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RESUMO — Objetivo: O presente estudo objetiva avaiar alguns aspectos decorrentes da fundoplicatura em ratos,
com técnicade Nissen, através daandlise histol égicado esdfago distal e estudo manométrico do esfincter esofégico
inferior (EEI), bem como da avaliacéo da variagdo do peso dos ratos submetidos ao procedimento, com diferentes
diasde evolugéo. M éodos: Utilizaram-se 70 ratos Wistar, machos, com idade entre 100 e 130 diase peso entre 250 e
300 g, divididos em dois grupos. O grupo experimento foi composto por 60 ratos, subdivididos em 6 subgrupos de
acordo com o tempo de aferi cdo manomeétricapos-operatéria: 02, 07, 14, 21, 28 e 40 dias, e submetido afundoplicatura
com posterior andlise manomeétrica do EEI e histol 6gica do esdfago distal. O grupo controle foi composto pelos 10
animais restantes, submetido apenas alaparotomia com manipulacdo daregido esdfago-gastrica, e realizaram-se as
mesmas andlises. Resultados: Evidenciou-se naandlise histol 6gica, edema estatisticamente significativo (p=0,0000)
nos subgrupos 02 e 07 dias, acompanhado de perda de peso. Observou-se significancia estatistica no estudo
manométrico em todos os subgrupos comparados ao controle (p<0,0018). A correlacéo edema e peso foi linear
significativaeinversamente proporcional (t=-2,577 <t =2,132). Nao se verificou correlagéo linear significativaentre
manometriae peso. Estabel eceu-se correlacdo linear significativaediretamente proporciona entre edemae manometria
(t=+6,085>t =+2,132). Conclusao: Aposfundoplicaturade Nissen emratos, apressdo no EEI ndo retornaaosniveis
do controle até 0 40° pés-operatério. O edema correlacionado a perda de peso e ao aumento da presséo no EEI pode

ser aprincipal varidvel relacionada a possivel disfagia.
DESCRITORES- Fundoplicatura. Disfagia. Edema. Manometria.

Introducéo

A doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE), a mais freguente das afeccbes
esofégicas, € uma condi¢do comum e
cronica

A maioriados pacientescom DRGE neces-
sita de tratamento médico durante toda a
vida, ealgunsdel es apresentam complica-
¢Oes graves, como Ulcera, estenose esof &
gica e esofago de Barret 1234

O tratamento cirdrgico é indicado para
pacientes com complicagdes daDRGE ou
com tratamento clinico ineficaz. Atual-
mente, a fundoplicatura géastrica é o

procedimento cirdrgico disponivel mais
efetivo parao tratamento daDRGE > Den-
treasopgdes cirlrgicas existentes, atécni-
ca de Nissen representa o procedimento
“padrdo-ouro” no tratamento desta
afeccéo.

Entretanto, apesar de ser bastante utili-
zada, a cirurgia de Nissen ndo é livre de
complicacBes pos-operatorias. Dentre
estas, podem ser citadas disfagia, disten-
s80 gastrica, incapacidade para eructar e
vomitar, dor epigéstricaeflatuléncia®
Ap6s afundoplicatura de Nissen, adisfa
gia € uma queixa fregliente, sendo mais
comum durante 0s primeiros meses pos-

operatorios, com tendéncia a desaparecer
no decorrer do periodo. Alguns estudos
relatam, como possiveis causas, atera-
¢Oes secundérias ao edema pds-operato-
rio na regido manipulada, embora seu
mecanismo nado esteja definido 7891011

O objetivo do presente estudo é avaliar
as conseqliéncias da fundoplicatura em
ratos, com técnica de Nissen, através da
andlise histol6gica do esdfago distal e do
estudo manomeétrico do esfincter esofagi-
co inferior, bem como da avaliagéo da
variacdo do peso de ratos submetidos ao
procedimento com diferentes dias de
evolugéo.
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M étodos

O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Eticade Pesquisacom Animais
do Centro de Ciéncias Biolégicas e da
SalidedaPontificiaUniversidade Catdlica
do Parand— CEPA —CCBS—PUCPR.
Utilizaram-se 70 ratos Wistar (Rattus
nover gicus albinus, Rodentia mammalia)
machos, com idade entre 100 e 130 diase
peso entre 250 e 300 gramas. Os animais
permaneceram no Biotério Central da
PontificiaUniversidade Catdlicado Parana
em caixas numeradas e padronizadas para
aespécie, com nimero maximo de cinco
ratos por caixa, sob temperaturaelumino-
sidade naturais, recendo agua potével e
racao padréo comercial emregimelivre.
Osanimaisforam divididos em 2 grupos,
um grupo denominado “experimento”,
composto por 60 ratos, e 0 outro denomi-
nado “controle”, composto por 10 ratos.
Utilizou-se, para indugdo e manutencéo
anestésicas, éter etilico 97% administrado
por viainaatéria. Os 60 animaisdo grupo
“experimento” foram submetidosalaparo-
tomiamedianaefundoplicaturagastroeso-
fagica, com técnica de Nissen, utilizando
3 pontosde polipropileno 6.0 paraconfec-
¢cdo davévulae, aseguir, foram divididos
em 6 subgrupos, de acordo com o tempo
de afericdo manométrica pos-operatoria
02,07,14,21,28e40dias. Os10 animais
do grupo “controle” foram submetidos
apenas a laparotomiae manipulacdo da
regido esdfago-géstricae, o estudo mano-
métrico foi realizado imediatamente apos
o procedimento cirdrgico.

Os ratos tiveram seus pesos aferidos até
o diapré-determinado de eutanasiaconfor-
me cada subgrupo.

A medidadapresséo do esfincter esofégi-
co inferior foi realizada no momento
posterior a eutanésia, objetivando excluir
a interferéncia da variagéo de pressdo
intratorécicaeintra-abdomina naafericéo
manométrica. A manometriafoi feitacom
o transdutor de pressdo de um monitor
cardiaco digital multicanal (biomotor 7.0
marcaBese), adaptado aum catéter detrés
vias. A primeira via foi conectada a um
frasco de solugéo salina isotonica, com
gotegjamento de4ml por minuto. A segunda
viafoi utilizada paralimpeza do sistema.
A terceiraviafoi ligada ao transdutor de
pressdo, e este a0 monitor.

Realizou-se cervicotomia anterior, com
isolamento do esdfago e sob visibilizacdo
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direta, foi possivel aintrodugdo, viaoral,
do catéter com o transdutor de presséo. O
fluxo continuo de soro através do catéter
permitiu verificar o aumento gradativo dos
valores pressoricos até o momento de
estabilizag@o deum nivel de presséo. Este
foi considerado como valor maximo,
correspondendo a maior pressdo supor-
tada pelo EEI ap6s a fundoplicatura.

A pega cirurgica contendo a fundoplica-
tura foi removida para estudo anatomo-
patoldgico. O conjunto foi imerso em
formaldeido 10% e os cortes histol 6gicos
foram corados com hematoxilina-eosina.
O parémetro microscopico analisado foi a
presenca de edema e sua quantificaco.
As l&minas foram analisadas através de
microscopia optica, em aumento de 40
vezes, com auxilio de lente objetiva gra-
duada. O critério estabel ecido paraverificar
apresencaou ndo deedemafoi adistancia
da superficie do epitélio esofégico até o
inicio dacamadamuscular. Foram efetua-
das 30 aferigdes por 1amina, seguidas de
célculo damédiadosvaloresobtidos. Esta

meédiafoi multiplicadapor 0,12 (valor pré-
determinado para correcdo de dados
quando utilizado aumento de 40 vezes)
com afinalidade de conversdo em micro-
metros. Foram obtidos os mesmos regis-
tros nos animais do grupo controle.
Oregistro davariacéo do peso foi conver-
tido em porcentagem para possibilitar o
célculo estatistico.

Os resultados dos estudos histolégico e
manométrico foram submetidos a trata-
mento estatistico com o teste “t” de
Student e teste de Mann-Whitney. Para
comparagdo entre variaveis diferentesfoi
utilizado o artificio da correlacdo linear.
Considerou-se p < 0,05 para rejeicéo da
hipotese de nulidade.

Resultados

O parémetro edema avaiado no estudo
microscopico, bem como sua quantifica
¢80 nos grupos controle e experimento
(subgrupos 02, 07, 14, 21, 28 e 40 dias)
est8o descritos na Tabela 1.

TABELA 1- Estudo microscépico. Quantificagao do edemanaregido dafundoplicatura

gastroesof agica (micrémetros).

Grupos Tempo de afericéo Quantificagdo do edema
Grupo Controle 1421p
Grupo Experimento 2dias 12651
7 dias 641,11
14 dias 404,1n
21dias 1575
28dias 1829
40dias 1730
Grupo Controle x Grupo Experimento. Teste“t” de Student
2o p=0,0000*
e = p=0,0000*
TAQIBS ..ot p=0,1047
20dIBS e p=0,4731
< X0 [ p=0,1941
O o [ p=0,2762

* presenca de diferenca significativa

Foi evidenciadadiferenca estatisticamen-
te significativa apenas nos subgrupos de
02 e 07 dias. Nos subgrupos apartir de 14
dias, os valores observados foram
estatisticamente semelhantes. Quanto a
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comparagdo entre 0s grupos experimento
(subgrupo 02 e 07) e controle, foi
demonstrada evidente disparidade quanto
a0 estudo microscopico do edema, como
mostrado nas Figuras 1 e 2.



Modelo experimental

FIGURA 1 - Mucosa justaposta a muscular propria (Grupo
controle — esdfago cortado transversalmente HEX40).

A avaliagdo manométrica comparativa
entre 0s grupos controle e experimento
esté descrita na Tabela 2.

Como os dados obtidos néo foram total-
mente adequados para o uso do teste “t”
de Student, foi utilizado também o teste
ndo- paramétrico de Mann-Whitney para
obtencdo de resultados mai s consi stentes.
Nos dois testes realizados foi observada
diferencaestatisticamente significativaem
todos os subgrupos do grupo experi-
mento, quando comparados ao controle.
Estudaram-se as associagles entre as va-
ridveisanalisadas, ou sgja, quantificacdo do
edema, variagdo do peso e manometria do
esfincter esofagico inferior. Os dados estéo
descritosnas Tebelas 3, 4 e 5.
Comovalort=-2,577 émenor queo valor
t=-2,132, existe uma correlacao linear

significativa entre a variagdo de peso e
edema.

Osina negativoindicacorrelagdoinversa,
ou sgja, aumentando a varidvel edema
diminui avariavel peso evice-versa
Comovalort=-2,075émaior queovaor
t =-2,132, ndo existeumacorrelagdo linear
significativaentreamanometriaeavaria-
¢80 do peso. Foi observado nos subgru-
pos de 02 e 07 dias diminui¢do do peso
relacionada a altos valores de presséo do
esfincter esof&gico inferior.

Comovalortémaior queovalort , existe
umacorrelacéo linear significativaentrea
manometria e o edema. O sina positivo
indica correlacdo direta, ou sgja, aumen-
tando avaridvel edema, o mesmo acontece
comavaridvel manometria

TABELA 2 - Estudo Manométrico. Pressdo do esfincter esofgico inferior (EEI).

Grupos Tempo de Afericdo Presséo no EEI

Grupo Controle 0,70 mmHg

Grupo Experimento 2dias 10,07mmHg
7 dias 5,07 mmHg
14 dias 3,30 mmHg
21dias 4,00 mmHg
28dias 3,50 mmHg
40dias 2,57 mmHg

Grupo Controle x Grupo Experimento.
Teste de Mann-Whitney

2di8S .o p=0,0000*
7didS .o, p=0,0004*
14diaS..cciiiieeece e p=0,0005*
21diaS .o p=0,0000*
28diaS ... p=0,0009*
40diBS c.oecceeeeieee e p=0,0018*

Teste “t” de Student

p=0,0000*
p=0,0003*
p=0,0016*
p=0,0000*
p=0,0016*
p=0,0018*

* presenca de diferenca significativa
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esdfago cortado transversalmente HEX40).

Discussao

Embora a disfagia ocorra nos pacientes
durante os primeiros meses apos fundo-
plicaturagastricas pelatécnicade Nissen,
sua fisiopatologia ndo é bem definida.
Possiveis causas foram relatadas, como
edemapds-operatdrio e variagdes namoti-
lidade esofagica e na regido cardica 5"
Entretanto, ndo sdo descritos estudos
experimentais que avaliem claramente o
mecanismo da disfagia pés-fundo-
plicatura.

N&o se encontrou associagao entre os acha-
dos histolégicos e as manifestacdes
clinicas, apos fundoplicatura bem sucedida
em humanos™ Contudo, nesteexperimento,
em ratos, constatou-se alteracéo histol6gica
— presenca de edema — significativa
edtatisticamente nos subgrupos 02 e 07 dias
(p=0,0000), associada a perda de peso.
No presente estudo, verificou-se aumento
dos valores pressoricos no esfincter eso-
fégico inferior apos fundoplicatura, sem
retorno aos valores do grupo controle até
040° diapds-operatorio (p<0,0018). Além
disso, foi inferido o fator causal desta
ateracdo manométrica: o aumento dapres-
s30 no EEI esteve correl acionado apresen-
¢ae variagdo daamplitude do edema. Fo-
ram registrados, nos periodos pds-opera-
toriosrecentes, osmaioresval ores de ede-
ma associados aos maximos val ores pres-
soricos. O seguimento pds-operatorio
demonstrou diminuicdo do edema, relacio-
nado adiminui¢do dosval oresmanométri-
cos, comprovando correlacéo linear
significativa diretamente proporcional
(t=6,085>t =2,132).

Ja na comparagéo entre variagdo de peso
€ manometria, ndo foi observada correla
¢ao linear significativa (t=-2,075 > t =-
2,132). Nos subgrupos de 02 e 07 dias 0s
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TABELA 3 - Correlacéo entre variac&o do peso e edema.

Grupos Tempo de Variac&o do peso Quantificacdo
Afericdo do edema
Grupo Experimento 2 dias 87,60% 12651
7 dias 83,70% 641,11
14 dias 101,40% 404,11
21 dias 102,80% 157,5u
28dias 105,30% 182,9u
40dias 11350% 1730
Coeficiente de correlacdo r=-0,790
Teste de significancia (estatistica do teste) t=-2577
Valor critico (nivel designificancia) tc=-2,132
TABELA 4 - Correlagdo entre manometriae peso.
Grupos Tempo deAfericdo  Manometria Variag&o do peso
Grupo Experimento 2 dias 10,07 mmHg 87,60%
7 dias 5,07 mmHg 83,70%
14 dias 3,30 mmHg 101,40%
21 dias 4,00 mmHg 102,80%
28dias 3,50 mmHg 105,30%
40dias 2,57 mmHg 11350%
Coeficiente de correlacdo r=-0,720
Teste de significancia (estatistica do teste) t=-2,075
Valor critico (nivel designificancia) tc=-2,132
TABELA 5- Correlag8o entre manometriae edema.
Grupos Tempo de Manometria Quantifi cacdo
Afericéo do edema
Grupo Experimento 2 dias 10,07mmHg 12651
7 dias 5,07 mmHg 641,11
14 dias 3,30 mmHg 404,1
21 dias 4,00 mmHg 157,51
28dias 3,50 mmHg 1829
40dias 2,57 mmHg 1730
Coeficiente de correlagdo r=+0,950
Teste de significancia (estatistica do teste) t=+6,085
Valor critico (nivel designificancia) tc=+2,132

maiores val ores pressoricos avaiadosfo-
ram acompanhados de perdade peso. Nos
subgruposde 14, 21, 28 e 40 dias, mesmo
com diminui¢&o dos valores pressoricos,
sem retorno aos valores do grupo contro-
le, houve ganho de peso. Estacomparacéo
impossibilitou estabelecimento de corre-
lagdo linear significativa, umavez que, a
partir dos 14 dias, a pressdo no EEI néo
exerceu influéncianaperdade peso, devi-
do a provavel adaptacdo do animal aos
novos padrBes pressoricos.
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Foi registrada correlagéo linear signi-
ficativainversamente proporcional entre
asvariavelsedemae variacdo de peso (t=-
2,577<t=-2,132). Osmaioresvaoresde
edemaocorreram concomitantemente com
a perda de peso nos dois primeiros sub-
grupos. Nos demais subgrupos, a
diminuicdo do edemafoi acompanhadade
ganho de peso. Isto permite inferir que a
presenca de edema significativo esta
relacionada a perda de peso.

2004

Conclusbes

Ap0s fundoplicatura de Nissen em ratos,
a pressdo no esfincter esofégico inferior
n&o retorna aos nivels do controle até o
40° dia pés-operatorio.

A quantificacdo do edemalocal apresenta
relacdo diretamente proporcional a pres-
sd0 no esfincter esofagico inferior einver-
samente proporcional ao peso do animal.

O edema correlacionado a perda de peso
e ao aumento da pressdo no esfincter
esofégico inferior pode ser a principal
variavel relacionadaapossivel disfagiaem
ratos submetidos a fundoplicatura tipo
Nissen.
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ABSTRACT - Purpose: Theaim of thisexperimental study isto evaluatethe outcomes of having Nissen fundoplication
done on rats through the histological analysis of the distal esophagus and manometric study of the lower esophageal
sphincter (LES), aswell asthe evaluation of weight variation of the rats subjected to this procedure, in distinct days
after surgery. M ethods: Have been used 70 male Wistar rats, at the agesof 100to 130 days, weighing from 250 to 300
grams and divided into 2 groups. The experiment group was composed of 60 rats, subdivided into 6 subgroups
according to the time of post-operatory manometric measurement: 02, 07, 14, 21, 28 and 40 days, and subjected to
fundoplication with posterior manometric analysis of the LES and histological analysis of the distal esophagus. The
control group was composed of the ten left animal s, which were subjected only to laparotomy with manipulation of
the gastric-esophageal junction, and the same analysis has been performed. Results: Histological analysisevidenced
statistically significant edema (p=0,0000) accompanied of weight lossin the subgroups 02 and 07 days. Significant
statistic in the manometric study of all groups compared to the control group has been observed (p=0,0018). The
edema and weight correlation was linear significant and inversely proportional (t= 2,577 <t = +2,132). Sgnificant
linear and directly proportional correlation between edema and manometric has been established (t= +6,085 > t =
+2,132). Conclusion: After Nissen procedurein rats, the pressurein the LES does not return to the levels of control
group until the 40° post-operatory day. The edema correlated with weight lossand pressurerisein the LES can be
the main variable related to the possible dysphagia.
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