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RESUMO – Objetivo: O presente estudo objetiva avaliar alguns aspectos decorrentes da fundoplicatura em ratos,
com técnica de Nissen, através da análise histológica do esôfago distal e estudo manométrico do esfíncter esofágico
inferior (EEI), bem como da avaliação da variação do peso dos ratos submetidos ao procedimento, com diferentes
dias de evolução. Métodos: Utilizaram-se 70 ratos Wistar, machos, com idade entre 100 e 130 dias e 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 aferição manométrica pós-operatória: 02, 07, 14, 21, 28 e 40 dias, e submetido a fundoplicatura
com posterior análise manométrica do EEI e histológica do esôfago distal. O grupo controle foi composto pelos 10
animais restantes, submetido apenas a laparotomia com manipulação da região esôfago-gástrica, e realizaram-se as
mesmas análises. Resultados: Evidenciou-se na análise histológica, edema estatisticamente significativo (p=0,0000)
nos subgrupos  02 e 07 dias, acompanhado de perda de peso. Observou-se significância estatística no estudo
manométrico em todos os subgrupos comparados ao controle (p<0,0018). A correlação edema e peso foi linear
significativa e inversamente proporcional (t=-2,577 < t

c
=2,132). Não se verificou correlação linear significativa entre

manometria e peso. Estabeleceu-se correlação linear significativa e diretamente proporcional entre edema e manometria
(t=+6,085 > t

c
=+2,132). Conclusão: Após fundoplicatura de Nissen em ratos, a pressão no EEI não retorna aos níveis

do controle até o 40º pós-operatório. O edema correlacionado à perda de peso e ao aumento da pressão no EEI pode
ser a principal variável relacionada à possível disfagia.
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Introdução

A doença do refluxo gastroesofágico
(DRGE), a mais freqüente das afecções
esofágicas, é uma condição comum e
crônica.
A maioria dos pacientes com DRGE neces-
sita de tratamento médico durante toda a
vida, e alguns deles apresentam complica-
ções graves, como úlcera, estenose esofá-
gica e esôfago de Barret 1,2,3,4.

O tratamento cirúrgico é indicado para
pacientes com complicações da DRGE ou
com tratamento clínico ineficaz. Atual-
mente, a fundoplicatura gástrica é o

procedimento cirúrgico disponível mais
efetivo para o tratamento da DRGE 5. Den-
tre as opções cirúrgicas existentes, a técni-
ca de Nissen representa o procedimento
“padrão-ouro” no tratamento desta
afecção.
Entretanto, apesar de ser bastante utili-
zada, a cirurgia de Nissen não é livre de
complicações pós-operatórias. Dentre
estas, podem ser citadas disfagia, disten-
são gástrica, incapacidade para eructar e
vomitar, dor epigástrica e flatulência 6.

Após a fundoplicatura de Nissen, a disfa-
gia é uma queixa freqüente, sendo mais
comum durante os primeiros meses pós-

operatórios, com tendência a desaparecer
no decorrer do período. Alguns estudos
relatam, como possíveis causas, altera-
ções secundárias ao edema pós-operató-
rio na região manipulada, embora seu
mecanismo não esteja definido 7,8,9,10,11.

O objetivo do presente estudo é avaliar
as conseqüências da fundoplicatura em
ratos, com técnica de Nissen, através da
análise histológica do esôfago distal e do
estudo manométrico do esfíncter esofági-
co inferior, bem como da avaliação da
variação do peso de ratos submetidos ao
procedimento com diferentes dias de
evolução.
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Métodos

O presente estudo foi aprovado pelo
Comitê de Ética de Pesquisa com Animais
do Centro de Ciências Biológicas e da
Saúde da Pontifícia Universidade Católica
do Paraná – CEPA – CCBS – PUCPR.
Utilizaram-se 70 ratos Wistar (Rattus
novergicus albinus, Rodentia mammalia)
machos, com idade entre 100 e 130 dias e
peso entre 250 e 300 gramas. Os animais
permaneceram no Biotério Central da
Pontifícia Universidade Católica do Paraná
em caixas numeradas e padronizadas para
a espécie, com número máximo de  cinco
ratos por caixa, sob temperatura e lumino-
sidade naturais, recendo água potável e
ração padrão comercial em regime livre.
Os animais foram divididos em 2 grupos,
um grupo denominado “experimento”,
composto por 60 ratos, e o outro denomi-
nado “controle”, composto por 10 ratos.
Utilizou-se, para indução e manutenção
anestésicas, éter etílico 97% administrado
por via inalatória. Os 60 animais do grupo
“experimento” foram submetidos a laparo-
tomia mediana e fundoplicatura gastroeso-
fágica, com técnica de Nissen, utilizando
3 pontos de polipropileno 6.0 para confec-
ção da válvula e, a seguir, foram divididos
em 6 subgrupos, de acordo com o tempo
de aferição manométrica pós-operatória:
02, 07, 14, 21, 28 e 40 dias. Os 10 animais
do grupo “controle” foram submetidos
apenas a laparotomia e  manipulação  da
região esôfago-gástrica e, o estudo mano-
métrico foi realizado imediatamente após
o procedimento cirúrgico.
Os ratos tiveram seus  pesos aferidos até
o dia pré-determinado de eutanásia confor-
me cada subgrupo.
A medida da pressão do esfíncter esofági-
co inferior foi realizada no momento
posterior à eutanásia, objetivando excluir
a interferência da variação de pressão
intratorácica e intra-abdominal na aferição
manométrica. A manometria foi feita com
o transdutor de pressão de um monitor
cardíaco digital multicanal (biomotor 7.0
marca Bese), adaptado a um catéter de três
vias. A primeira via foi conectada a um
frasco de solução salina isotônica, com
gotejamento de 4ml por minuto. A segunda
via foi utilizada para limpeza do sistema.
A terceira via foi ligada ao transdutor  de
pressão, e este ao monitor.
Realizou-se cervicotomia anterior, com
isolamento do esôfago e sob visibilização

direta, foi possível a introdução, via oral,
do catéter com o transdutor de pressão. O
fluxo contínuo de soro através do catéter
permitiu verificar o aumento gradativo dos
valores pressóricos até o momento de
estabilização de um nível de pressão. Este
foi considerado como valor máximo,
correspondendo à maior pressão supor-
tada pelo EEI após a fundoplicatura.
A peça cirúrgica contendo a fundoplica-
tura foi removida para estudo anátomo-
patológico. O conjunto foi imerso em
formaldeído 10% e os cortes histológicos
foram corados com hematoxilina-eosina.
O parâmetro microscópico analisado foi a
presença de edema e sua quantificação.
As lâminas foram analisadas através de
microscopia óptica, em aumento de 40
vezes, com auxílio de lente objetiva gra-
duada. O critério estabelecido para verificar
a presença ou não de edema foi a distância
da superfície do epitélio esofágico até o
início da camada muscular. Foram efetua-
das 30 aferições por lâmina, seguidas de
cálculo da média dos valores obtidos. Esta

média foi multiplicada por 0,12 (valor pré-
determinado para correção de dados
quando utilizado aumento de 40 vezes)
com a finalidade de conversão em micrô-
metros. Foram obtidos os mesmos regis-
tros nos animais do grupo controle.
O registro da variação do peso foi conver-
tido em porcentagem para possibilitar o
cálculo estatístico.
Os resultados dos estudos histológico e
manométrico foram submetidos a trata-
mento estatístico com o teste “t” de
Student e teste de Mann-Whitney. Para
comparação entre variáveis diferentes foi
utilizado o artifício da correlação linear.
Considerou-se p < 0,05 para rejeição da
hipótese de nulidade.

Resultados

O parâmetro edema avaliado no estudo
microscópico, bem como sua quantifica-
ção nos grupos controle e experimento
(subgrupos 02, 07, 14, 21, 28 e 40 dias)
estão descritos na Tabela 1.

TABELA 1 - Estudo microscópico. Quantificação do edema na região da fundoplicatura
gastroesofágica (micrômetros).

Foi evidenciada diferença estatisticamen-
te significativa apenas nos subgrupos de
02 e 07 dias. Nos subgrupos a partir de 14
dias, os valores observados foram
estatisticamente semelhantes. Quanto à

comparação entre os grupos experimento
(subgrupo 02 e 07) e controle, foi
demonstrada evidente disparidade quanto
ao estudo microscópico do edema, como
mostrado nas Figuras 1 e 2.

Grupos Tempo de aferição Quantificação do edema

Grupo Controle 142,1 µ

Grupo Experimento   2 dias 1265,1 µ
  7 dias   641,1 µ
14 dias   404,1 µ

21 dias   157,5 µ
28 dias   182,9 µ

40 dias   173,0 µ
Grupo Controle  x  Grupo Experimento.  Teste “t” de Student

  2 dias ........................................................................ p = 0,0000 *

  7 dias ........................................................................ p = 0,0000 *

14 dias ........................................................................ p = 0,1047

21 dias ........................................................................ p = 0,4731

28 dias ........................................................................ p = 0,1941

40 dias ........................................................................ p = 0,2762

* presença de diferença significativa
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A avaliação manométrica comparativa
entre os grupos controle e experimento
está descrita na Tabela 2.
Como os dados obtidos não foram total-
mente adequados para o uso do teste “t”
de Student, foi utilizado também o teste
não- paramétrico de Mann-Whitney para
obtenção de resultados mais consistentes.
Nos dois testes realizados foi observada
diferença estatisticamente significativa em
todos os subgrupos do grupo experi-
mento, quando comparados ao controle.
Estudaram-se as associações entre as va-
riáveis analisadas, ou seja, quantificação do
edema, variação do peso e manometria do
esfíncter esofágico inferior. Os dados estão
descritos nas Tabelas 3, 4 e 5.
Como valor t = - 2,577 é menor que o valor
t
c
= -2,132, existe uma correlação linear

significativa entre a variação de peso e
edema.

O sinal negativo indica correlação inversa,
ou seja, aumentando a variável edema
diminui a variável peso e vice-versa.

Como valor t = - 2,075 é maior que o valor
t
c
= - 2,132, não existe uma correlação linear

significativa entre a manometria e a varia-
ção do peso. Foi observado nos subgru-
pos de 02 e 07 dias diminuição do peso
relacionada a altos valores de pressão do
esfíncter esofágico inferior.

Como valor t é maior que o valor t
c
, existe

uma correlação linear significativa entre a
manometria e o edema. O sinal positivo
indica correlação direta, ou seja, aumen-
tando a variável edema, o mesmo acontece
com a variável manometria.

Discussão

Embora a disfagia ocorra nos pacientes
durante os primeiros meses após fundo-
plicatura gástricas pela técnica de Nissen,
sua fisiopatologia não é bem definida.
Possíveis causas foram relatadas, como
edema pós-operatório e variações na moti-
lidade esofágica e na região cárdica 5,7.

Entretanto, não são descritos estudos
experimentais que avaliem claramente o
mecanismo da disfagia pós-fundo-
plicatura.
Não se encontrou associação entre os acha-
dos histológicos e as manifestações
clínicas, após fundoplicatura bem sucedida
em humanos 11. Contudo, neste experimento,
em ratos, constatou-se alteração histológica
– presença de edema – significativa
estatisticamente nos subgrupos 02 e 07 dias
(p=0,0000), associada a perda de peso.
No presente estudo, verificou-se aumento
dos valores pressóricos no esfíncter eso-
fágico inferior após fundoplicatura, sem
retorno aos valores do grupo controle até
o 40º dia pós-operatório (p<0,0018). Além
disso, foi inferido o fator causal desta
alteração manométrica: o aumento da pres-
são no EEI esteve correlacionado à presen-
ça e variação da amplitude do edema. Fo-
ram registrados, nos períodos pós-opera-
tórios recentes, os maiores valores de ede-
ma associados aos máximos valores pres-
sóricos. O seguimento pós-operatório
demonstrou diminuição do edema, relacio-
nado à diminuição dos valores manométri-
cos, comprovando correlação linear
significativa diretamente proporcional
(t=6,085 > t

c
=2,132).

Já na comparação entre variação de peso
e manometria, não foi observada correla-
ção linear significativa (t=-2,075 > t

c
=-

2,132). Nos subgrupos de 02 e 07 dias os

FIGURA 1 - Mucosa justaposta à muscular própria (Grupo
controle – esôfago cortado transversalmente HEX40).

FIGURA 2 - Edema de submucosa (Subgrupo 02 dias –
esôfago cortado transversalmente HEX40).

TABELA 2 - Estudo Manométrico. Pressão do esfíncter esofágico inferior (EEI).

Grupos Tempo de Aferição Pressão no EEI

Grupo Controle 0,70   mmHg

Grupo Experimento 2 dias 10,07 mmHg

7 dias 5,07   mmHg

14 dias 3,30   mmHg

21 dias 4,00   mmHg

28 dias 3,50   mmHg

40 dias 2,57   mmHg

Grupo Controle  x  Grupo Experimento. Teste “t” de Student
Teste de Mann-Whitney

  2 dias ..................................... p = 0,0000 * p = 0,0000 *

  7 dias ..................................... p = 0,0004 * p = 0,0003 *

14 dias ..................................... p = 0,0005 * p = 0,0016 *

21 dias ..................................... p = 0,0000 * p = 0,0000 *

28 dias ..................................... p = 0,0009 * p = 0,0016 *

40 dias ..................................... p = 0,0018 * p = 0,0018 *

* presença de diferença significativa
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maiores valores pressóricos avaliados fo-
ram acompanhados de perda de peso. Nos
subgrupos de 14, 21, 28 e  40 dias, mesmo
com diminuição dos valores pressóricos,
sem retorno aos valores do grupo contro-
le, houve ganho de peso. Esta comparação
impossibilitou estabelecimento de corre-
lação linear significativa, uma vez que, a
partir dos 14 dias, a pressão no EEI não
exerceu influência na perda de peso, devi-
do a provável adaptação do animal aos
novos padrões pressóricos.

TABELA 3 - Correlação entre variação do peso e edema.

Grupos Tempo de Variação do peso Quantificação
Aferição do edema

Grupo Experimento 2 dias 87,60% 1265,1 µ
7 dias 83,70%   641,1 µ
14 dias 101,40%   404,1 µ
21 dias 102,80%   157,5 µ
28 dias 105,30%   182,9 µ
40 dias 113,50%   173,0 µ

Coeficiente de correlação r = - 0,790
Teste de significância (estatística do teste) t = - 2,577
Valor crítico (nível de significância) tc= - 2,132

TABELA 4 - Correlação entre manometria e peso.

Grupos Tempo de Aferição Manometria Variação 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%
28 dias 3,50   mmHg 105,30%
40 dias 2,57   mmHg 113,50%

Coeficiente de correlação r = - 0,720
Teste de significância (estatística do teste) t = - 2,075
Valor crítico (nível de significância) tc= - 2,132

TABELA 5 - Correlação entre manometria e edema.

Grupos Tempo de Manometria Quantificação
Aferição do edema

Grupo Experimento 2 dias 10,07 mmHg 1265,1 µ
7 dias 5,07   mmHg   641,1 µ
14 dias 3,30   mmHg   404,1 µ
21 dias 4,00   mmHg   157,5 µ
28 dias 3,50   mmHg   182,9 µ
40 dias 2,57   mmHg   173,0 µ

Coeficiente de correlação r = + 0,950
Teste de significância (estatística do teste) t = + 6,085
Valor crítico (nível de significância) tc= + 2,132

Foi registrada correlação linear signi-
ficativa inversamente proporcional entre
as variáveis edema e variação de peso (t=-
2,577 < t

c
=-2,132). Os maiores valores de

edema ocorreram concomitantemente com
a perda de peso nos dois primeiros sub-
grupos. Nos demais subgrupos, a
diminuição do edema foi acompanhada de
ganho de peso. Isto permite inferir que a
presença de edema significativo está
relacionada à perda de peso.

Conclusões

Após fundoplicatura de Nissen em ratos ,
a pressão no esfíncter esofágico inferior
não retorna aos níveis do controle até o
40º dia pós-operatório.
A quantificação do edema local apresenta
relação diretamente proporcional à pres-
são no esfíncter esofágico inferior e inver-
samente proporcional ao peso do animal.
O edema correlacionado à perda de peso
e ao aumento da pressão no esfíncter
esofágico inferior pode ser a principal
variável relacionada à possível disfagia em
ratos submetidos a fundoplicatura tipo
Nissen.
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ABSTRACT - Purpose: The aim of this experimental study is to evaluate the 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), as well as the evaluation of weight variation of the rats subjected to this procedure, in distinct days
after surgery. Methods: Have been used 70 male Wistar rats, at the ages of 100 to 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 animals, which were subjected only to laparotomy with manipulation of
the gastric-esophageal junction, and the same analysis has been performed. Results: Histological analysis evidenced
statistically significant edema (p=0,0000) accompanied of weight loss in 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

c
= +2,132). Sgnificant

linear and directly proportional correlation between edema and manometric has been established (t= +6,085 > t
c
=

+2,132). Conclusion: After Nissen procedure in rats, the pressure in the LES does not return to the levels of control
group until the 40o post-operatory day. The edema correlated with weight loss and  pressure rise in the LES can be
the main variable related to the possible dysphagia.
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