOIVUSALO et al.,, 2000; COHEN et al., 2003). Os gases nhobres, apesar de
mostrarem algumas vantagens em relagcdo ao CO2, como a baixa reatividade, por
exemplo, também tém desvantagens que seriam 0 custo maior e a inseguranca em
relacdo ao risco de embolia gasosa, que uma vez ocorrendo, seria mais grave ja que
0S gases nobres sdo pouco soluveis em agua (McMAHON et al., 1994; FLEMING et
al., 1997; CRABTREE et al., 1999). O ar e seu principal componente, o nitrogénio, da
mesma forma é pouco sollvel e por isso também tem sido evitado (NAUDE;
BONGARD, 1995). Porém, na pratica, a embolia gasosa ocorre mais frequentemente
durante a criagdo do pneumoperitoneo, insuflando a cavidade com a agulha de
Veress, ou seja, com a técnica fechada de pneumoperitbneo, sendo o risco reduzido
com a técnica de Hasson, podendo ser uma opc¢édo quando se opta pela utilizacao
desses gases (COTTIN et al., 1996; JACOBI et al.,2000;).

Em relacdo ao tipo de gas a ser insuflado e as condi¢des destes também hé
varios estudos (FERNANDEZ et al.,1998; JUNGHANS et al.,1999;0TT et al., 1998).
Na Universidade Mercer, Ott et al (1998) compararam o pneumoperitonio realizado
com CO2 normal com pneumoperitbnio com gas pré-tratado (filtrado, aquecido e
hidratado), demonstrando ser este Ultimo mais efetivo e seguro em reduzir ou evitar a
hipotermia induzida pela laparoscopia, além de proporcionar menos dor no pés-
operatorio, com maior conforto e menor tempo de permanéncia no hospital.

Puttick et al (1999) compararam apenas o CO2 a temperatura ambiente com
COz aquecido a 37°C, demonstrando vantagens do gas aquecido em relacdo ao ndo
resfriamento corporal no intra e no pds-operatério. Revelou ainda que com o gas a
temperatura ambiente, ha elevacdo das citoquinas intraperitoneais, o que ocorre
minimamente com o gas aquecido. No entanto, este estudo ndo demonstrou diferenca
nos indices de dor no pos-operatorio.

Neskyla et al (1999), em estudo com 37 pacientes submetidas a histerectomia
laparoscopica, ndo demonstraram nenhuma diferenca estatistica entre os grupos com
gas normal versus gas aquecido, concluindo que o ultimo néo evita a hipotermia.

A insuflacdo de gés Hélio € utilizada por alguns servigos, no intuito de prevenir
os efeitos relacionados ao CO2, como acidose respiratoria, hipercapnia e instabilidade
cardiovascular. Fernandez et al (1998) utilizaram este gas na realizacdo de
pneumoperitbnio para adrenalectomia, em pacientes com feocromocitoma,
comparando com outro grupo que utilizou CO2. Como resultados, no pneumoperitdnio

com hélio ndo houve hipercarbia ou acidose significante, assim como também né&o



ocorreu alteracdo na ventilacdo, para manter a pressao parcial de CO2 (PCO2),
excesso de base (BE) e valores de pH normais. No grupo de COz2, no perioperatorio,
houve aumento significante da pressédo arterial média (PAM), pressédo arterial
pulmonar (PAP), indice de resisténcia vascular pulmonar (RVP), PCO2, BE e acidose.
Nos dois grupos de pacientes houve aumento similar nos niveis séricos de
catecolaminas. Com relagdo ao tempo de cirurgia, perda sanguinea, tempo de
hospitalizacdo, necessidade de analgesia, e tempo de reabilitacdo ndo houve
diferencas entre os dois grupos. Segundo os autores, o gas hélio pode ser um agente
de escolha para a realizacdo de pneumoperitdnio, eliminando os efeitos adversos
hemodinamicos e respiratdrios associados com a insuflagéo do COs..

Junghans et al (1999) realizaram um trabalho com porcos, comparando o uso
do CO2 com o do argbnio, concluindo que gases com baixa solubilidade no sangue,
como o argbnio, ndo deveriam ser utilizados para pneumoperitdnio, devido ao maior

risco de embolia gasosa.

2.3 PRESSAO INTRA-ABDOMINAL

Em relacdo a pressdo ideal para o pneumoperitbnio, ha também muita
discusséo e muitos estudos a respeito. Segundo Windberger et al (1999), os efeitos
de uma baixa presséao intra-abdominal (PIA), isto &, algo em torno de 7 mmHg, séo
minimos na perfusao esplancnica, enquanto altas pressfes, em torno de 14 mmHg,
resultam em reducéo do fluxo sanguineo portal, hepatico e intestinal.

Dexter et al (1999) fizeram estudo semelhante comparando a PIA de 7 mmHg
com 15 mmHg, baseados na informacdo de que pressdes de 15 mmHg reduzem o
retorno venoso e o0 débito cardiaco. Para a realizagdo de colecistectomia
laparoscopica, concluiram que a menor pressao testada, ou seja, 7 mmHg, permite a
execucdo do procedimento com facilidade e seguranca, minimizando os efeitos
hemodinamicos adversos da insuflagdo peritoneal. As mesmas conclusdes foram
obtidas por Davides et al (1999), também com colecistectomias. Foi demonstrado
também que pressfes de 15 mmHg causam estresse oxidativo no intestino apos
laparoscopia em modelo animal, que foi atenuado com o pré condicionamento com N-

acetilcisteina, zinco e pentoxifilina. Fato este comprovado pela redug¢ao nos niveis de



marcadores do estresse oxidativo, mesmo nos casos de hipoxemia prolongada
(BULBULOGLU et al., 2011; SEGURO et al., 2011).

Adams et al (1999), realizaram um estudo com 76 pacientes submetidas a
laparoscopia para procedimentos génito-urinarios, comparando a PIA de 15 e 20
mmHg e concluiram ser a PIA de 20 mmHg segura na maioria das pacientes.

Mikami et al (1998), concluiram ser a presséao intra-abdominal excessiva (20
mmHg), e ndo o tipo de gas, a responsavel pelo aumento nas concentracdes de
catecolaminas plasmaticas durante o pneumoperitbneo (comparado com PIA de 10
mmHgQ).

Acidentes relacionados ao posicionamento do tubo traqueal também foram
relatados (LOBATO et al.,, 1998), demonstrando o risco de acontecer intubacao
endobronquica decorrente do deslocamento cranial do diafragma, relacionado

principalmente a maior PIA.

2.4 DURACAO DO PNEUMOPERITONEO

O tempo em que se mantém o pneumoperitbneo também tem influéncias
sistémicas. Segundo McDougall et al (1997), a PIA prolongada é associada com
decréscimo na velocidade de fluxo na veia renal e oliguria. Os mesmos resultados
foram observados por Hamilton e colaboradores (1998), embora ndo tenham
explicado a fisiopatologia da oliguria encontrada. Neste estudo, revelou-se também
gue o pneumoperitdbneo eleva as concentracdes de vasoconstrictor endotelial.

Perner et al (1999) realizaram apendicectomias, comparando o procedimento
aberto com o laparoscépico, demonstrando que embora seja responsavel por uma
maior taxa de acidose metabdlica, o pneumoperitbneo prolongado resultou apenas
num discreto aumento nas concentracfes de potassio plasmatico, as quais nao foram
estatisticamente significantes.

Quanto as alteragfes no peritdnio decorrentes da insuflagcdo de COz2, Volz et al
(1999) demonstraram que a integridade morfologica do mesotélio fica
temporariamente alterada apds o pneumoperitbneo. Segundo os autores, decorridas
duas horas da insuflacdo de COz2, as células mesoteliais estavam “estufadas” e o

espaco intercelular maior em tamanho, com a lamina basal tornando-se visivel. Esta



reacdo teve seu pico com doze horas. Apés, macréfagos e linfocitos em grande
quantidade preenchiam todos os espacos, recobrindo a lamina basal. Depois de 96
horas, o mesotélio estava regenerado.

Kopernik et al (1998), em seus estudos, concluiram que a exposicao a altas
pressodes de CO2 suprime a resposta inflamatéria e metabdlica das células peritoneais.
Por isto, este efeito supressivo da laparoscopia na resposta imune poderia contribuir
para que ocorressem menos aderéncias e menos dor no pds-operatorio, quando
comparado com a laparotomia. No entanto, como efeito adverso, poderia haver alto
risco de disseminagéo bacteriana.

Daphan et al (1999), também sugerem que, apés 60 minutos de
pneumoperitbneo, ocorre depressao da imunidade celular, aumentando a atividade
bacteriana peritoneal. Porém em estudo realizado por Meininger et al (2008),
demonstrou-se que o pneumoperitbneo prolongado de 4 horas, com o paciente em
posicdo de Trendelenburg, provocou apenas pequenas alteragcdes hemodinamicas,
embora, em relacdo a perfusdo cerebral, dois artigos muito recentes concluiram que
nao se produz isquemia cerebral, provavelmente pelo aumento no fluxo cerebral
dependente de CO2 (KALMAR et al., 2010, PARK et al., 2009).

Um estudo conduzido por Khoury et al (2008), onde ratos foram submetidos a
diferentes tipos de presséo intra-abdominal por 30 minutos e 1 hora, mostrou que os
animais que tinham o pneumoperitbneo instalado por mais tempo e com as maiores
pressfes apresentavam um aumento nas taxas indicativas de disfuncao renal e eram
mais propensos a apoptose celular. Outro estudo conduzido em 1994 por Kirsch et al
ja apontava para a oliguria apresentada pelos ratos submetidos a elevacao da pressao
intra-abdominal, com pressao de 10 mmHg, o que ndo ocorria nos animais submetidos
a pressao de 5 mmHg e os animais do grupo controle. Este efeito foi correlacionado a

insuficiéncia vascular renal, oriunda da compressao venosa central.

2.5 HIPOVOLEMIA - ISQUEMIA/REPERFUSAO

As lesdes hipoxicas/isquémicas causadas pela reducao significativa do volume

circulante, ou do fluxo deste para os tecidos, desencadeiam uma série de eventos



bioquimicos oriundos da interrupcao da sequéncia respiratoria celular (MEDEIROS et
al., 2005).

No tecido renal, a isquemia reduz o débito urinario e, consequentemente, a taxa
de filtrag&do glomerular, diminuindo o clearance de creatinina. A reperfusédo pode levar
0 paciente a um quadro de estresse oxidativo, que consiste em um desequilibrio entre
a acdo das substancias oxidantes e antioxidantes apdés um quadro de isquemia
(SEGURO et al., 2011).

Duffield e Bonventre (2005) avaliaram a capacidade de recuperacdo da
integridade e funcdo dos tubulos proximais renais apos lesdes prolongadas de
isquemia e reperfusdo e observaram que o tecido epitelial renal pode se diferenciar
com caracteristicas de células mesenquimais, permitindo a regeneracdo da funcéo
renal apO0s quadros de insuficiéncia renal aguda. Segundo os autores, esta
diferenciacao celular ndo depende da presenca de células oriundas da medula éssea.

O estresse oxidativo também foi relatado por Douzinas et al (2012) como parte
importante nas lesfes teciduais hepaticas apds a sindrome hipdxico-isquémica,
considerando mais graves as lesfGes teciduais causadas pela reperfusdo do que
aquelas causadas pela isquemia, sugerindo ainda que a “ressuscitagdo hipoxémica”
deva ocorrer gradualmente durante choques hemorragicos.

O aumento da permeabilidade microvascular e a peroxidacdo lipidica da
membrana celular sdo outras consequéncias do estresse oxidativo, gerando uma
maior quantidade de radicais livres e desencadeando um ciclo de auto propagacao
dos mediadores inflamatérios, levando a eventos patolégicos que vao desde o edema
a morte celular por necrose. As complicacfes pulmonares destes eventos se traduzem
por edema pulmonar, hipoxemia, barotrauma e atelectasia. Pacientes saudaveis tém
condi¢cBes de suportar bem estas alteragdes, enquanto 0s pacientes que apresentam
comorbidades, especialmente as respiratdrias, estdo mais sujeitos as complicacdes
relacionadas ao uso do pneumoperitbneo (KARAPOLAT et al., 2011).

2.6 ALTERACOES PULMONARES E PNEUMOPERITONEO



As complicacdes respiratérias sdo sempre fator de preocupacdo na recuperacao
de pacientes anestesiados. A atelectasia perioperatéria atinge cerca de 90% dos
pacientes cirdrgicos e seus efeitos podem ser prolongados devido as mudancas nos
mecanismos respiratorios, na circulacao pulmonar e a hipoxemia (RAMA-MACEIRAS,
2010).

A insuflacdo intraperitoneal durante procedimentos laparoscopicos pode ser
responsavel pelo surgimento de atelectasia (STRANG et al., 2009) por elevacdo do
diafragma, diminuindo a complacéncia toracica e levando ao surgimento de diversas
alteracOes organicas (VEGAR-BROZOVIC et al., 2008).

Cagido et al (2010) sugeriram o uso de ventilagdo pulmonar alternada durante
procedimentos que elevem a pressao intra-abdominal, quando entdo um pulméo é
inflado enquanto o outro permanece vazio, observando melhora no prognéstico nestes

pacientes, em relacdo a ventilagdo mecanica sincronizada convencionalmente.

Cakmakkaya et al (2009) utilizaram manobras de recrutamento alveolar em
pacientes submetidos a insuflacdo abdominal, incrementando uma ventilacao positiva
de 40 cm H20 durante 10 segundos, durante a ventilagdo mecéanica intermitente.
Observaram que 0s pacientes que néo recebiam estas manobras de recrutamento
alveolar apresentavam maior dificuldade em retornar aos parametros basais de
ventilagdo. Da mesma forma, aqueles que recebiam estas manobras tinham sua

complacéncia pulmonar totalmente restaurada.

Pacientes que ja apresentem lesdo pulmonar aguda (LPA) ou sindrome do
desconforto respiratdrio agudo (SDRA), com hipertenséo intra-abdominal presente,
parecem nao apresentar maior gravidade em relacdo aqueles sem a presenca da
mesma hipertensédo (KREBS et al., 2009).

Um estudo realizado em 2012, com ratos Wistar, por Santos et al, sugeriu que
a lesdo pulmonar aguda causada pela hipertensdo abdominal independe da origem
inicial desta mesma lesdo, seja ela primaria (pulmonar) ou secundaria

(extrapulmonar).



3. MATERIAL E METODO

O projeto deste experimento foi submetido a comisséo de ética da Universidade
Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro e aprovado sob o nimero 678639. Todos
0s procedimentos experimentais foram realizados no setor de cirurgia experimental

da mesma instituicado.

Foram utilizados 30 ratos Wistar oriundos do laboratério experimental da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, fémeas, pesando entre 250 e 300 gramas,
mantidos em ambiente com luz e temperatura controladas (20 a 22 °C), recebendo

agua e comida “ad libitum” e que foram separados em 6 grupos casualizados.

Os animais foram anestesiados com a combinacdo de cetamina, na dose de
100 mg.KgY, e xilazina, na dose de 5 mg.kg, na mesma seringa e aplicadas por via
intraperitoneal (IP). ApGs a aplicacdo da anestesia, os animais eram devolvidos as
gaiolas de contencao, observando-se entdo um tempo médio de 10 minutos até o pico
do efeito anestésico, para entdo posiciona-los na mesa cirdrgica adaptada, para o
inicio dos procedimentos de canulacdo arterial, traqueostomia e, quando indicado,
insuflacdo abdominal. Neste momento era realizada a tricotomia da regido média do
abdomen, onde a agulha de insuflacdo era inserida e os eletrodos para analise
eletrocardiogréfica eram colocados (figura 2). Em alguns animais, principalmente dos
grupos que permaneceram anestesiados por 1 hora, houve a necessidade de reforco
anestésico sendo reaplicada, também pela via intraperitoneal, metade da dose inicial

da mistura anestésica, mantendo entdo os animais em plano anestésico adequado.



Figura 2: Imagem fotogréfica ilustrando o posicionamento (decubito dorsal)
dos ratos em mesa cirlrgica adaptada apds a inducdo anestésica, com
tricotomia do abdomen e colocagdo dos eletrodos para analise

eletrocardiografica.

Depois de posicionados, os animais foram submetidos a incisdo e dissecc¢ao
da linha média do pescoco, para exposi¢ao e canulacéo da artéria carétida e para a
realizacdo de traqueostomia, através da insercdo de sonda adaptada para este fim,
com lamina de bisturi numero 21. O tecido subcutdneo era afastado através de
disseccao com pinga hemostatica curva tipo “Halsted”, permitindo a visualizagdo dos
musculos esterno-hioideos, que eram separados em sua linha média também por
disseccdo com a mesma pinca. Realizada a separacado dos musculos, era possivel
visualizar a artéria carétida e, lateralmente, a traqueia. Estas duas estruturas eram
entdo dissecadas para facilitar sua canulagéo. A artéria carétida era canulada com um
cateter endovenoso de silicone (tipo “jelco”), tamanho 24 Gauge (igual a 0,511 mm)
ou com uma canula de silicone PE-30 preenchida com solugéo fisiolégica a 0,9%
heparinizada (50 Ul.ml%).

ApGs o posicionamento correto do cateter de silicone no interior da artéria, este
era fixado ao vaso com fio cirargico de algodao, numero zero. Depois disso, a traqueia
era seccionada em um dos espacgos entre 0s anéis traqueais com lamina de bisturi
namero 15 e, ap6s a exposicado da luz da traqueia, era posicionada a sonda de
tragueostomia adaptada (sonda uretral cortada e adaptada ao tamanho do rato) e

também fixada com né cirdrgico, utilizando fio de algoddo numero zero. Uma vez



inserida, a sonda de traqueostomia era acoplada ao sistema de ventilagdo mecanica
para animais de laboratério Harvard Rodent Ventilator Model 683® (figura 3).

Figura 3: Imagem fotografica ilustrando a canulagdo da artéria carétida com
cateter de silicone PE-30 e a inser¢cdo da sonda de traqueostomia adaptada,

acoplada ao sistema de ventilagdo mecanica para animais de experimentacéo.

Atingida a estabilizacéo inicial do animal e o ajuste da ventilacdo mecéanica em
150 ml por minuto com oxigénio enriquecido a 100%, o sistema de pressao arterial,
composto de um transdutor de pressao arterial e de um sistema heparinizado (solugéo
fisiol6gica 0,9% com heparina a 50 Ul.ml!) associado a uma torneira de trés vias, era
acoplado ao cateter arterial, utilizado para a mensuracdo da presséo arterial invasiva
e avaliacdo hemogasométrica. Neste momento, através da torneira de trés vias, era
feita a coleta da primeira amostra de sangue arterial para a gasometria. Uma amostra
de 0,2 ml de sangue arterial era coletado em uma seringa de 1 ml, previamente
heparinizada com heparina sodica de 5000 Ul/5ml. Esta amostra era analisada em
aparelho portatil de hemogasometria I-Stat da Abbott®, através dos cartuchos de
analise hemogasométrica CG4+, sendo anotado como momento inicial (M0). Os
dados obtidos pelo aparelho de hemogasometria eram: pH, pressao arterial de
oxigénio (Pa0O2), pressado arterial de didéxido de carbono (PaCOy2), ion bicarbonato
(HCOg3), Lactato, CO:2 total (TCOz2), excesso de base (BE) e saturacdo de oxigénio

arterial (Sat).



Simultaneamente, os dados de pressdo arterial invasiva e tracado
eletrocardiografico comecavam a ser registrados pelo monitor multiparamétrico
ADInstruments®, sendo reconhecidos e gravados pelo programa Labchart Pro 7.3.4,
do mesmo fabricante, para posterior analise. Os grupos foram distribuidos da seguinte

forma:

e Grupo 1: animais apenas anestesiados por 30 minutos;

e Grupo 2: animais apenas anestesiados por 60 minutos;

e Grupo 3: animais anestesiados com insuflacdo abdominal de 10 mmHg por 30
minutos;

e Grupo 4: animais anestesiados com insuflacdo abdominal de 10 mmHg por 30
minutos e hipovolemia prévia através da retirada de 2 ml de sangue;

e Grupo 5: animais anestesiados com insuflacdo abdominal de 10 mmHg por 60
minutos;

e Grupo 6: animais anestesiados com insuflacdo abdominal de 10 mmHg por 60

minutos e hipovolemia prévia atraves da retirada de 2 ml de sangue.

Os animais dos grupos que sofreram insuflacdo tinham entdo seu abdomen
acessado por uma lamina de bisturi namero 15 e, depois disto, era inserida a agulha
estéril, calibre 40 x 16, com a ponta seccionada para evitar lesées nas visceras do

animal.

Nos grupos 4 e 6, onde a hipovolemia era previamente induzida, antes da
insuflacdo abdominal, os animais tinham 2 ml de sangue retirados de sua circulagao

através de aspiracdo pela torneira de trés vias acoplada a canula arterial.

O insuflador automético da marca Storz® (figura 4) era ajustado para 10 mmHg
e, uma vez acionado seu disparo, com velocidade de 0,5 litros por minuto, o abdomen
era insuflado até que esta presséao fosse atingida. Isto feito, a agulha era entéo fixada
ao abdomen do animal com tiras largas de esparadrapo, prendendo a agulha ao
animal e a mesa cirargica adaptada (figura 5). A partir do momento da insuflacédo
abdominal, comecava-se a contar o tempo de insuflagdo (30 minutos ou 1 hora),

denominado como momento insuflagdo (M1).
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Figura 4: Imagem fotografica ilustrando o aparelho de insuflagdo eletronica Storz®

ajustado para 10 mmHg de presséo intra-abdominal.

Figura 5: Imagem fotografica ilustrando o posicionamento da agulha durante a
insuflacdo do abdomen com 10 mmHg. Observar a grande distensdo abdominal do

animal durante a insuflacéo.

Apés o periodo de insuflacdo abdominal determinado para cada grupo (30

minutos ou 1 hora), era retirada uma segunda amostra de sangue para realizacéo de



hemogasometria e este tempo era denominado de momento final (M2). Os dados
obtidos pela hemogasometria eram salvos em tabelas criadas a partir do programa
Excel 2010 da Microsoft®. Depois da coleta da amostra, o animal era submetido a
eutanasia, através da administracdo de cloreto de potassio a 10%, via acesso arterial,

e 0s rins, 0 pulmao e o figado eram removidos para analise histopatoldgica.

A remocdo dos orgdos era realizada com material de cirurgia préprio para
animais de pequeno porte e acondicionados, pelo periodo minimo de 48 horas, em
recipientes propriamente identificados, contendo solugdo de formalina neutra
tamponada a 10%, garantindo a sua conservacao. Este material foi entdo preparado
histologicamente, seguindo a rotina de execucao do Laboratério de Histopatologia do

Hospital Veterinario da Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro.

Este processo de preparacdo produziu as laminas com cortes histoldgicos,
coradas com hematoxilina-eosina, do pulmao, figado e rins de todos os animais
experimentados. Estas laminas foram analisadas por um observador independente,
sem conhecimento prévio do material analisado, e fotografadas em aumento de 10
vezes (10x) pela camera fotogréfica digital Nikon® Coolpix 995, acoplada ao
microscépio 6tico Olympus®2 BX 41. O pulmé&o foi avaliado pela presenca e gravidade
de atelectasia. O figado foi avaliado pela presenca e gravidade de edema e processo
inflamatorio. Os rins foram avaliados pela presenca e gravidade de esclerose

glomerular e processo inflamatério.

Os dados numéricos obtidos no experimento (pressdo arterial,
eletrocardiograma e hemogasometria) foram analisados pelo programa SPSS®
versdo 18, com o auxilio do Laboratério de Estatistica Aplicada da Universidade
Federal Fluminense. O periodo de insuflacdo abdominal (M1) foi subdividido em 4
“quartos”, para facilitar a observacao da variagao grafica e numérica dos dados em
relacdo ao tempo de insuflacéo de cada grupo. Desta forma, os grupos insuflados por
30 minutos tiveram este tempo subdividido em quatro quartos de 7,5 minutos e 0s
grupos que sofreram insuflacdo por 60 minutos, tiveram este tempo subdividido em
quatro quartos de 15 minutos. Estes quartos de tempo receberam representacao

grafica de numeracéao (#1, #2, #3 e #4).

Devido a grande variacdo de tempo entre os grupos de 30 e 60 minutos, por

conta do prolongamento do tempo anestésico, os grupos foram analisados de forma



pareada, comparando-se entéo os grupos com 30 minutos de insuflacédo isoladamente
dos grupos com 60 minutos de insuflacdo abdominal, junto a seus respectivos

controles.

Para a analise estatistica dos valores numéricos foram utilizados os seguintes

testes, com p < 0,05:

e Kruskal — Wallis: para observar se havia diferenga estatistica entre os 3
grupos de 30 minutos e 0s 3 grupos de 1 hora de insuflag&o.

e Mann — Whitney: produzindo comparac¢des multiplas (2 a 2) entre os
grupos, observando onde estéo as diferencas.

e Friedman: analise, dentro de cada grupo, dos quartos de tempo de
insuflacdo abdominal, em relacdo aos dados obtidos com a pressao
arterial e com o tracado eletrocardiogréfico.

e Wilcoxon: comparacdes multiplas (2 a 2), dentro de cada grupo, dos
guartos de tempo de insuflagdo abdominal, em relagcdo aos dados

obtidos com a pressao arterial e com o tragcado eletrocardiogréfico.

Os resultados histolégicos foram analisados através de mediana de escores
(estatistica descritiva), pela graduacao da gravidade das lesdes encontradas, segundo
a avaliacdo do observador independente. Os escores foram atribuidos seguindo o
percentual estimado de aparecimento das lesbes no campo observado, sendo: até
25% de observacéo das lesdes no campo, o escore era considerado leve; de 25 a
75% de observacgéo das lesbes no campo, considerado moderado e acima de 75% de
observacdo das lesdes no campo, considerado grave. Quando nenhuma lesdo de
parénquima era observada no campo visual, esta lesdo entdo era considerada

ausente.



4. RESULTADOS

4.1 COMPARACAO DAS VARIAVEIS HEMODINAMICAS ENTRE OS GRUPOS

A avaliacdo hemodinamica dos animais do experimento foi realizada através
da mensuracdo das pressodes arteriais (sistOlica, diastolica e média), da frequéncia
cardiaca e intervalo RR (intervalo de tempo entre os complexos QRS do tracado
eletrocardiografico).

Da mesma forma, participaram da avaliagdo hemodinamica os valores obtidos
com a hemogasometria arterial, pois sua variacdo indica distirbio na perfuséo
tecidual. Foram anotados os valores de pH, pressao arterial de oxigénio (PaO2),
pressao arterial de diéxido de carbono (PaCOz2), ion bicarbonato (HCO3), Lactato, CO2

total (TCO2), excesso de base (BE) e saturacao de oxigénio arterial (Sat).

4.1.1 PRESSAO ARTERIAL E ECG

Como se observou durante a realizacdo do experimento uma variacao gréafica
nas curvas de pressao arterial (figura 6), para facilitar a avaliacao e analise estatistica

destes valores hemodinamicos durante os momentos de insuflagdo abdominal (M1).
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Figura 6: grafico representativo da variacdo da presséo arterial invasiva

durante o periodo de insuflacdo abdominal por 30 minutos.

Quando comparados todos o0s grupos juntos (1 a 6), a variacdo entre as
pressdes arteriais sistolica, diastolica e média, nos tempos #1 (inicial) e #4 (final) de
insuflagdo abdominal, mostrou diferenga estatistica significativa (a = 0,05).
Comparando-se as médias e desvios dos valores de pressao arterial e tracado
eletrocardiogréafico entre os grupos 1, 3 e 4, ndo se observou diferenca estatistica

entre eles, conforme mostra a tabela 1.



Variaveis Grupo 1 Grupo 3 Grupo 4
PAS #1 82,68 + 28,782 79,09 +35,002 58,65+ 12,92
PAS #2 82,85 + 28,292 60,19 + 27,962 62,98 + 10,202
PAS #3 63,46 + 6,082 44,17 + 36,272 55,15+ 13,912
PAS #4 54,13 + 16,102 40,29 £ 44,122 53,89 + 15,362
PAD #1 56,17 + 26,932 51,17 + 32,322 27,25+ 3,752
PAD #2 53,65 + 23,272 33,28 £ 20,422 32,54 +5412
PAD #3 36,35+ 4,392 24,74 + 25,782 29,00 + 8,572
PAD #4 30,38 + 10,002 23,56 + 34,232 27,53 +11,592
PAM #1 68,67 + 29,282 61,54 +35,262 37,29 + 3,962
PAM #2 66,71 + 26,54 @ 42,44 + 23,782 44,62 £ 8,272
PAM #3 46,90 + 5,222 30,91 £ 29,302 38,76 £ 11,572
PAM #4 39,16 + 12,432 29,36 + 37,512 37,33+13,952

ECG RR MO 0,20+ 0,0172 0,22 £ 0,0702 0,25 + 0,0562
ECG RR M1 0,25+ 0,0482 0,26 + 0,1282 0,23 £0,0722
ECG FC MO 322,78 £ 18,242 286,84 + 69,56 @ 279,30 £ 50,232
ECG FC M1 260,26 £ 52,252 272,82 £ 85,752 283,92 £ 74,192

Tabela 1: Médias e desvio-padréo dos valores hemodindmicos obtidos pelo programa Labchart Pro® nos
grupos controle e insuflacdo de 30 minutos. PAS = presséo arterial sistdlica. PAD = pressédo arterial
diastélica. PAM = presséo arterial média. ECG RR = intervalo R-R do tragado eletrocardiogréfico. ECG
FC = frequéncia cardiaca do tracado eletrocardiografico. MO = momento da estabilizagdo anestésica. M1
= momento da insuflacdo abdominal. #1 = primeiro periodo de tempo da insuflagdo abdominal. #2 =
segundo periodo de tempo da insuflagdo abdominal. #3 = terceiro periodo de tempo da insuflagéo
abdominal. #4 = quarto periodo de tempo da insuflagao abdominal. Médias seguidas com letra miniscula,
na mesma linha, ndo diferem entre si (p<0,05).

Nos grupos 2, 5 e 6 se observou diferenca estatistica significativa nos valores
das pressfes arteriais sistélica, diastdlica e média em todos os periodos de tempo
observados durante M1, quando comparados todos 0s grupos conjuntamente. Na
andlise pareada (2 a 2), a diferenca estatistica foi observada apenas no #1 das
pressoes sistélica, diastélica e média, quando o grupo 6 foi comparado com o grupo
2 e também quando foi comparado ao grupo 5. Nao foi observada diferenca estatistica
entre os valores relativos a frequéncia cardiaca e intervalo RR nos animais destes

grupos (tabela 2).



Variaveis Grupo 2 Grupo 5 Grupo 6
PAS #1 74,56 £ 18,08 2 77,36 £ 20,75 b 30,54 + 10,24 b
PAS #2 68,49 £ 9,242 67,55 +9,00° 28,48 +10,26 b
PAS #3 76,30 £ 14,682 74,56 +17,18 b 27,56 + 11,56 P
PAS #4 79,55 +£9,782 73,67 £35,72b 26,10 + 17,26 bd
PAD #1 40,95+ 12,222 50,56 + 15,50 b 17,06 + 4,88 bec
PAD #2 35,95 +£2,832 40,90 +9,23 " 15,78 £6,33 "
PAD #3 42,85+ 10,202 47,04 +£17,53° 14,88 +6,54 P
PAD #4 46,54 + 6,952 46,35 + 30,57 P 14,23 + 10,63 b
PAM #1 56,66 +£ 13,842 56,17 + 26,93 b 56,17 + 26,93 b
PAM #2 4955 +2,772 52,66 +9,86° 20,02 +7,63°
PAM #3 57,30 £ 12,602 59,03 + 18,77 b 19,11 +8,27°
PAM #4 61,75+ 8,682 58,37 +34,38b 18,29 + 12,94 bd

ECG RR MO 0,25+0,0722 0,22 £0,0262 0,19 £ 0,0052
ECG RR M1 0,26 £ 0,0532 0,23 £0,0562 0,20 £ 0,0092
ECG FC MO 271,16 £72,112 305,30 £ 21,352 332,98 £ 7,902
ECG FC M1 265,66 + 49,802 293,46 £51,902 314,22 +10,972

Tabela 2: Médias e desvio-padrao dos valores hemodin&micos obtidos pelo programa Labchart Pro®
nos grupos controle e insuflacdo de 60 minutos (p< 0,05). PAS = pressédo arterial sistélica. PAD =
pressdo arterial diastélica. PAM = pressdo arterial média. ECG RR = intervalo R-R do tracado
eletrocardiogréafico. ECG FC = frequéncia cardiaca do tragado eletrocardiografico. MO = momento da
estabilizac@o anestésica. M1 = momento da insuflagdo abdominal. #1 = primeiro periodo de tempo da
insuflacdo abdominal. #2 = segundo periodo de tempo da insuflagdo abdominal. #3 = terceiro periodo
de tempo da insuflagdo abdominal. #4 = quarto periodo de tempo da insuflagdo abdominal. Médias
seguidas com letra mindscula, na mesma linha, ndo diferem entre si (p<0,05). (b): dif. estatistica na
comparacao entre 0s grupos 2, 5 e 6 juntos; (c): dif. estatistica comparado ao grupo 2; (d): dif. estatistica

comparado ao grupo 5.

41.11

PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (PAS)

Quando comparados todos 0s grupos juntos (1 a 6), a pressao arterial sistélica

mostrou diferenca estatistica significativa (a = 0,05) entre eles no tempo inicial (#1) e

final (#4) da insuflacdo abdominal. A distribuicdo grafica desta comparacéo pode ser

observada na figura 7.
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Figura 7: Comparagéo da PAS entre os quatro periodos de tempo em todos

0S grupos.

4.1.1.2 PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA (PAD)

Quando comparados todos 0s grupos juntos (1 a 6), a presséo arterial diastélica
mostrou diferenga estatistica significativa (a = 0,05) entre eles no tempo inicial (#1) e
final (#4) da insuflacdo abdominal. A distribuicdo grafica desta comparacao pode ser

observada na figura 8.
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Figura 8: Comparacdo da PAD entre os quatro periodos de

tempo em todos 0s grupos.

4.1.1.3 PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM)

Quando comparados todos os grupos juntos (1 a 6), a pressdo arterial média
mostrou diferenga estatistica significativa (a = 0,05) entre eles no tempo inicial (#1) e
final (#4) da insuflacdo abdominal. A distribuicdo grafica desta comparacao pode ser

observada na figura 9.
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Figura 9: Comparacao da PAM entre os quatro periodos de tempo em todos

0S grupos.

4.1.1.4 FREQUENCIA CARDIACA (ECG FC)

Quando comparados todos os grupos juntos (1 a 6), a frequéncia cardiaca do
tracado eletrocardiografico (ECG) ndo mostrou diferenga estatistica significativa (a =
0,05) entre eles no momento inicial do experimento, apds estabilizacdo anestésica
(M0), e o momento durante o periodo de insuflacdo abdominal (M1). A distribuicao

grafica desta comparacédo pode ser observada na figura 10.
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Figura 10: Comparagéo da FC entre MO e M1 em todos 0s grupos.

4.1.1.5 INTERVALO RR (ECG INT. RR)

Quando comparados todos os grupos juntos (1 a 6), o intervalo RR do tracado
eletrocardiogréafico (ECG) ndo mostrou diferenca estatistica significativa (a = 0,05)
entre eles no momento inicial do experimento, apds estabilizacdo anestésica (M0), e
o momento durante o periodo de insuflacdo abdominal (M1). A distribuicdo grafica

desta comparacao pode ser observada na figura 11.



I ECG Int. RR MO
0,40 I ECG Int. RR M1

0,35

0,30

Seg.

0,254

o i

0,157

0,10

Grupo

Figura 11: Comparacéo do Intervalo RR entre MO e M1 em todos 0s grupos.

4.1.2 HEMOGASOMETRIA

Em relacdo a andlise dos valores obtidos com a hemogasometria, a
comparacao estatistica entre 0s grupos apresentou resultados estatisticamente
significativos apenas entre o lactato arterial, comparando-se 0 momento inicial da
estabilizacdo anestésica (M0O) e o momento final apos a insuflacdo abdominal (M2).
Esta significancia estatistica foi observada tanto na comparacéo entre os grupos 1, 3

e 4, como na comparacao entre os grupos 2, 5 e 6 (tabelas 3 e 4).



Variaveis Grupo 1 Grupo 3 Grupo 4
pH MO 7,19 £ 0,0852 7,27 £ 0,1402 7,33 +£0,1072
pH M2 7,07 £0,1342 7,21 £0,2222 7,13 £0,0852

PaO2 MO 151,40 £ 169,422 347,60 £ 78,542 82,00 £ 20,242

PaO2 M2 238,80 + 205,342 174,00 £ 113,902 247,80 + 151,182

PaCO2 MO 51,44 + 33,972 33,38 £13,762 42,64 +11,702
PaCO2 M2 49,40 + 47,462 25,76 + 15,152 45,90 £ 15,902

HCOs MO 19,26 £ 10,552 15,36 £ 5,242 22,42 £1,592

HCOs M2 14,28 +10,912 10,06 + 5,232 14,28 2,922

TCO2 MO 21,00+ 11,462 16,40 + 5,322 23,801,782

TCO2 M2 16,40 £ 11,142 10,80 £5,35¢2 15,60 + 3,502

BE MO (-)8,80 £10,542 (-)11,40+ 6,022 (-)3,20 £ 2,582

BE M2 (-)16,00 + 11,512 (-)18,00 + 7,07 2 (-)13,00 £ 3,742
Lactato MO 137£0,772 3,00 £3,552 1,66 £ 0,662
Lactato M2 2,25+1,31%2 6,41 +3,84° 6,94 £ 2,56 °
Saturacé@o MO 92,20 £6,722 92,60 + 8,842 95,00 £5,952
Saturacdo M2 94,40 £ 6,022 91,40 £ 15,962 97,00 £4,792

Tabela 3: Médias e desvio-padréo dos valores obtidos na gasometria arterial nos grupos controle e
insuflacdo de 30 minutos (p< 0,05). MO = momento da estabilizagdo anestésica. M2 = momento apés
o periodo de insuflacdo. Médias seguidas com letra minUscula, na mesma linha, ndo diferem entre si
(p<0,05). (b): dif. estatistica na comparacéo entre os grupos 3 e 4, quando comparados ao grupo 1.



Variaveis Grupo 2 Grupo 5 Grupo 6
pH MO 7,35+0,1432 7,23 £0,0642 7,39 £0,0692
pH M2 7,30 £0,1382 7,16 £ 0,0632 7,18 £0,0912

PaO2 MO 331,40 £ 178,362 66,60 + 14,292 98,20 £10,752

PaO2 M2 276,60 + 264,082 143,60 = 140,522 426,60 + 66,512

PaCO2 MO 44,26 £ 24,792 49,28 £ 20,472 38,82+ 7,292
PaCO2 M2 43,30 £16,972 40,38 £19,852 20,24 £15,842
HCO3 MO 22,42 5,392 20,30 £7,132 23,62+1,212
HCO3 M2 20,22 + 3,662 15,10 + 7,562 7,60 £6,192
TCO2 MO 23,60 £6,102 21,80+ 7,562 25,00+ 1,222
TCO2 M2 21,60+ 3,972 16,40 + 8,052 8,40 £ 6,502
BE MO (-)3,00 £ 3,392 (-)7,20 £ 7,052 (-)1,20+ 1,482
BE M2 (-)6,20 £ 3,342 (-)13,60 + 8,082 (-)20,60 + 6,802
Lactato MO 3,041,722 259+2342 0,98 +0,882
Lactato M2 3,98+1,98¢2 453+296° 9,98+2,92°
Saturacé@o MO 93,20 £ 15,202 88,60 £ 13,102 97,40+ 1,512
Saturacdo M2 95,80 £ 4,022 88,40 £17,702 95,60 £4,712

Tabela 4: Médias e desvio-padréo dos valores obtidos na gasometria arterial nos grupos controle e
insuflacdo de 60 minutos (p< 0,05). MO = momento da estabilizacdo anestésica. M2 = momento apos
o periodo de insuflagdo. Médias seguidas com letra minUscula, na mesma linha, ndo diferem entre si
(p<0,05). (b): dif. estatistica na comparac¢éo entre os grupos 5 e 6, quando comparados ao grupo 2.

4121 pH

Fazendo a comparacao estatistica entre os valores obtidos do pH arterial, através

das analises hemogasométricas entre MO e M2, ndo foram observadas alteracdes

estatisticas significativas, quando todos os grupos foram testados, conforme mostra a

figura 12.
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Figura 12: Comparacéo do pH entre MO e M2 em todos 0s grupos.

4.1.2.2 PRESSAO ARTERIAL DE OXIGENIO (PaO2)

Comparando a significancia estatistica entre os valores obtidos da PaO:, através
das analises hemogasométricas entre MO e M2, ndo foram observadas alteracdes

relevantes, quando todos os grupos foram testados, conforme mostra a figura 26.
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Figura 13: Comparacéo da PaO: entre MO e M2 em todos 0s grupos.

4.1.2.3 PRESSAO ARTERIAL DE DIOXIDO DE CARBONO (PaCOz2)

Fazendo a comparacéo estatistica entre os valores obtidos da PaCO2, através das
andlises hemogasométricas entre MO e M2, ndo foram observadas alteracbes
estatisticas significativas, quando todos os grupos foram testados, conforme mostra a

figura 14.
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Figura 14: Comparacgéo da PaCO: entre MO e M2 em todos 0s grupos.

4.1.2.4 [ON BICARBONATO (HCO3)

Quando comparados os valores obtidos com o HCOs, através das analises
hemogasométricas entre MO e M2, ndo foram observadas alteracbes estatisticas

significativas, quando todos os grupos foram testados, conforme mostra a figura 15.
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Figura 15: Comparacédo do HCOs entre MO e M2 em todos 0s grupos.

4.1.25 EXCESSO DE BASE (BE)

Na analise dos valores obtidos do BE, através das analises hemogasométricas
entre MO e M2, ndo foram observadas alteragdes estatisticas significativas, quando

todos os grupos foram testados, conforme mostra a figura 16.
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Figura 16: Compara¢éo do BE entre MO e M2 em todos os grupos.

4.1.2.6 CO2TOTAL (TCO2)

Em relac@o aos valores obtidos do TCOz, através das analises hemogasomeétricas
entre MO e M2, ndo foram observadas alteracdes estatisticas significativas, quando

todos os grupos foram testados, conforme mostra a figura 17.
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Figura 17: Comparacéo da TCO: entre MO e M2 em todos 0s grupos.

41.2.7 LACTATO

Do mesmo modo, fazendo a comparacéo estatistica entre os valores obtidos do
lactato arterial, através das analises hemogasométricas entre MO e M2, foram
observadas alteracfes estatisticas significativas, havendo um aumento consideravel
nos valores do lactato arterial nos grupos que sofreram o pneumoperitbneo, quando
0s grupos com insuflacéo por 30 minutos (1,3 e 4) e com insuflagdo por 60 minutos
(2, 5 e 6) foram testados e comparados com 0s grupos de controle, tendo o grupo 6

apresentado a maior diferenca estatistica, conforme mostra a figura 18.
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Figura 18: Comparacéo do lactato arterial entre MO e M2 em todos os
grupos.

4.1.2.8 SATURAGCAO ARTERIAL (SAT)

Em relacdo a andlise dos valores obtidos da saturacdo arterial, através das
analises hemogasométricas entre MO e M2, ndo foram observadas alteracdes

estatisticas significativas, quando todos os grupos foram testados, conforme mostra a
figura 19.
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Figura 19: Comparacao da saturagdo arterial entre MO e M2 em todos

0S grupos.

4.2 COMPARACAO DAS LESOES HISTOLOGICAS ENTRE OS GRUPOS

4.1.1 PARENQUIMA PULMONAR

Em relacdo a atelectasia pulmonar, os animais dos grupos 1 e 2 apresentaram
menor incidéncia de gravidade deste tipo de leséo, tendo apenas um animal do grupo
2 apresentado areas graves de atelectasia. Os animais dos grupos que receberam
insuflagdo abdominal apresentaram maior grau de atelectasia pulmonar, com variagao
de moderada a grave, com excecdo de um animal do grupo 6, que apresentou grau

leve da mesma leséo (figura 20).
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Figura 20: Esquema representativo da distribuicdo das lesBes de atelectasia

entre os animais do experimento, em todos os grupos (n=30).

Na avaliacao histolégica comparativa do pulm&o entre os animais que sofreram
insuflacdo abdominal por 30 minutos, os animais do grupo 1 (controle) apresentaram,
além das lesdes de atelectasia, espessamento septal alveolar discreto e algum grau
de congestdo. Em funcdo da ventilagdo positiva controlada, muitos animais
apresentaram areas de enfisema no parénquima pulmonar. Os animais do grupo 3
apresentaram um processo inflamatério, com predominancia mononuclear, mais
pronunciado, quando comparado ao grupo controle. Os animais do grupo 4
apresentaram processo inflamatorio mononuclear difuso, espessamento septal

alveolar marcante e atelectasia bem mais severa do que o grupo controle (figura 21).
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Figura 21: Fotomicrografia (aumento 10X) de parénquima pulmonar dos animais que
sofreram insuflag&o abdominal por 30 minutos. Em A, congestéo leve, espessamento de
septo alveolar (1) e pequenas areas de atelectasia (2) (grupo 1 = controle). Em B,
processo inflamatério difuso (1); atelectasia mais pronunciada (2) (grupo 3). Em C,

congestéo, processo inflamatério (1), atelectasia grave (2) (grupo 4).

Na avaliacao histolégica comparativa do pulméo entre os animais que sofreram
insuflacdo abdominal por 60 minutos, os animais do grupo 2 (controle) apresentaram,
além das lesdes de atelectasia, processo inflamatdrio mononuclear moderado e algum
grau de congestdo. Os animais do grupo 5 apresentaram um processo inflamatorio,
com predominancia mononuclear, mais pronunciado, quando comparado ao grupo
controle. Alguns animais deste grupo ainda apresentaram edema de bordo difuso e
espessamento septal alveolar importante. Os animais do grupo 6 apresentaram
processo inflamatorio mononuclear difuso, espessamento septal alveolar e atelectasia
mais leves do que o grupo 5, porém mais importante do que a observada no grupo

controle (figura 22).
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Figura 22: Fotomicrografia (aumento 10X) de parénquima pulmonar dos animais que
sofreram insuflacdo abdominal por 60 minutos. Em A, parénquima preservado, com areas
de enfisema pela ventilagdo controlada (grupo 2 = controle). Em B, processo inflamatério
difuso (1), congestdo e atelectasia grave (2) (grupo 5). Em C, atelectasia (1) e

espessamento de septo alveolar (2) (grupo 6).

4.1.2 PARENQUIMA HEPATICO

Ao analisarmos os dados relacionados ao edema hepéatico, observamos que a
distribuicdo deste tipo de lesdo entre os grupos foi inconstante. Quatro animais do
grupo 1 apresentaram edema leve no figado, enquanto o outro animal deste grupo
apresentou auséncia desta lesdo. No grupo 2, o edema hepatico leve foi observado
em dois animais, enquanto as lesées moderada e grave e a auséncia de edema foram

observadas em apenas um animal cada. No grupo 3, apenas um animal apresentou



edema leve, enquanto os outros 4 ndo apresentaram nenhuma lesao deste tipo. No
grupo 4, um animal apresentou edema grave, enquanto 0os outros 4 apresentaram
edema leve. No grupo 5, trés animais apresentaram edema leve do figado, enquanto
outros dois apresentaram edema moderado. No grupo 6, quatro animais
apresentaram edema leve, enquanto o outro animal apresentou edema moderado.

Esta distribuicdo pode ser mais bem observada na figura 23.
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Figura 23: Esquema representativo da distribuicdo das lesbes de edema

hepatico entre os animais do experimento, em todos os grupos (n=30).

O processo inflamatério hepético foi classificado como presente ou ausente e também
mostrou uma distribui¢éo inconstante entre os animais de todos 0s grupos. Processos
inflamatorios muito discretos, caracterizados por pequenas quantidades de células
mononucleares por campo inspecionado, foram considerados como ausentes. No
grupo 1, nenhum animal apresentou este tipo de lesdo. No grupo 2, a inflamacgao
hepatica esteve presente em dois animais. No grupo 3, 0 processo inflamatorio
apareceu em guatro animais do grupo, enquanto nos grupos 4 e 5, este tipo de leséo
se fez presente em apenas 1 animal. No grupo 6, dois animais apresentaram processo

inflamatorio no parénquima hepatico (figura 24).



Processo Inflamatorio - Figado

B Presente

o
animais
N
1

<2°N Q°q’ Q°°’ Q°v S i QO(O
& & & &

Figura 24: Esquema representativo da distribuicdo das les6es inflamatérias

hepaticas entre os animais do experimento, em todos os grupos (n=30).

Na avaliacdo histolégica comparativa do figado entre os animais que tiveram o
abdomen insuflado por 30 minutos, os animais do grupo 1 apresentaram, além do
edema e processo inflamatério, degeneracfes centrolobular e periportal bem leves.
Os animais do grupo 3 apresentaram processo congestivo mais pronunciado, em
relacdo ao grupo controle, enquanto nos animais do grupo 4 a congestao foi mais leve

do que a observada nos animais do grupo 3 (figura 25).



Figura 25: Fotomicrografia (aumento 10X) de parénquima hepatico dos animais que

sofreram insuflagdo abdominal por 30 minutos. Em A, congestdo e leve degeneracao
centrolobular (1) (grupo 1 = controle). Em B, processo inflamatério (1) (grupo 3). Em C,

edema sinusoidal (1) (grupo 4).

Na avaliag&o histolégica comparativa do figado entre os animais que tiveram o
abdomen insuflado por 60 minutos, os animais do grupo 2 apresentaram, além do
edema e processo inflamatorio, congestéo leve e degeneracdo periportal leve. Os
animais do grupo 5 apresentaram processo congestivo e edema mais pronunciados,
em relacdo ao grupo controle, enquanto nos animais do grupo 6 a congestéo foi mais

leve do que a observada nos animais do grupo 5 (figura 26).



Figura 26: Fotomicrografia (aumento 10X) de parénquima hepatico dos animais que
sofreram insuflagdo abdominal por 60 minutos. Em A, processo inflamatorio (1) (grupo
2 = controle). Em B, edema moderado (1) (grupo 5). Em C, edema e processo

inflamatério leve (1) (grupo 6).

4.1.3 PARENQUIMA RENAL

Da mesma forma que no figado, o parénquima renal também foi avaliado para
a presenca ou auséncia de processo inflamatério. Processos inflamatérios muito
discretos, caracterizados por pequenas quantidades de células mononucleares por
campo inspecionado, foram considerados como ausentes. A distribuicio deste tipo de
leséo entre os grupos também se deu de forma variavel, estando presente apenas em
um animal do grupo 4, em dois animais do grupo 1 e em todos 0s animais do grupo 3
(figura 27).
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Figura 27: Esquema representativo da distribuicdo das lesdes inflamatorias

renais nos animais do experimento, em todos os grupos (n=30).

A esclerose glomerular renal foi avaliada em todos os animais do experimento
e classificada quanto a presenca e gravidade em: ausente, leve, moderada e grave.
A distribuicdo deste tipo de lesdo entre os grupos também foi inconstante, aparecendo
gravemente em apenas dois animais do grupo 4 e moderada em trés animais do grupo
3. Todos os outros animais do experimento apresentaram esclerose glomerular

ausente ou leve, conforme mostra a figura 28.
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Figura 28: Esquema representativo da distribuicdo das lesbes de esclerose

glomerular renal nos animais do experimento, em todos os grupos (n=30).



Na avaliagcéo histolégica comparativa do parénquima renal entre os animais que
tiveram o abdomen insuflado por 30 minutos, os animais do grupo 1 apresentaram,
além do edema, congestdo leve. Os animais do grupo 3 apresentaram processo
congestivo mais pronunciado, em relacédo ao grupo controle, enquanto nos animais do
grupo 4 a congestéo foi mais leve do que a observada nos animais do grupo 3 (figura
29).

Figura 29: Fotomicrografia (aumento 10X) de parénquima renal dos animais que sofreram

insuflacdo abdominal por 30 minutos. Em A, processo inflamatério discreto (1) (grupo 1 =

controle). Em B, processo inflamatério moderado (1) (grupo 3). Em C, esclerose glomerular
(1) (grupo 4).

Na avaliacao histol6gica comparativa do parénquima renal entre 0s animais que
tiveram o abdomen insuflado por 60 minutos, os animais do grupo 2 apresentaram,
além do edema, congestao leve. Os animais do grupo 5 e 6 apresentaram processo
congestivo e edema mais pronunciados, em relagdo ao grupo controle (figura 30).



Figura 30: Fotomicrografia (aumento 10X) de parénquima renal dos animais que

sofreram insuflacao abdominal por 60 minutos. Em A, congestéo (1) (grupo 2 = controle).

Em B, esclerose glomerular leve (1) (grupo 5). Em C, esclerose glomerular leve (1)

(grupo 6).



5. DISCUSSAO

Este experimento foi realizado com o objetivo de avaliar se o pneumoperiténio
provocado pelos procedimentos de videolaparoscopia e videocirurgia é capaz de gerar
lesBes importantes nos parénquimas hepético, renal e pulmonar, especialmente em

pacientes que, por qualquer razdo, estejam previamente hipovolémicos.

A opcéo pela andlise comparativa, dos valores hemodinamicos, entre 0s grupos
que eram submetidos ao mesmo tempo de insuflacdo abdominal com 10 mmHg
aconteceu pela observancia, durante o experimento, das inUmeras variacbes que
ocorriam na curva de pressao arterial no momento da insuflacdo. O nimero de dados
colhidos pelo programa foi muito expressivo, em relagdo ao numero de animais
contidos em cada grupo (n=5), o que fatalmente prejudicaria a interpretacao estatistica
dos dados analisados, caso estes fossem feitos conjuntamente entre todos 0s grupos
testados. Esta variacao foi observada, por exemplo, nos valores médios das pressdes
arteriais de oxigénio, onde alguns animais apresentaram valores bem acima de outros,

embora nado tenha sido percebida diferenca estatistica relevante.

Os parametros hemodinamicos comparados entre os grupos que sofreram 30
minutos de insuflacdo abdominal ndo apresentaram variacdes significativas em sua
pressao arterial (sistélica, diastolica e média), o que ja ndo ocorreu com 0S animais
gue receberam o pneumoperitbneo durante 60 minutos. Nestes animais o tempo de
insuflacdo abdominal, bem como a hipovolemia prévia, causou um prejuizo na
pressao arterial, percebido pela anélise estatistica, sugerindo que a hipotenséo arterial
citada por varios autores se fez presente (WINDBERGER et al., 1999; MARINIS et al.,
2010; BULBULOGLU et al., 2011; SEGURO et al., 2011; WIESENTHAL et al., 2011).

Neste caso, o tempo de insuflacdo parece ter relevante influéncia sobre o
acontecido, uma vez que estas alteracdes ndo foram observadas nos animais
submetidos a 30 minutos de pneumoperitbneo. Os animais do grupo 6 apresentaram
diferencas nos valores de pressdo arterial quando comparados ao grupo 2, no
momento inicial da insuflacdo abdominal (#1) e, quando comparados ao grupo 5, no
momento final do pneumoperitdneo (#4). Explica-se o fato pela instalagéo e duracao



prolongada do pneumoperitoneo (60 minutos), tendo este grupo hipovolémico se
mostrado mais sensivel as alteracdes da pressao arterial, quando comparados aos

animais normovolémicos do grupo 5.

Os parametros hemogasométricos ndo apresentaram variacao significativa,
exceto nos valores do lactato arterial, onde os animais que foram submetidos ao
pneumoperitbneo (tanto por 30 como por 60 minutos) indicaram ndameros mais
elevados no momento final da insuflagdo abdominal (M2), quando comparados aos
grupos de controle. Os grupos que sofreram hipovolemia prévia, além da insuflacao
abdominal (grupos 4 e 6), apresentaram variacbes no lactato arterial ainda mais
marcantes do que aqueles apenas insuflados (grupos 3 e 5). Isto mostra que a
hipoperfusao tecidual, marcada pelo lactato circulante, foi significativamente maior nos

grupos hipovolémicos.

Esta suposicdo encontra forte respaldo nos relatos publicados por outros
autores. Em 2010, Kwak et al demonstraram que o lactato sérico é significativamente
elevado nos pacientes submetidos a cirurgia laparoscopica, mesmo apoés a
interrup¢cdo do procedimento e restauracdo da pressdo abdominal fisioldgica.
Segundo estes autores, este achado indica a presenca de marcante hipoperfusao,

com acumulo de acido latico, apés a instalacdo do pneumoperitbneo.

Em 2007, Guven e Oral realizaram um estudo demonstrando a elevacao das
enzimas relacionadas ao metabolismo hepatico, incluindo o lactato, e associaram esta
elevacdo a instalacdo do pneumoperitbneo, embora a considerassem sem maior
importancia clinica. Maddison et al, em 2012, relataram que o aumento do lactato
sérico durante a insuflagdo abdominal moderada (12 mmHg), pode estar relacionado
a pressao exercida sobre a musculatura da parede abdominal e, consequentemente,
ao metabolismo intramuscular alterado durante a hipoperfusédo. Esta tensdo também
esteve presente neste experimento, mesmo com uma pressédo abdominal menor (10

mmHg).

Observando-se as alteracdes histoldgicas entre os grupos, foi notdria a maior
gravidade das lesbes acontecidas no parénquima pulmonar. As areas de atelectasia
foram marcadamente mais pronunciadas nos animais que sofreram insuflacéo
abdominal, quando comparados aos animais dos grupos de controle. E estas mesmas

lesbes foram mais importantes nos grupos que sofreram 60 minutos de insuflacao



abdominal, em relagdo aos grupos com 30 minutos do mesmo procedimento. Em
alguns grupos foram observadas lesbes enfisematosas, causadas pela ventilacdo
mecanica controlada dos animais testados, sem relacdo direta com o
pneumoperitbneo. Em alguns animais, estas areas de enfisema foram pouco
evidentes, dando impressdo de estarem ausentes. Porém, isto ocorreu devido a
grande &rea de alvéolos comprometidos pela atelectasia, o que impossibilitava a

visualizacao das areas enfisematosas.

Isto segue em concordancia com os relatos de diversos autores (RAMA-
MACEIRAS et al., 2010; STRANG et al., 2009; VEGAR-BROZOVIC et al., 2008), onde
a atelectasia é citada como uma das complicacBes mais frequentes em pacientes
submetidos a insuflagédo da cavidade abdominal. Os animais deste experimento foram
apenas ventilados mecanicamente, enquanto as sugestdes encontradas na literatura
(CAGIDO et al.,, 2010; CAKMAKKAYA et al., 2009) implicam no uso de pressao
positiva expiratoria final (PEEP), como método eficiente para prevenir e reverter o
colabamento alveolar difuso. O uso da PEEP como manobra de recrutamento alveolar
deve, porém, ser limitado, uma vez que a manutencdo de uma pressao alveolar
expiratéria final excessiva, necessaria para reabrir uma quantidade maior de alvéolos
comprimidos pelo deslocamento do diafragma pode causar lesbes de barotrauma
(trauma por pressao) nos pulmdes, bem como causar prejuizo ao retorno venoso, uma
vez que a pressao exercida pelos pulmdes sobre as camaras cardiacas também se

eleva nesta situacao.

Em relacéo ao parénquima hepatico, as alteracdes histoldégicas mais evidentes
foram o edema e o processo inflamatério, mas nao parecem ter relacéo direta com o
pneumoperitbneo e/ou com a hipovolemia induzida, uma vez que estas lesbes
também apareceram nos animais do grupo controle e estavam distribuidas de forma
inconstante entre todos os animais do experimento. O aparecimento de pequenos
focos de degeneracédo centrolobular ou periportal é citado em um estudo realizado por
Farias et al, em 2011, onde se encontrou degeneracgéo hidropica no figado de animais
apos o sétimo dia do pneumoperitdbneo. Neste mesmo estudo, ndo foi encontrada
alteracdo no parénquima renal dos ratos testados. Mesmo a presenca da hipoperfusao
tecidual, seja causada pela distensdo abdominal e/ou pela hipovolemia prévia, néo foi
suficiente para causar prejuizo significativo ao tecido hepatico avaliado neste

experimento.



Segundo Szold e Weinbroum (2007), o pneumoperitbneo € capaz de causar
lesbes irreversiveis ao figado, quando a presséo de insuflacdo estiver acima de 12
mmHg. Porém, o resultado deste experimento ndo mostrou lesdes importantes no
parénquima hepatico nos animais insuflados com 10 mmHg de pressao intra-
abdominal. A explicacdo deste evento aparece em outro estudo, realizado por Xu et
al (2009), onde se concluiu que o mecanismo de lesdo hepatica durante o
pneumoperitbneo passa pela hipdxia, isquemia-reperfuséo e pelo estresse oxidativo.
Desta forma, como em nosso experimento a coleta do figado para analise histolégica
ocorreu logo apos o tempo final de insuflacdo abdominal, ndo houve tempo habil para

ocorrer uma sindrome de reperfuséo e as lesfes a ela associadas.

Na andlise do parénquima renal, as alteracfes mais evidentes consistiram em
esclerose glomerular e processo inflamatério, embora ambas ndo tenham
apresentado relacéo direta com a insuflacdo abdominal e/ou a hipovolemia induzida.
Poucos animais do experimento apresentaram alteracfes significativas nos rins e,

dentre esses, a distribuicdo destas lesdes foi inconstante entre os grupos.

As lesdes do parénquima estdo comumente relacionadas a sindrome isquemia-
reperfusdo, especialmente em animais submetidos a tempos excessivos de
pneumoperitbneo. Kontoulis et al (2012) avaliaram os efeitos oxidativos em ratos
submetidos a longos tempos de insuflacdo abdominal e observaram que estes efeitos
deletérios sdo mais marcantes nos animais submetidos ao pneumoperitbneo por mais

de trés horas e com reperfusdo subsequente.

Neste trabalho, a eutanasia ocorreu antes de haver reperfusédo tecidual e, por
conta disto, talvez estas alteragcbes nao tenham ocorrido. Ou ainda pelo tempo de
insuflacdo abdominal, bem como a presséo utilizada, ter sido menor do que os

utilizados nos outros experimentos relatados.

Embora ja esteja descrito na literatura o uso de manobras de recrutamento
alveolar em pacientes submetidos ao pneumoperitdbneo, o uso destas merece ser
objeto de melhor estudo, especialmente na analise, em longo prazo, das alteracdes
descritas neste experimento e suas repercussfes histologicas, fisiologicas e

hemodinamicas.



6. CONCLUSAO

Apods o término do experimento e analise dos resultados podemos obter as

seguintes conclusoes:

A insuflagcdo abdominal com CO:2 utilizando 10 mmHg de pressado néo

representa ameaca para a macrocirculacdo do paciente;

e A hipoperfusao, embora comprovada pela alteracdo do lactato, ndo parece
influenciar negativamente a estabilidade dos pacientes submetidos ao
pneumoperitbneo;

e A hipovolemia ndo aumentou a gravidade das lesdes teciduais nos animais
submetidos ao pneumoperitbneo, embora tenha reduzido a presséo arterial
dos animais insuflados por 1 hora;

e A atelectasia € a alteracdo mais marcante em todos os animais testados
com o pneumoperitbneo, mesmo que todos eles tenham sido submetidos a

ventilacdo mecanica controlada.
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