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Introducgdo: A oclusdo temporaria da veia porta causa estase venosa esplancnica e alteragdo
da fun¢do do intestino delgado, podendo induzir distirbios da motilidade. Este fato ainda nao
¢ bem esclarecido, e assim, objetiva-se avaliar as alteragdes da atividade mioelétrica e da
histologia do intestino delgado em 6 caes, além da pressdo arterial média (PAM), freqiiéncia
cardiaca (FC), pressao venosa central (PVC) e pressao portal (PP), na fase de pré-oclusdo e na
fase de oclusdo. Métodos: Realizou-se anestesia geral, monitorizagdo invasiva da PAM, FC e
PVC, laparotomia, afericdo da PP, fixagdo de 3 pares de eletrodos na parede intestinal,
biopsias jejunais e oclusao parcial da veia porta, sendo programado aumento da PP entre 2,5 e
3 vezes em relagdo as medidas basais iniciais. Os eletrodos foram conectados a um sistema
computadorizado para captura de sinais elétricos intestinais, usando um software de aquisi¢ao
para armazenamento e andlise da atividade mioelétrica apés o registro, que ocorreu nos 30
minutos da fase de pré-oclusdo e nos subseqlientes 60 minutos de oclusdo. Assim,
determinou-se a variancia e a média do RMS (root mean square — raiz quadrada da média dos
quadrados) da atividade mioelétrica. A analise estatistica dos dados foi executada através dos
testes de Friedman, Dunn, Cochran e t de Student. Resultados: Houve significativa
diminui¢do da média do RMS da atividade mioelétrica na fase de oclusdo portal, em
comparagdo a fase de pré-oclusdo. A freqiiéncia percentual de hemorragia da lamina propria
aumentou durante a oclusdo, sendo proporcional ao tempo de estase, com diferencga
significativa entre a fase de pré-oclusdo e a etapa de 60 minutos de oclusdo. Infiltrado
inflamatorio, dilatagdo vascular e desprendimento epitelial ndo apresentaram diferenca entre
as duas fases. Durante a estase, PAM, FC e PVC diminuiram (p = 0,326; 0,375 ¢ 0,008;
respectivamente), ¢ PP aumentou (p = 0,015). Conclusdes: A oclusdo parcial da veia porta de
cades promoveu diminui¢do da atividade mioelétrica e aumento da freqiiéncia percentual da
hemorragia da lamina prépria, além de queda da PVC, mantendo relativa estabilidade

hemodinamica.

INTRODUCAO



Nos ultimos anos, o crescente numero de pacientes com hepatopatia, associado ao
desenvolvimento técnico-cientifico, tem propiciado o aumento no numero de cirurgias
hepaticas de grande porte, entre as quais se inclui hepatectomia extensa e transplante parcial
de figado, cujos procedimentos determinam elevagdo da resisténcia ao fluxo portal, em fun¢ao
da reducio do espaco vascular intra-hepatico' . Isto resulta em hipertensio portal aguda e
estase venosa esplancnica, com conseqiiente disturbio da fun¢do do intestino delgado,
podendo-se constituir num dos fatores etiologicos do ileo paralitico no pds-operatorio, que,
em ultima andlise, decorre da alteracdo eletrofisioldgica intestinal, a qual ainda ndo ¢
completamente conhecida™*”.

O ileo paralitico corresponde ao atraso no restabelecimento da atividade mioelétrica
coordenada do intestino, que promove acumulo de liquido e gas na luz intestinal e leva ao
aparecimento de vomitos e distensdo abdominal, o que retarda o inicio da alimentagdo oral e
aumenta a morbidade e o tempo de hospitalizacio, resultando na elevacio dos custos’.

Hipertensdo portal aguda também pode determinar disturbios hemodinamicos
sist€émicos, tais como; diminui¢do do retorno venoso e da pressdo arterial sist€émica, cuja
situacdo pode induzir hipoperfusdo esplancnica e conseqiiente alteracdo da histologia da
mucosa e da motilidade intestinal. Apesar disso, Moriura e col.* mostraram reducdo no débito
cardiaco e manuten¢do da pressdo do atrio esquerdo, indicando auséncia de queda no retorno
venoso. Assim, os mecanismos das alteracdes hemodindmicas apds oclusdo parcial da veia
porta continuam controversos.

Alteragdes histologicas da mucosa intestinal t€ém sido bem determinada em modelos
experimentais de estase portal aguda decorrente de oclusdo total da veia porta, em detrimento
de estudos de oclusio parcial>. Wang e col. mostraram alteracdes irrelevantes nas camadas
intestinais apos duas horas de estenose portal em ratos, o que ndo coincidiu com o grupo de
animais submetidos a hepatectomia extensa, uma vez que essa cirurgia vem determinando
aumento da pressdo portal e indugdo de necrose das vilosidades epitéliais’.

De acordo com a literatura, algumas peculiaridades da atividade mioelétrica do
intestino delgado, secundarias a estase portal, ainda ndo sdo bem compreendidas e, até o
momento, nao ha estudo experimental, com observagdao da repercussdao cardiovascular, que
mostre associacdes com a atividade mioelétrica e com aspectos morfoldgicos, de acordo com

ampla pesquisa bibliografica realizada na literatura internacional (MEDLINE) e Latino-



americana ¢ do Caribe (LILACS), a partir de 1966, usando os descritores em ciéncias da
saude.

A determinagdo desses aspectos poderia contribuir para o melhor entendimento dos
distarbios funcionais do intestino delgado induzidos por hipertensdo portal aguda. Desta
maneira, objetiva-se:

1. Avaliar o comportamento da média do RMS (root mean square — raiz quadrada da
média dos quadrados) da atividade mioelétrica do jejuno de cdes em duas fases: antes e

durante a oclusdo parcial da veia porta.

2. Avaliar o comportamento das freqiiéncias percentuais das seguintes alteragdes
histolégicas da mucosa do jejuno; infiltrado inflamatoério, dilatagcao vascular, hemorragia

da lamina propria e desprendimento do revestimento epitelial, nas duas fases.

3. Avaliar a intensidade das altera¢des histologicas referidas acima, nas duas fases.

4. Avaliar o comportamento dos seguintes pardmetros hemodindmicos; pressdo arterial

média (PAM), freqiiéncia cardiaca (FC), pressao venosa central (PVC) e pressao portal

(PP), nas duas fases.



LITERATURA

2.1. CIRCULACAO PORTAL NO CAO E NO HOMEM

2.1.1. Aspectos normais

A veia porta do cdo mede 6 cm de comprimento e 1,2 cm de didmetro, e ¢ derivada da
confluéncia das veias mesentérica cranial e caudal com a veia gastroesplénica. Apesar de
existirem grandes variacdes anatdmicas, a veia mesentérica cranial ¢ sempre a de maior
diametro (8 a 10 mm), e recebe 12 veias jejunais e ileais. Geralmente, a veia esplénica une-se

a gastrica esquerda para formar a veia gastroesplénica (Figura I)®,

Figura | — Rela¢des anatomicas da veia porta do cdo e suas tributarias®.
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No humano, a veia porta mede 6,5 cm de comprimento ¢ 0,8 cm de didmetro, e ¢
derivada da confluéncia das veias mesentérica superior e esplénica, a qual recebe, na maioria
das vezes, a veia mesentérica inferior, cujo vaso drena para a mesentérica superior nos outros
poucos casos. Geralmente, a veia gastrica esquerda desdgua diretamente na porta, podendo

unir-se & veia esplénica em 25% das situagdes’.

A circulacao portal ndo possui valvulas e ¢ um dos poucos sistemas localizados entre
duas redes capilares; a do trato gastrintestinal e os sinusdides hepaticos. Tem a fun¢do de
conduzir o sangue do leito esplancnico para o figado, abrangendo uma extensa area de
drenagem, que envolve desde a extremidade inferior do es6fago até a parte superior do canal
anal, além do bago, pancreas e vesicula biliar. O figado apresenta pequena resisténcia ao fluxo
portal e age como uma rede vascular distensivel. As variagdes pressoricas sao reguladas pela
Lei de Ohm, a qual estabelece que mudangas na pressao (P1-P2) de um vaso dependem da
interagdo entre o fluxo sangiiineo (Q) e a resisténcia vascular (R), de acordo com a seguinte

equa(;509:

P1-P2 = QxR

Normalmente, a pressao portal (PP) ¢ baixa, situando-se entre 10 ¢ 15 cmH,0 ou entre
7 ¢ 10 mmHg, denominando-se hipertensdo portal quando ha acréscimo de 10 mmHg,

tornando-se em média superior a 20 mmHg’.

2.1.2. Aspectos relacionados a hipertensao portal aguda

O aumento da resisténcia venosa pode ocorrer em diversos sitios ao longo do leito
esplancnico: nas veias tributarias ou diretamente na veia porta, podendo ser pré, intra ou pos-
hepética, sendo caracterizada como hipertensao portal aguda ou cronica, conforme o periodo
de evolugao.

Viérias situacdes determinam elevagdo aguda da pressdo esplancnica, entre as quais,
destaca-se nesse estudo o clampeamento do pediculo do figado, que tem viabilizado a
execu¢do de diversas cirurgias hepaticas eletivas e de urgéncias, incluindo hepatectomia
extensa, transplante e trauma'’. A oclusdo total aguda da veia porta causa severo distirbio

hemodinamico, isquemia hepatica e congestdo esplancnica, a qual pode desencadear isquemia



intestinal, crescimento de microrganismos entéricos, translocagdao bacteriana, endotoxemia e
ileo paralitico prolongado, o qual provavelmente decorre de alteragdes mioelétricas
intestinais. De alguma forma, esses aspectos tém sido obstaculos relativos ao pleno
desenvolvimento das cirurgias hepaticas'.

Modelos experimentais foram criados para viabilizar tais avaliagdes, seguindo
basicamente duas linhas de pesquisa; isquemia hepatica parcial e total. Esta tltima,
habitualmente, encontra-se associada a derivacdo vascular para evitar estase esplancnica e
suas conseqiiéncias’.

Durante a fase anepatica do transplante de figado, pode-se clampear o pediculo
hepatico por alguns minutos. Com o objetivo de se avaliar as repercussdes hemodinadmicas

desse procedimento, Battersby e col.'

induziram completa oclusdao portal em seis bezerros,
durante duas horas. Houve queda de 50% na pressdo arterial sistolica e elevacao de 8 para 50
mmHg na PP, sendo necessaria reposicdo volémica com cristaléides para manutengao
hemodindmica e conseqiiente sobrevida do animal. A pressdo venosa central (PVC)
apresentou pequena queda e ndo respondeu a referida reposicao, mas, apesar disso, o volume
sangiiineo circulante foi reduzido em 50%. Foi concluido que o sequestro de liquido no leito
esplancnico ¢ a principal causa de morte apds oclusdo portal, havendo outros fatores
agravantes, tais como; acidose metabodlica, hipercalemia e bacteremia proveniente do
intestino.

Classicamente ¢ conhecido o fato de que o cdo ndo resiste a oclusdo total da veia
porta, ao contrario do macaco e do homem. Isto decorre da existéncia de veias colaterais
portosistémicas nos primatas, que possibilitam a drenagem de sangue portal para a circulagdo
sist€émica, sendo suficiente para manter o retorno venoso ao coracao durante tal oclusdo.
Assim, possibilita-se o funcionamento efetivo da circulagdo e evita-se o colapso
cardiovascular'> %,

O macaco ¢ adequado para modelos experimentais de oclusdo total da veia porta, pois
possui um sistema portal idéntico ao do homem, assim como suas relagdes anatdmicas com as
estruturas vizinhas, que envolvem cabe¢a do pancreas, duodeno, veia porta e suas tributdrias.
O cao tem escassez de vasos colaterais e assim pode morrer rapidamente durante completa
oclusdo portal, ao contrario do macaco que apresenta um fenomeno de acomodagdo do

sistema esplancnico, havendo queda lenta e gradual da PP, num periodo de 10 dias apds tal

~ 13,15 A ’ . ’ . . .
oclusdo ™ °. A causa desse fenomeno ¢ atribuida a abertura de veias colaterais, localizadas



principalmente na regido distal do esofago. Este fato também ¢é observado em bezerros
submetidos 4 oclusdo da veia porta'?.

Apesar dos relatos de maus resultados hemodinamicos causados pela oclusdo total e
aguda da veia porta de caes, alguns autores observaram que a hipertensdo portal cronica
promovida por oclusdo gradual em cdo é compativel com a vida’.

Beach ¢ col."” promoveram oclusdo total da veia porta em 10 cdes, ocorrendo parada
cardiaca em apenas um animal apds o desclampeamento do vaso. O restante sobreviveu sem
complicacdes, sendo concluido que o choque hemodindmico ndo ¢ a Unica explicagdo para
essa morte instantanea, uma vez que isquemia tecidual e anodxia celular produzem severa
acidose lactica e podem contribuir para tal fatalidade. Esta alteragdo metabdlica também foi
identificada por Battersby e col.'%.

Em 1986, Gullstrand e col."' mostraram que a oclusdo total e temporaria da veia porta
de ratos, sem derivagdo vascular, por 45 minutos ou mais promove alta mortalidade, cujo
indice pode ser reduzido, mas nao abolido, através de estabilidade hemodinamica decorrente
da infusdo de cristaloides. Este fato foi atribuido a hipotensao arterial severa, associado ao
longo tempo de clampeamento (45 minutos), uma vez que ndo houve Obito no grupo
submetido a 30 minutos de oclusdo total da veia porta, mesmo entre aqueles que nao
receberem reposi¢ao volémica.

A oclusao parcial da veia porta experimental também causa hipertensdao aguda do
sistema esplancnico, podendo-se constituir um modelo capaz de mimetizar o que ocorre em
diversas situagdes clinicas, tais como o poOs-operatorio de hepatectomia extensa € o
transplante parcial de figado. Neste caso, a PP ¢ elevada a niveis inferiores aos da oclusdo
total”.

Em 1990, Moriura ¢ col.* demonstraram queda do débito cardiaco e da pressdo do
atrio esquerdo em modelo canino submetido a estenose cirurgica da veia porta, que resultou
na duplicagdo da PP em relagdo aos niveis basais. Concluiu-se que tais alteragdes
hemodinamicas sistémicas foram inversamente proporcionais ao aumento da PP e decorreram
da queda do retorno venoso ao coragdo, sendo comparaveis com os resultados obtidos em
modelo canino submetido a repetidos episddios de hemorragia, sendo também inversamente
proporcionais a quantidade de sangue perdido.

Em 1994, Johnson e col.'® avaliaram os efeitos da oclusdo parcial da veia portal em

ratos, associados a confeccdo de shunt porto-sist€mico, em comparagdo a outro grupo



submetido apenas a ligadura da veia mesentérica superior. Houve maior elevagdo da pressao
da veia mesentérica no grupo submetido a oclusdo portal, mesmo na presenca de shunt porto-
sist€émico, o que sugere a existéncia de outros fatores responsdveis pela manutencao da
hipertensao portal cronica, ndo sendo atribuida isoladamente a estase intestinal.

Em 1986, Hanna e col.”® observaram queda do débito cardiaco, diminui¢do do fluxo
portal e aumento do fluxo da artéria hepatica em caes normais e cirroticos, ambos submetidos
a oclusdo de 50% da veia porta. Houve hipotensdo durante o periodo de oclusdo portal,
todavia a pressdo arterial manteve-se constante devido a infusdo de solugdo salina.

Os vasos mesentéricos estdo entre os mais reativos do organismo, de maneira que as
artérias do sistema esplancnico, no cdo e no homem, in vitro, respondem com todo vigor a
adrenalina, prostraglandina F,, e bradicinina. In vivo, significativas quedas no fluxo
sangiiineo leva a liberacdo de véarias substancias, tais como; agonistas a-adrenérgicos,
algumas prostaglandinas e leucotrienos, acetilcolina, serotonina, vasopressina, angiotensina
II, somatostatina, digoxina e endotelina 1 e 3 17,18

Essa vasoreatividade torna o leito esplancnico capaz de variar seu fluxo sangiiineo
devido ao controle local e regional, em varios niveis, que sdo classificados em mecanismos
intrinsecos e extrinsecos. A regulacdo intrinseca se processa através de vias metabolicas e
miogénicas; as metabolicas decorrem da producdo de substancias, tais como adenosina, a
partir da isquemia da mucosa que promove efeito vasorelaxante no musulo liso arteriolar,
resultando na redistribui¢do do fluxo para a mucosa. Tal relaxamento da musculatura lisa
também pode decorrer da redugdo na pressio de perfusio’’.

Tais mecanismos promovem a auto-regulacdo do fluxo sangiiineo intestinal, que ¢
responsavel pela manutencdo da oxigenacdo da mucosa durante hipotensdo sistémica,
associada a capacidade da mucosa em extrair maiores quantidades de oxigénio em momentos
de hipoperfusdo, o que resulta na preservagdo da integridade da mucosa diante de distarbios
metabolicos'’.

O controle extrinseco do fluxo sangiiineo esplancnico ¢ realizado por meios neurais e
hormonais, sendo que os ultimos contam com dois sistemas. O sistema renina-angiotensina
promove vasoconstriccdo mesentérica devido a acao direta da angiotensina II e indireta pela
potencializagdo adrenérgica, a partir da ocorréncia de queda do volume extracelular'.

Essa alteracdo também causa liberagdo de vasopressina pela neurohipoéfise, cuja acao

determina vasoconstriccdo mesentérica arterial, além de reduzir a PP, que decorre do



venorrelaxamento esplancnico'. Isto explica a acomodacio da PP, que tende a cair apds
determinado periodo de oclusdo aguda da veia porta.

O fluxo sangiiineo dirigido para a camada mucosa e submucosa normalmente
corresponde a 80% do fluxo intestinal total, havendo redugdo para 50% quando a PP aumenta
de 0 para 20 mmHg. Essa redistribuicdo beneficia a camada muscular devido ao surgimento
de constricgdo arteriolar e do esfincter pré-capilar predominante na camada mucosa e

submucosa, além da vasodilatagdo do plano muscular'.

2.2. HISTOLOGIA DO INTESTINO DELGADO

2.2.1. Aspectos normais

A parede do intestino delgado ¢ constituida pelas camadas mucosa, submucosa,
muscular e serosa, sendo que cada camada tem uma fun¢do principal, tal como; absor¢ao,
secrecdo e motilidade, que ocorrem respectivamente na mucosa, submucosa e muscular. A
mucosa ¢ a mais interna e ¢ formada por epitélio, ldmina propria e muscular da mucosa,
possuindo uma superficie maior do que 400m’, que permite extensa area de contato com o
lamen intestinal' " '®.

Entre outras estruturas, o revestimento epitelial tem células cilindricas com fungao
absortiva, células caliciformes produtoras de muco, e células de Paneth, que possuem
imunoglobulinas A e G, e lisozima. A camada epitelial se projeta para o limen em forma de
vilosidades, havendo reentrancias entre estas, que sao denominadas criptas de Lieberkun,
onde existem glandulas, com fungdo secretdria, principalmente na base das vilosidades'” '®.

A lamina propria tipica contém poucos linfocitos, plasmocitos e eosindfilos, além de
nervos e vasos sangiiineos e linfaticos em toda sua extensdo, cujos nddulos linfaticos se
aglomeram principalmente no ileo terminal para formar as placas de Peyer'’.

A submucosa ¢ constituida por tecido conjuntivo frouxo e fibroelastico forte, e
apresenta rede de vasos linfaticos, arteriolas e vénulas, além de extenso plexo de fibras
nervosas e células ganglionares, que correspondem ao plexo de Meissner. Essas pequenas
fibras estdo interconectadas entre as camadas mucosa, submucosa € muscular. Nesta camada

também hé glandulas com fungfo absortiva'’'*,



A musculatura lisa ¢ constituida por um espesso plano circular interno ¢ um delgado
plano longitudinal externo, entre os quais ha células ganglionares do plexo mioentérico ou de
Auerbach, de onde partem fibras para os dois planos. As membranas dos midcitos possuem
lacunas que permitem a passagem da atividade mioelétrica e atuam como sincicio elétrico'.
Os movimentos intestinais propulsivos e nao-propulsivos sao dependentes das contragdes e

relaxamentos dos planos longitudinal e circular da musculatura lisa'®.

2.2.2. Aspectos na estase esplancnica

Objetivando estudar alteragdes histopatologicas no intestino delgado em trés grupos de
ratos submetidos a clampeamento total do pediculo hepatico por 10, 20 e 30 minutos, Sébe e
col.?, em 2000, analisaram fragmentos de ileo, corados pelo método de tricrdmio de Masson e
hematoxilina e eosina, e observaram que a intensidade da congestdo esplancnica foi
proporcional ao tempo de clampeamento, ocorrendo hemorragia da lamina propria e
desprendimento do revestimento epitelial das vilosidades intestinais nos animais com 30
minutos de clampeamento. A isquemia intestinal durante 10 minutos determinou discretas
alteracdes macroscopicas em relagcdo ao grupo de animais nao submetidos a oclusio portal, os
quais apresentaram o intestino delgado de coloragdo avermelhada, que mudou para azul
escuro com 20 minutos de oclusdo, sendo mais intenso aos 30 minutos de isquemia.

Com 10 minutos de clampeamento, os aspectos microscopicos estiveram quase
normais, existindo apenas infiltracdo linfoplasmocitaria e dilatagdo vascular leves, sendo
mantidas integras as camadas submucosa e muscular. Com 20 minutos de oclusdo portal, a
lamina propria mostrava infiltragdo linfoplasmocitaria e dilatagdo vascular intensas, as quais
foram acrescidas de desprendimento epitelial € hemorragia da lamina propria aos 30 minutos
de clampeamento.

A oclusdo parcial da veia porta determina importante edema intersticial e severa
dilatacdo dos linfaticos da mucosa intestinal, sendo preservadas as camadas mais externas da
parede, tais como; muscular e serosa, o que resulta na baixa freqiiéncia de ascite™.

Em 1994, Wang e col.” estudaram a histologia intestinal de ratos submetidos a
hepatectomia com 90% de resseccdo do parénquima, em comparacdo a outro grupo de
hipertensdo porta aguda por estenose da veia porta, € a um grupo controle, cujos animais

fizeram apenas laparotomia, sem estenose portal ou ressec¢do hepatica. Com uma hora de



experimento, houve apenas congestao capilar no intestino delgado do grupo com estenose
portal, mas ndo foi identificada nenhuma diferenga aparente na histologia das camadas
mucosa, submucosa ¢ muscular dos animais submetidos a hepatectomia, em relacdo ao grupo
controle. Com duas horas de experimento, o grupo de hepatectomia apresentou distor¢ao da
mucosa e necrose das vilosidades.

Beach ¢ col.”” observaram severo aumento do didmetro dos grandes vasos
mesentéricos, além de importante cianose, espessamento ¢ hemorragia subserosa difusa do

intestino de cdes ap6s 60 minutos de completa oclusdo da veia porta.

2.3. ATIVIDADE MIOELETRICA DO INTESTINO DELGADO

2.3.1. Aspectos normais

A motilidade do intestino delgado promove a mistura dos alimentos com as secre¢des
digestivas, resultando na propulsio do conteudo digerido em sentido distal*'. Apesar do termo
motilidade ter sido empregado no meio cientifico a partir de 1833, ainda ¢ um fendmeno
parcialmente compreendido, pois envolve varios eventos que atuam de maneira integrada,
além de serem dependentes da resposta coordenada do musculo liso, no sentido de originar a
atividade contratil que se baseia em propriedades eletrofisiologicas fundamentais®" 2.

A atividade contratil do musculo liso ¢ induzida a partir de eventos miogénicos
iniciados nos miocitos, sob coordenacdo e controle de eventos neurogénicos secundarios a
atuagao de nervos intrinsecos e extrinsecos. Além disso, existem as contragdes coordenadas
que aumentam a pressdo intraluminal e promovem a propulsdo, que ¢ o evento final da
motilidade gastrintestinal, cujas caracteristicas podem ser medidas através de meios clinicos e
experimentais®.

Meétodos clinicos analisam movimentos macroscopicos, pressdo e atividade elétrica,
enquanto que métodos experimentais podem monitorizar eventos qualitativos e quantitativos,
usando eletrodo extracelular e calibrador de tensdo na serosa, além de microeletrodo
intercelular, que mede potencial de membrana, e ultramicroeletrodo na superficie celular, que
avalia canais i6nicos isolados®.

Através de microeletrodo de vidro, observa-se que o potencial de membrana em

repouso ¢ negativo no interior do miocito, situando-se entre — 40 e —70 mV, mantendo uma



polaridade em relacao ao meio extracelular. Isso ocorre devido a bomba sodio-potassio ATP-
dependente manter um gradiente de so6dio e potdssio entre os meios intra e extracelular.
Todavia, alteracdes na permeabilidade da membrana podem facilitar o fluxo de ions entre
esses meios, gerando despolarizagdo espontanea da membrana, principalmente nas células
menos polarizadas®.

As membranas dos midcitos intestinais apresentam lenta despolarizacdo espontanea,
repetitiva e ritmica, o que caracteriza a atividade elétrica de controle (AEC), podendo também
ser denominado ritmo elétrico basico ou ondas lentas, as quais devem ser originadas nas

células intersticiais de Cajal, situadas entre a camada muscular longitudinal e circular (Figura
.
Figura Il — Atividade elétrica e mecanica do miisculo liso intestinal®.
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As ondas lentas ndo determinam a ocorréncia de contracdes do musculo liso, cujos
eventos estdo associados ao surgimento de potenciais de agdo, que sdao despolarizacdes
rapidas da membrana, e podem ser vistas como rajadas de pontas, que caracterizam a
atividade elétrica de resposta (AER), e sdo analisadas através do uso de eletrodo extracelular
na serosa intestinal (Figura =

Considerando que os potenciais de agdo surgem na crista das ondas lentas, a
freqliéncia maxima da atividade contratil intestinal se relaciona diretamente com a freqiiéncia
das ondas lentas, que apresentam entre 11 e 12 ciclos por minuto no duodeno, e 9 ciclos por

. , . 21
minuto no ileo terminal”".



O padrao de atividade motora tem caracteristicas diferentes durante o jejum e no
periodo pos-prandial, sendo bastante organizado e ciclico no jejum, através da atividade de
eventos denominados complexo motor migrante (CMM), cujo ciclo individual se origina no
intestino proximal e migra distalmente, numa velocidade de 6 a 8 cm por minuto, com
duragdo em torno de 100 minutos, sendo capaz de promover a limpeza interdigestiva do
intestino delgado humano, através da eliminacdo de residuos alimentares presentes no limen.
No periodo pds-prandial, um bolo alimentar leva entre 1,5 e 4 horas para atravessar os 500 cm

de comprimento deste segmento intestinal*" >,

2.3.2. ASPECTOS NA ESTASE ESPLANCNICA

Relativamente, existem poucos estudos correlacionando motilidade intestinal e
hipertensao porta, principalmente quando se buscam aspectos especificos da atividade
mioelétrica decorrentes de alteracdes agudas da PP 7%

Em 1990, Jacobs e col.”> promoveram hipertensdo portal cronica segmentar em caes
através da realizacdo de estenose calibrada de veia jejunal que drenava segmento de alca
intestinal isolada do trato digestivo. A pressao venosa nessa area do leito esplancnico foi trés
a quatro vezes superior aos niveis pressoricos dos animais-controle, sem estenose venosa
mesenterial. Concluiu-se que nao houve alteracdo na motilidade intestinal no modelo de
hipertensdo portal cronica, de acordo com o registro da atividade mioelétrica a partir de
eletrodos extracelulares colocados na parede da alca jejunal isolada.

Em 1994, Wang e col.” estudaram o tempo de transito intestinal, usando radioisétopos,
em ratos submetidos a hepatectomia com 90% de resseccao do parénquima, € em outro grupo
com elevacao aguda da PP decorrente de estenose da veia porta. Houve aumento do tempo de
transito intestinal com uma hora de experimento no grupo submetido a hepatectomia, nao

havendo nenhuma diferenca entre o grupo de estenose portal, em relacdo ao grupo controle.



METODOS

3.1 ANIMAIS

3.1.1 Amostra

A amostra do estudo foi constituida por seis cdes adultos mesticos submetidos a
cirurgia abdominal experimental como modelo de hipertensdao portal aguda. O tamanho da
amostra foi calculado através de métodos estatisticos, a partir dos resultados iniciais do estudo

piloto que envolveu trés animais (Gréfico I - pagina 20)** >,

3.1.2 Selecao dos animais

Os caes foram obtidos no Centro de Vigilancia Animal da Prefeitura do Recife, de
onde foram transportados para o Nucleo de Cirurgia Experimental (NCE) do Centro de
Ciéncias da Saude (CCS) da UFPE, sendo conduzidos por técnicos e veterinarios habilitados,
seguindo normas técnicas internacionais para pesquisa com animais>.

Num periodo minimo de 21 dias, os animais foram alimentados diariamente com dgua
e 600 g de ragdo especifica para cdes, denominada PopDog natural®, contendo proteinas e
vitaminas A, D3, E, K3, B1, B2, B12 e niacina, além de célcio, fosforo, acido pantoténico,
colina, zinco, ferro, manganés, cobre, iodo e antioxidante.

Também foram vacinados por via subcutinea com DURAMUNE® Max 5 - CvK/4L,
contra as seguintes doengas: cinomose, hepatite, adenovirus tipo 2, parainfluenza,
parvovirose, coronavirose ¢ leptospirose. Por via subcutanea, administrou-se ainda vacina
contra raiva e DISOFENO IBASA 3,75%" para tratar verminoses causadas por:
Ancylostoma, Spirocerca, Uncinaria e Toxocara canis> . Ap6s observagdo de no minimo 21
dias, escolheram-se 10 cdes sem enfermidades, sendo oito masculinos e dois femininos, com
peso entre 14 e 16,5 kg; foram incluidos trés animais no estudo piloto e sete no estudo atual,
havendo exclusdo do cdo de n° 4 devido a ocorréncia de grande extravasamento abdominal de
linfa, no ato operatorio, além de hipotensao arterial severa, o que resultou numa amostra final

de seis animais.

3.1.3 Desenho do estudo
E um estudo experimental controlado e dividido em duas fases, tomando-se a ocluso

parcial da veia porta como o pardmetro de divisdo entre as fases mostradas abaixo:



Fase de pré-oclusao portal - duragdo: 30 minutos

Fase de oclusdo portal - durag@o: 60 minutos: - 1* etapa: 20 minutos
- 2% etapa: 40 minutos
- 3% etapa: 60 minutos

O momento da oclusao portal foi o divisor entre o grupo controle e o experimental, os
quais estavam presentes em cada animal, em fases diferentes ao longo do experimento, que
corresponderam, respectivamente, a fase de pré-oclusao e a de oclusao portal, de maneira que
cada animal era o seu proprio controle. A fase de oclusdo portal foi subdividida em trés etapas
a cada 20 minutos para realizacdo das bidpsias jejunais € monitorizagdo hemodindmica
(Gréfico I).

Foi determinado previamente que a oclusdao da veia porta dos seis caes, durante 60
minutos, elevasse a PP a niveis situados entre 2,5 ¢ 3 vezes em relagdo aos valores basais,
medidos antes da oclusdo portal (Figura III e Grafico I).

Figura 11l — Oclusdo parcial da veia porta (VP) e afericdo da pressdo portal (PP) por
cateterismo da veia jejunal (VJ). VGD= Veia gastroduodenal. = VE= Veia

esplénica.
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Gréfico | — Fluxograma mostrando a seqiiéncia metodologica da pesquisa.

Populagdo estudada: caes com peso entre 14 ¢ 16,5 Kg / Amostra (n= 6)




Anestesia geral com tiopental, quetamina e pancuronio

Monitorizagio da PAM®, FC®, PVC®e PP + Laparotomia

Aposicao de 3 pares de eletrodos no jejuno

Conexao dos eletrodos ao sistema de registro da atividade mioelétrica do jejuno
(microcomputador — software DATAQ — amplificador)

Fase de pré-oclusdo portal: 30 min.

Registro da atividade mioelétrica por 30 min.

1 biopsia do jejuno no inicio da fase

1 aferigao da PAM, FC, PVC ¢ PP

Oclusao parcial da veia porta (PP=2,5 a 3 x PP basal)

Fase de ocluséo portal: 60 min.

-12 etapa: 20 min.

-22 etapa: 40 min.

Registro da atividade mioelétrica por 60 min.

-32 etapa: 60 min.

1 biopsia do jej

uno a cada 20 min.

1 aferigao da PAM, FC, PVC ¢ PP a cada 20 min.

Analise histolégica dos fragmentos
do ijejuno

Andlise espectral da atividade mioelétrica
do jejuno

* PAM=Pressio arterial média
¢ PVC=Pressio venosa central

3.2 PROCEDIMENTOS

® FC=Freqiiéncia cardiaca
4 pP=Pressdo portal




3.2.1 Anestesia e cirurgia

Inicialmente, cada animal foi submetido a intubagdo traqueal sob inducdo anestésica
com tiopental sodico, por acesso venoso periférico, na dose de 0,08 mg/Kg de peso. Na
mesma via, administrou-se quetamina e cloridrato de pancurdnio, na dose de 2 mg/Kg, sendo
usada quetamina na mesma dosagem para manutengao anestésica (Grafico I). A hidratagao foi
mantida com soro fisiologico a 0,9% na dose de 10 ml/Kg/h, sendo infundido durante todo o
experimento®*.

Antes da cirurgia propriamente dita, foram executados os seguintes procedimentos;
monitorizagdo continua do ritmo e da freqiiéncia cardiaca (FC), e dissec¢do da artéria e da
veia braquial para afericdo, respectivamente, da pressdo arterial média (PAM) e da pressao

venosa central (PVC) (Figura IV).

Figura IV - Cateterismo da artéria e da veia braquial para monitorizagdo da pressao arterial
média (PAM) e da pressao venosa central (PVC).

Visando promover a aferi¢do da PAM e da PVC, promoveu-se tricotomia da face

medial do ter¢o proximal do braco direito do cdo, com posterior incisdo transversa de



aproximadamente seis centimetros, seguida de dissec¢do longitudinal dos tecidos, que
resultou no isolamento proximal e distal dos vasos, com fio de algodao n° 3-0. Isto permitiu a
execu¢ao de incisdo transversa na artéria braquial para introdugao de cateter de Nelaton n° 8§,
o qual foi fixado ao vaso para evitar sangramento. Posteriormente, procedeu-se de maneira
semelhante na veia braquial, sendo acrescentada uma ligadura distal com fio de algoddo n° 3-
0. Finalmente, usou-se fio de Mononylon 3-0” para fixacdo dos cateteres a pele, prevenindo
deslocamento devido ao manuseio ou a for¢a do sangue sob pressdo® .

Em seguida, realizou-se tricotomia da parede anterior do abdome, anti-sepsia,
aposi¢cdo dos campos operatorios e laparotomia, cujo acesso permitiu a execu¢do dos
seguintes procedimentos; dissec¢do das veias porta e jejunal, fixacdo dos eletrodos no jejuno,
biopsias da parede intestinal e oclusdo parcial da veia porta, em diferentes momentos,
conforme o desenho do estudo, disposto no tépico 3.1.3 (pagina 19) e no grafico I (pagina
20).

Imediatamente apds a abertura da cavidade peritoneal, a veia porta foi
dissecada e isolada com fita cardiaca, um pouco acima da emergéncia da veia gastroduodenal
(FiguraIll e V).

Figura V - Veia porta do cao isolada com fita cardiaca recoberta por tubo branco de

borracha.




Para iniciar a fase de oclusdo portal, a fita cardiaca envolvendo a veia porta foi
tracionada e o tubo branco foi fixado com pinga hemostatica, até aumentar a PP ao nivel
desejado, entre 2,5 e 3 vezes maior do que o valor basal, o qual foi medido na fase de pré-
oclusdo portal (Figura [l e V).

Objetivando aferir a PP, realizou-se disseccdo de uma veia jejunal, proxima a
veia mesentérica cranial e ao angulo duodenojejunal ou de Treitz, apds varias tentativas
devido a dificuldade no cateterismo de uma veia de pequeno calibre. Apos isolamento
proximal e distal do vaso, usando fio de algoddo 3-0, promoveu-se incisdo transversa para
introdugdo de cateter de Nelaton n° 6, cuja extremidade proximal foi palpada no interior da
veia porta, ao nivel da emergéncia da veia gastroduodenal. Finalmente, fixou-se o cateter a
veia jejunal com fio de algoddo 3-0, além de fixacdo a pele da parede abdominal com fio de
Mononylon 3-0%, prevenindo deslocamentos (Figura VI).

Figura VI - Cateterismo da veia jejunal do cdo para monitorizagdo da pressao portal (PP),

indicando a posi¢do da extremidade do cateter dentro da veia porta.

3.2.2 Monitorizacao hemodinamica

Apoés tricotomia de trés pequenas dareas circulares na regido precordial, foram
colocados trés eletrodos, fixos a pele através de grampos de metal, e conectados a um

aparelho de eletrocardiografia, que mostrava continuamente o ritmo ¢ a freqiiéncia cardiaca,



cuja aferi¢ao foi registrada quatro vezes ao longo do experimento, seguindo a mesma rotina
. - .. . , . . . 2
das medidas das pressdes arteriais e venosas descritas na pagina seguinte (Figura VI

Figura VI — Eletrocardiografia continua e monitorizago invasiva da PAM®, PVC® ¢ PP do
cdo, usando sistemas de tubos, no laboratério de motilidade.

*PAM=Pressio arterial média ® PVC=Pressdo venosa central ¢ PP=Pressio portal

O cateter introduzido na artéria braquial foi conectado a um tubo de vidro contendo
mercurio, graduado em mmHg e fixo a um suporte de metal, em posi¢do vertical. Havia uma
torneira de trés vias para a conexao dos tubos, permitindo manuseio em trés sentidos: um para
a limpeza do sistema através da administracdo de solugdo de heparina (Iml/5000UI diluido
em 500 ml de soro fisiologico a 0,9%), para prevenir a coagulacdo dos tubos; e os outros dois
sentidos permitiam a comunicacdo direta entre o tubo proveniente da artéria braquial e a
coluna de mercirio para a aferi¢io da PAM (Figura VII)>.

A limpeza do sistema foi executada imediatamente antes de cada medida,
contabilizando quatro tomadas por animal; uma no inicio da fase de pré-oclusao e trés na fase
de oclusdo portal, sendo uma em cada etapa de 20 minutos (ver Protocolo de Pesquisa em
Anexos, na pagina 75).

O cateter da veia braquial foi conectado a um tubo plastico, disposto em posicao
vertical, no mesmo suporte de metal descrito acima, ao lado de uma régua graduada em

cmH,0. O mesmo procedimento foi indicado para o cateter da veia jejunal (Figuras III e VII).



A limpeza dos tubos venosos e a quantidade de aferi¢gdes da PVC e da PP seguiram a mesma
rotina do sistema arterial, ja descrito acima (ver Protocolo de Pesquisa em Anexos)”

3.2.3 Atividade mioelétrica do intestino delgado

Os eletrodos bipolares do tipo MP-285-B, Monicrom 2-0, sdo fios de marca-passo
cardiovascular, cobertos por Teflon para promover isolamento elétrico, e tém area descoberta
na extremidade, com comprimento em torno de quatro centimetros, a qual foi implantada e
fixada com fio de cat gut 3-0° nas camadas mais externas (seromuscular) da parede do
jejuno. Assim, os eletrodos foram posicionados aos pares, iniciando-se a 25 cm do angulo
de Treitz, mantendo uma distancia de 15 cm entre cada par, resultando na aposi¢ao de trés

pares (Figura VIII e IX).

Figura VIII - Fixagdo de trés pares de eletrodos no intestino delgado do céo.

A outra extremidade de cada eletrodo foi exteriorizada através da incisdo mediana no
abdome para ser conectada a um amplificador acoplado a um microcomputador contendo um
sistema de aquisi¢do de dados — DATAQ Akron OH, série 200, que capta freqiiéncias entre
0,02 e 10 Hertz, o qual registrou sinais de atividade mioelétrica continuamente durante todo o
ato operatorio; 30 minutos na fase de pré-oclusdo portal e 60 minutos na fase de oclusao

portal (Figura VII e grafico I).



Figura IX — Medic¢do do intestino delgado do céo para fixagdo dos eletrodos.

Para se efetuar registro, armazenamento ¢ analise dos dados, utilizou-se o software
WINDAQ 200, em ambiente WINDOWS, o qual promoveu a aquisi¢do dos dados através de
uma amostragem de 40 pontos por segundo, que ¢ eficaz para a analise do sinal elétrico
intestinal, o qual apresenta pequena amplitude, e freqiientemente se acompanha de um ruido
de modo comum que pode ter amplitude superior. Para se evitar esses ruidos e purificar o
sinal elétrico, utilizou-se um circuito que contém amplificador como estagio de entrada, o
qual é capaz de promover aumento de até 1000 vezes nos registros graficos (ver figuras X e

XI, nas paginas 34 e 35), o que permite uma excelente razao de rejeicdo do ruido de modo
comum e uma alta impedancia de entrada™.

Em seguida, o sinal elétrico passa por um filtro de Butterworth de quarta ordem, com
freqiiéncia de corte de 15 Hz, recebendo finalmente um novo ganho, que o torna compativel
com as caracteristicas da entrada do sistema. O software de analise permite uma avaliagdo e
depuracdo dos dados através de algoritmos baseados na “Transformata de Fourier”, usando o
programa Fast Fourier Transform (FFT), o qual tem uma resolugdo de 0,23 ciclos por
minuto.

Para analise espectral da atividade mioelétrica intestinal, considerou-se a variancia e o
RMS (root mean square — raiz quadrada da média dos quadrados), o qual é expresso em
milivolts, e ¢ capaz de determinar a tensdo eficaz da onda elétrica nos trés pares dos eletrodos

dos cdes estudados.



3.2.4 Histologia do intestino delgado

Nas duas fases do experimento, em cada animal, foram realizadas quatro bidpsias
jejunais de aproximadamente 1,5 cm, totalizando 24 fragmentos retirados dos seis animais;
uma bidpsia foi executada no inicio da fase de pré-oclusdo portal e trés na fase de oclusio,
sendo uma em cada etapa de 20 minutos (Grafico I — pagina 20).

Apoés fixacdo em formol a 10%, todos os espécimes intestinais submeteram-se a
analise histologica no Servico de Anatomia Patoldgica do Hospital das Clinicas - CCS -
UFPE, apods serem preparados através de desidratacdo em alcool etilico, diafanizagdo em xilol
e inclusdo em parafina. Em seguida, os blocos foram cortados em segmentos de 4um de
espessura, sendo corados pelos métodos de tricromio de Masson e hematoxilina-eosina, que
estdo demonstrados na figura XII, na pagina 37. Finalmente, por meio de microscopia optica,
foram pesquisadas as seguintes alteracdes da mucosa; infiltrado inflamatério, dilatagdo
vascular, hemorragia da lamina propria e desprendimento do revestimento epitelial. Também
foi analisada, de maneira subjetiva, a intensidade das alteracdes histoldgicas referidas acima,

sendo considerada a experiéncia do médico patologista.

3.2.5 Variaveis da pesquisa
Variaveis independentes’!
Nome da variavel Escala

Fases do experimento

Fase de pré-oclusao portal Nominal (sim; ndo)
Fase de oclusdo portal: Nominal (sim; nao)
1* etapa: 20 min. Nominal (sim; ndo)
2% etapa: 40 min. Nominal (sim; nao)
3* etapa: 60 min. Nominal (sim; nao)

Variavel dependente

Nome da variavel Escala

Atividade mioelétrica
RMS (root mean square)* Razao (milivolts)

Voltagem variancia Razao (milivolts)

* Raiz quadrada da média dos quadrados



Variaveis de controle

Nome da variavel Escala
Alterac0es histologicas Grau
Infiltrado inflamatério Nominal: ausente; leve; moderado e
intenso
Dilatagao vascular Nominal: ausente; leve, moderada e
intensa
Hemorragia na lamina propria Nominal: ausente; leve, moderada e
intensa
Desprendimento do revestimento epitelial Nominal: ausente; leve, moderado e
intenso

Monitorizagdo hemodinamica

Pressao arterial média (PAM) Razao (mmHg)
Freqiiéncia cardiaca (FC) Razao (bpm)

Pressdo venosa central (PVC) Razao (cmH,0)
Pressao portal (PP) Razao (cmH,0)

3.2.6 Analise estatistica

Os dados individuais de cada cdo, obtidos a partir do protocolo de pesquisa (ver
ANEXOS na pagina 75), foram agrupados em bancos de dados criados no software Excel,
para execugdo de calculos matemadticos e estatisticos, entre o quais; média aritmética e desvio
padrdo, sendo também criadas tabelas com posterior transferéncia para o editor de texto
Word®, as quais se encontram no capitulo de resultados, nas paginas 45 a 49. Alguns dados
foram transferidos para o software InStat/MDR™, o qual permitiu a realizacdo dos testes de
Friedman e Dunn.

A andlise do RMS (root mean square — raiz quadrada da média dos quadrados) da
atividade mioelétrica foi executada através do teste t de Student, apds compila¢do dos dados
no Excel, com obtengdo do RMS dos trés eletrodos de cada cdo, nas quatro etapas
programadas da pesquisa.

Para analise das seguintes varidveis histologicas qualitativas; infiltrado inflamatoério,
dilatacdo vascular, hemorragia na lamina propria e desprendimento do revestimento epitelial,
foi aplicado o teste de Cochran, sendo usado outro teste de comparagdes multiplas para se

realizar comparagdes entre os dados obtidos nas quatro etapas do estudo.



Na avaliagdo dos seguintes dados hemodinamicos; PAM, FC, PVC e PP, foi utilizado
o teste de Friedman para as varidveis numéricas. No intuito de avaliar a existéncia de
diferenca entre as quatro etapas estudadas, utilizou-se o teste de comparagdes multiplas de
Dunn.

Para andlise de duas variaveis, estabeleceram-se duas hipdteses; a hipotese nula (Ho),
significando que as varidveis tém a mesma distribuicdo, e a hipdtese alternativa (H;),
significando que as variaveis tém distribuicdes diferentes. Em todos os testes adotou-se um

nivel de significancia de 5%.



RESULTADOS

Neste capitulo, inicialmente, apresenta-se a analise espectral da atividade mioelétrica na
fase de pré-oclusdo e nas trés etapas da fase de oclusdo da veia porta dos seis cdes. Em
seguida, a partir da pagina 36, expdoem-se os dados histologicos e hemodinamicos, e entre as
paginas 45 e 48 sdo demonstradas informacdes individuais de cada animal, cujos dados estdo
separados em quatro tabelas; cada uma correspondendo a uma etapa da pesquisa, antes e
durante a oclusdo portal (Tabelas VIII a XI). Na péagina 49, a tabela XII mostra o resumo de
todas as variaveis pesquisadas, o que facilita a completa compreensao dos resultados e a

conclusdo do estudo.

4.1. ANALISE DA ATIVIDADE MIOELETRICA JEJUNAL NAS FASES DE PRE-
OCLUSAO E DE OCLUSAO PORTAL.

Na fase de pré-oclusdo portal, a média do RMS foi igual a 0,5327 mV, havendo
reducdo estatisticamente significativa (p = 0,0022) nos primeiros 20 minutos de oclusdo
portal. Com 40 e 60 minutos, a média do RMS continuou em pequena queda, mantendo
diferenca estatisticamente significativa em relacdo a fase de pré-oclusdo portal (p = 0,0002 e p
= 10,0001, respectivamente), conforme o teste t de Student. A comparagao entre as trés etapas

da fase de oclusdo ndo apresentou diferenga estatisticamente significativa (Tabela I).

Tabela | — Analise do RMS (root mean square - raiz quadrada da média dos quadrados)
da atividade mioelétrica do jejuno dos caes nas fases de pré-oclusdo e de oclusdo

portal.
Atividade Mioelétrica
Fase Etapa RMS ( X ) DP Variancia
mV mV
mV
Pré-ocluséo anica 0,5327 0,2199 0,0484
12 - 20 min 0,2909 0,2186 0,0478
Ocluséo 2% - 40 min 0,2411 0,2110 0,0445

32 - 60 min 0,2421 0,1108 0,0123




Andlise estatistica (teste t de Student):

Pré-oclusdo X Oclusao 20 min p = 0,0022
Pré-oclusdo X Oclusio 40 min p = 0,0002
Pré-oclusdo X Oclusdo 60 min p = 0,0001
Oclusao 20 min X Oclusao 40 min p=0,4778
Oclusao 20 min X Oclusao 60 min p =0,4039

Figura X — Representacdo grafica da atividade mioelétrica do jejuno do cdo antes da
oclusao portal.
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Figura Xl — Representacdo grafica da atividade mioelétrica do jejuno do cdo durante a
oclusdo portal.
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4.2. Analise Histologica do Jejuno nas Fases de Pré-Oclusdo e de Oclusdo Portal.

Dos 24 fragmentos jejunais dos seis animais, as andlises histologicas identificaram
infiltrado inflamatdrio em 21 espécimes (21/24 - 87,5%), dilatagdo vascular em 23 (23/24 -
95,8%), hemorragia da lamina prépria em 8 (8/24 - 33,3%) e desprendimento epitelial em 3
(3/24 - 12,5%) (Tabela II).

Tabela Il — Analise das alteragdes histologicas nas fases de pré-oclusdo e de oclusdo
portal.
Histologia
Infiltrado Dilatagdo = Hemorragi Desprendimento
inflamatori vascular a lamina revestimento
0 propria epitelial
Fase Etapa n % n % n % n %
Pré-oclusao Unica 4 66,6* 5 833 - - - -
1@ - 20 5 833 6 100,0 1 16,6 - -
Ocluséo min
22 - 40 6 100,0 6 100,0 2 333 1 16,6
min
3 - 60 6 1000 6 100,0 5 833 2 333
min
Total 21 87,5%* 23 95,8 8 333 3 12,5
* Base das proporg¢oes das 4 etapas = 6 ** Base das proporgdes do total = 24

Infiltrado inflamatério e dilatagdo vascular foram os unicos identificados nas duas
fases do estudo, pois a hemorragia da lamina propria ficou restrita as trés etapas da fase de
oclusdo portal, ¢ o desprendimento epitelial ocorreu apenas nas etapas com 40 e 60 minutos.
Em geral, observou-se aumento na freqiiéncia percentual de todas as alteragdes histologicas
na fase de oclusdo portal, de forma proporcional ao tempo de estase, especificamente quando
se avalia a hemorragia da 1amina e o desprendimento (Tabela II) e (Figura XII — pagina 37).

Apesar dessa observagdo, o teste de Cochran ndo mostrou diferenga estatisticamente
significativa entre as quatro etapas do estudo, que inclui as duas fases, considerando a
freqliéncia percentual do infiltrado inflamatério (p = 0,500), da dilatagdo vascular (p = 0,392)

e do desprendimento epitelial (p = 0,500). A hemorragia da ldmina prépria foi a unica a



apresentar significancia estatistica entre as quatro etapas (p = 0,015), especificamente na

comparagdo entre a fase de pré-oclusdo portal e a etapa de 60 minutos de oclusdo (p < 0,05).

Figura XIl — Histologia do jejuno do cdo submetido a oclusdo portal, com os seguintes
achados:
infiltrado inflamatério e dilatagdo vascular; hemorragia e desprendimento epitelial

4.3. Freqiiéncia Percentual de Infiltrado Inflamatoério Jejunal nas Fases de Pré-Ocluséo e de

Oclusao Portal.

Entre os 24 fragmentos jejunais, o infiltrado inflamatério estava ausente em apenas
trés espécimes (3/24 - 12,5%), sendo duas na fase de pré-oclusdo portal e uma com 20
minutos de oclusdo da veia porta. Dos 21 fragmentos com infiltrado inflamatorio, quatro

ocorreram na fase de pré-oclusdo e 17 na fase de oclusdo portal (Tabela III).



Tabela 11 — Freqiiéncia de infiltrado inflamatdrio no jejuno dos caes nas fases de pré-
oclusao e de oclusao portal, conforme a intensidade.

Intensidade de
infiltrado inflamatério

Ausente Leve Moderado Intenso Total
Fase Etapa n % n % n % n % n %
Pré-oclusédo Unica 2 333 4 66,6 - - - - 6 100,0
12-20min 1 16,6 3 50,0 2 333 - - 6 100,0
Ocluséao 22-40min - - 1 16,6 5 833 - - 6 100,0
F-60min - - 1 16,6 4 66,6 1 16,6 6 100,0
Total 3 12,5 9 375 11 45,8 1 4,2 24 100,0

As alteragdes leves e moderadas foram as mais encontradas (37,5% e 45,8%,
respectivamente), havendo predominio do infiltrado leve antes da oclusdo portal (4/6 - 66,6%)
e com 20 minutos de oclusdo portal (3/6 - 50,0%), enquanto que o padrao moderado ficou
restrito a fase de oclusdo, principalmente nas etapas com 40 e 60 minutos. O padrdo intenso

s0 ocorreu com 60 minutos de oclusao (Tabela III).

4.4. Freqiiéncia Percentual de Dilatagdo Vascular Jejunal nas Fases de Pré-Oclusdo e de

Oclusao Portal.

Entre os 24 fragmentos jejunais, a dilatacdo vascular estava ausente em apenas um
espécime (1/24 - 4,2%), o qual se encontrava na fase de pré-oclusdao portal. Dos 23
fragmentos com dilatacdo vascular, cinco ocorreram na fase de pré-oclusdo e 18 na fase de

oclusdo portal, sendo seis em cada uma das trés etapas desta fase (Tabela IV).

Tabela IV - Freqiiéncia de dilatagdo vascular no jejuno dos caes nas fases de pré-oclusao
e de oclusao portal, conforme a intensidade.

Intensidade de
dilatacdo vascular

Ausente Leve Moderada Intensa Total
Fase Etapa n % n % n % n % n %
Pré-oclusédo Unica 1 16,6 5 83,3 - - - - 6 100,0

|1a-20min - - 4 66,6 2 333 - - 6 100,0



Ocluséo 22-40min - - 2 333 4 66,6 - - 6 100,0
32-60 min - - - - 6 100,0 - - 6 100,0
Total 1 42 11 458 12 50,0 - - 24 100,0

Alteracoes leves e moderadas foram as mais encontradas (45,8% e 50%,
respectivamente), sendo que dilatagdo leve ocorreu predominantemente na fase de pré-
oclusdo portal (5/6 - 83,3%) e com 20 minutos de oclusdo (4/6 - 66,6%), enquanto que o
padrdo moderado ficou restrito a fase de oclusdo portal, cuja freqiiéncia aumentou

proporcionalmente ao tempo de estase.

4.5. Freqiiéncia Percentual de Hemorragia da Lamina Propria Jejunal nas Fases de Pré-

Oclusao e de Oclusdo Portal.

Entre os 24 fragmentos jejunais, a hemorragia da lamina propria estava ausente em
grande parte do estudo (16/24 - 66,7%), principalmente na fase de pré-oclusdo portal (6/6 -
100%) e nas etapas com 20 ¢ 40 minutos. Assim, todos os oito fragmentos com hemorragia

ocorreram na fase de oclusdo portal (Tabela V).

Tabela V - Freqiiéncia de hemorragia da lamina propria no jejuno dos caes nas fases de pré-

oclusdo e de oclusdo portal, conforme a intensidade.

Intensidade de
hemorragia da lamina prépria

Ausente Leve Moderada Intensa Total
Fase Etapa n % n_ % n % n % n %
Pré-ocluséao Unica 6 100,0 - - - - - - 6 100,0
12-20min 5 833 1 16,6 - - - - 6 100,0
Ocluséao 2-40min 4 66,6 2 333 - - - - 6 100,0
F-60min 1 16,6 4 66,6 1 16,6 - - 6 100,0
Total 16 66,7 7 29,1 1 4.2 - - 24
100,0

Entre as altera¢des encontradas, o grau leve foi o mais freqiiente (29,1%), o qual
aumentou de forma proporcional ao tempo de oclusdo, enquanto que o padrao moderado ficou
restrito a etapa com 60 minutos de oclusdo, e a hemorragia intensa ndo ocorreu no estudo

(Tabela V).



4.6. FREQUENCIA PERCENTUAL DE DESPRENDIMENTO DO REVESTIMENTO
EPITELIAL JEJUNAL NAS FASES DE PRE-OCLUSAO E DE OCLUSAO PORTAL.

Entre os 24 fragmentos jejunais, o desprendimento do revestimento epitelial foi
ausente na maior parte do estudo (21/24 - 87,5%), principalmente na fase de pré-oclusdo e
com 20 minutos de oclusdo portal (6/6 - 100%). Assim, todos os trés fragmentos com

desprendimento epitelial ocorreram na fase de oclusdo, com 40 e 60 minutos (Tabela VI).

Tabela VI - Freqiiéncia de desprendimento do revestimento epitelial no jejuno dos
caes nas fases de pré-oclusao e de oclusado portal, conforme a

intensidade.
Intensidade de
desprendimento do revestimento epitelial
Ausente Leve Moderado Intenso Total
Fase Etapa n % n % n % n % n %

Pré-oclusao anica 6 100,0 - - - - - - 6 100,0
12 - 20 min 6 100,0 - - - - - - 6 100,0
Oclusao 2% - 40 min 5 833 1 16,6 - - - - 6 100,0
32-60 min 4 66,6 2 333 - - - - 6 100,0
Total 21 87,5 3 12,5 - - - - 24 100,0

Entre os trés fragmentos com desprendimento epitelial, o padrdo leve foi a Unica
alteracdo encontrada (12,5%), cuja freqiiéncia aumentou proporcionalmente ao tempo de

estase. Desprendimento moderado ou intenso ndo foi observado no estudo (Tabela VI).

4.7. Analise dos Dados Hemodinamicos dos Caes Nas Fases de Pré-Oclusdo e de Oclusao

Portal.

Na fase de pré-oclusdo portal, a PP média dos seis cdes foi igual a 8,3 cmH,0,
havendo aumento de 2,8 vezes nos primeiros 20 minutos de oclusdo, que resultou na elevacao

da PP para 23 cmH;0, enquanto que os demais parametros hemodinamicos (PAM, FC e



PVC) apresentaram queda. Na etapa seguinte, com 40 minutos de oclusdao portal, a PP ¢ a
PAM evoluiram com discreta diminui¢do, enquanto que FC e PVC apresentaram elevagdo de
diferentes intensidades. Aos 60 minutos de oclusdo da veia porta, houve queda de intensidade
variavel em todos os quatro pardmetros avaliados, sendo mais marcante na PAM (Tabela VII)

e (Grafico II — pagina 43).

Tabela VII — Analise da PAM, FC, PVC e PP dos caes nas fases de pré-oclusao e de oclusdo

portal.
Dados Hemodinamicos
Fase Etapa PAM FC PVC PP 4+ PP
mmHg bpm cmH,O cmH,0

Pré-oclusao Unica 105 162 8,0 8,3 1,0x
12 - 20 min 92 139 6,0 23,0 2,8x

Ocluséao 22 - 40 min 87 140 6,5 22,5 2,8x
32 - 60 min 81 137 6,3 22,0 2,6x

A avaliacdo isolada da PAM evidenciou queda proporcional ao tempo de estase,
todavia, o teste de Friedman mostrou que esse comportamento ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre as quatro etapas do estudo (p = 0,326). A FC também
diminuiu na fase de oclusdo, mas ndo houve significancia estatistica na comparagdo das

quatro etapas (p = 0,375) (Tabela VII e grafico II).

Grafico Il — Evolugao da PAM e da FC dos caes nas fases de pré-oclusdo e de oclusdo portal.
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Houve reducgdo dos niveis da PVC em intensidade variavel nas trés etapas da fase de
oclusdo portal, em relacdo a fase de pré-oclusdo, ocorrendo diferenga estatisticamente
significativa entre as quatro etapas, conforme o teste de Friedman (p = 0,015) (Tabela VII) e
(Grafico III — pagina 44)

A PP apresentou evidente aumento na fase de oclusdo portal, havendo diferenga
estatisticamente significativa entre as quatro etapas, conforme o teste de Friedman (p =
0,008). Durante a oclusdo, observou-se discreta queda da PP, de forma proporcional ao
tempo, e, devido a isso, o teste de comparagdes multiplas de Dunn mostrou que, somente aos
20 minutos de oclusdo portal, os niveis de PP tenderam a superar os niveis na fase de pré-
oclusdo portal, sendo a diferenca estatisticamente significativa (p < 0,01). Entre as demais
etapas, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (p > 0,05) (Tabela VII) e (Grafico

IIT — pagina 44).



Gréfico Il — Evolugdo da PVC e da PP dos cées nas fases de pré-oclusdo e de oclusdo portal.
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Tabela V111 - Resultados histologicos, da atividade mioelétrica e hemodinamicos dos cées, antes da oclusdo portal.

Fase de Pré-oclusdo Portal — Gnica etapa

Céo Sexo  Peso Infiltrado Dilatacao Hemorragia Desprendimento RMS mV PAM FC PVC PP
n° Kg inflamatorio vascular  lamina prépria revestimento epitelial Eletrodo mmHg bpm  cmH,0 cmH,0
n° Grau n° Grau n° Grau n° Grau n° n°

1 M 15,0 L 1 L 1 - - - - 1-0,5080 100 184 7 6
2-0,9054
3-0,7236
2 M 16,5 L 1 L 1 - - - - 1-0,3809 120 148 9 8
2-0,8670
3 -0,5040
3 M 15,0 - - L 1 - - - - 1-0,9321 100 130 7,3 5
2-0,4917
3-0,5463
5 F 14,5 L 1 L 1 - - - - 1-0,4256 120 160 8 9
2-0,6912
3-0,2758
6 M 14,5 - - - - - - - - 1-0,5230 90 190 9 6
2-0,3764
3-0,1766
7 M 14,0 L 1 L 1 - - - - 1-0,2744 100 160 8 16
2 -0,3805
3-0,6059
)—( - 14,9 - - - - 0,5327 105 162 8 8,3
DP - 0,86 - - - - 0,2199
Variancia - - - - - 0,0484 - - - -
Total 6 - L -4 L-5 - - - - - - - - -

L=Leve M =Moderado = Intenso



Tabela IX - Resultados histoldgicos, da atividade mioelétrica e hemodinamicos dos cdes submetidos a 20 minutos de oclusdo portal.

Fase de Ocluséo Portal - 12 etapa: 20 min

Céo Infiltrado Dilatacao Hemorragia Desprendimento RMS mV PAM FC PVC PP PP *
inflamatorio vascular  lamina prépria revestimento epitelial Eletrodo mmHg bpm cmH,0 cmH,O
n° Grau n° Grau n° Grau n° Grau n° n°
1 M 1 M 1 - - - - 1-0,4150 100 68 5 15,5 2,6 X
2-0,3718
3-0,5374
2 L 1 L 1 - - - - 1-0,7813 120 145 7 21,5 2,7x
2-0,2337
3-0,7610
3 - - L 1 - - - - 1-0,1039 110 130 6,5 18 3,6 x
2-0,1848
3-0,1770
5 M 1 M 1 L 1 - - 1-0,2525 100 168 5,5 26 2,9 x
2-0,0159
3-0,0226
6 L 1 L 1 - - - - 1-0,3757 90 180 7,5 16,5 2,7x
2-0,2052
3-0,1699
7 L 1 L 1 - - - - 1-0,2724 30 142 5 43,5 2,7 X
2-0,2074
3-0,1491
)f( - - - - 0,2909 92 139 6 23 2,8x
DP - - - - 0,2186
Varidncia - - - - 0,0478 - - - -
Total L 3 L 4 L 1 - - - - - - -
M 2 M 2 - - - - - - - - - -
L=Leve M =Moderado I=Intenso * aumento da PP com 20 minutos em relacdo a PP da fase de pré-oclusdo portal.

Tabela X - Resultados histoldgicos, da atividade mioelétrica e hemodinamicos dos cdes submetidos a 40 minutos de oclusdo portal.



Fase de Ocluséo - 22 etapa: 40 min

Céo Infiltrado Dilatacao Hemorragia Desprendimento RMS mV PAM FC PVC PP *PP
inflamatério vascular lamina propria revestimento Eletrodo mmHg bpm  cmH,0 cmH,0
epitelial
n° Grau n° Grau n° Grau n° Grau n° n°
1 M 1 M 1 - - - - 1-0,2224 40 9% 5 15 2,5 X
2-0.2315
3-0,1248
2 M 1 M 1 L 1 - - 1-0,3244 120 135 6,5 23 29x
2-0,3418
3-0,1980
3 L 1 L 1 - - - - 1-0,4036 110 123 6 19 3,8x
2-0,2786
3-0,8622
5 M 1 M 1 L 1 - - 1-0,0974 110 184 9 25 2,8x
2-0,0189
3-0,0438
6 M 1 L 1 - - - - 1-04727 90 164 7,5 14,5 2,4x
2-0,1491
3-0,1340
7 M 1 M 1 - - L 1 1-0,1644 50 140 5 42 2,6 X
2-0,1742
3-0,0986
)—( - - - - 0,2411 87 140 6,5 22,5 2,7 X
DP - - - - 0,2110
Variancia - - - - 0,0445 - - - - -
Total L 1 L 2 L 2 L 1 - - - - - -
M 5 M 4 - - - - - - - - - -

L=Leve M =Moderado I= Intenso

Tabela XI - Resultados histologicos, da atividade mioelétrica e hemodinamicos dos caes submetidos a 60 minutos de oclusdo portal.



Fase de Ocluséo - 32 etapa: 60 min

Céo Infiltrado Dilatagéo Hemorragia Desprendimento RMS mV PAM FC PVC PP PP
inflamatorio vascular lamina prépria  revestimento epitelial Eletrodo mmHg bpm  cmH,O c¢cmH,0
n° Grau n° Grau n° Grau n° Grau n° N° - - - -
X X X X

1 M 1 M 1 L 1 - - 1-0,0218 40 70 5 15,5 2,6 X
2-0,3768
3-0,3088

2 M 1 M 1 L 1 - - 1-0,3692 110 130 7 20 2,5x
2-0,1881
3-0,3024

3 L 1 M 1 L 1 - - 1-0,3290 110 137 6 16 3,2x
2-0,2438
3-0,4731

5 M 1 M 1 M 1 - - 1-0,2857 100 160 7 27 3x
2-0,2888
3-0,1936

6 | 1 M 1 - - L 1 1-0,2323 90 164 8 15 2,5x
2-0,1436
3-0,1391

7 M 1 M 1 L 1 L 1 1-0,1691 35 160 5 38 2,4 X
2-0,1884
3-0,1042

)—( - - - - 0,2421 81 137 6,3 22 2,6 X

DP - - - - 0,1108

Variancia - - - - 0,0123 - - - - -
Total L 1 M 6 L L 2 - - - - - -
M 4 - - M 1 - - - - - - - -
1 1 - - - - - - - - - - - -

L=Leve M =Moderado I=Intenso

Tabela XI1 — Resumo dos dados histoldgicos, da atividade mioelétrica e hemodinamicos dos cées, nas fases de pré-oclusio e de oclusio.



Fase Infiltrado Dilatacao Hemorragia Desprendimento Atividade mioelétrica PAM FC PVC PP PP
inflamatério vascular [amina propria revestimento epitelial mV mmHg bpm cmH,0O cmHO
Grau n° % Grau n° % Grau n®° % Grau n° % - DP Variancia - - - -
RMS X X X X X
Pré-oclusao L 4 66,6* L 5 833 - - - - - - 0,5327 0,2199 0,0484 105 162 8,0 8,3 1,0 x
20min L 3 50,0 L 4 66,6 L 1 16,6 - - - 0,2909 0,2186 0,0478 92 139 6,0 23,0 2,8 x
C M 2 333 M 2 333 - - - - - - - - - - - - - -
L 40min L 1 16,6 L 2 333 L 2 333 L 1 16,6 0,2411 0,2110 0,0445 87 140 6,5 22,5 2,7X
U M 5 83 M 4 66,6 - - - - - - - - - - - - - -
S 60 min L 1 16,6 M 6 100,0 L 4 66,6 L 2 333 0,2421 0,1108 0,0123 81 137 6,3 22,0 2,6 X
A M 4 66,6 - - - M 1166 - - - - - - - - - - -
o I 1 16,6 - - - - - - - - - - - - - - - - -
L=Leve M =Moderado I=Intenso * Base das propor¢des dos dados histoldgicos das 4 etapas = 6






5.1. METODOS

Apesar da motilidade gastrintestinal ser conhecida hd mais de um século, somente a
partir das ultimas trés décadas houve maior interesse pelo assunto®. Assim, foram realizadas
inimeras pesquisas experimentais, enquanto que estudos clinicos tém sido executados com

A . 23, 11
menor frequenc1a7’ ’

, provavelmente devido a maior necessidade de se respeitar aspectos
éticos e logisticos, além da maior probabilidade de ocorrer viés®”. Contudo, a partir de 1993,
no Laboratorio de Motilidade Intestinal do Servigo de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas

33-39

da UFPE, foram realizadas sete pesquisas em humanos™ ", uma vez que alguns aspectos

clinicos desse assunto continuavam pouco esclarecidos, principalmente quando relacionados a
. ~ Ca . 5 7,23
hipertensao portal devido a exigua literatura contemplando esta associagdao™ ~.

Apds ampla revisao bibliografica, no MEDLINE e LILACS, a partir de 1966, sobre
motilidade intestinal e hipertensdo portal, concluiu-se que os estudos clinicos existentes
envolviam principalmente o intestino grosso, sendo identificadas avaliacdes de pacientes
portadores da forma cronica da Esquistossomose Mansonica, cuja disfungdo da atividade
mioelétrica pode ser secundaria a estase portal ou as alteragdes patologicas da parede

A . ~ o s 34,35,37,39
colodnica, as quais estdo presentes nesta doenga parasitaria :

Os poucos estudos experimentais que correlacionam motilidade do intestino delgado e
hipertensao portal enfatizam as repercussdes intestinais cronicas promovidas pela prolongada
estase esplancnica, ou entdo, utilizam outros métodos de analise, como o tempo de transito
intestinal com radioisotopos, em detrimento da andlise da atividade mioelétrica, cujo meio
diagnoéstico foi empregado nesta pesquisa, através da implantagdo de eletrodos na camada

serosa do intestino de cdes” . Assim, na literatura, ainda ndo ha avaliagdo especifica do

comportamento mioelétrico da func¢do intestinal, resultante da estase portal aguda.



A partir de 2001, no Laboratorio de Motilidade exclusivo para animais, que fica
instalado no Nucleo de Cirurgia Experimental (NCE) do Centro de Ciéncias da Saude (CCS) -
UFPE, foram desenvolvidos modelos para analise da atividade mioelétrica do trato

gastrintestinal em cies submetidos a cirurgias abdominais*® *!

. Entre os quais, incluiu-se a
atual pesquisa para se avaliar a repercussao intestinal da estase esplancnica decorrente da
oclusdo parcial da veia porta, cuja estenose vascular foi a linha divisoria entre as duas fases
do estudo, antes e durante a oclusdo. Assim, objetivou-se identificar o comportamento do
RMS (root mean square — raiz quadrada da média dos quadrados) da atividade mioelétrica do
intestino delgado e as alteracdes histoldgicas, mantendo-se relativa estabilidade do sistema
cardiovascular, através de adequada reposicdo volémica e de monitorizagdo invasiva direta
dos seguintes parametros hemodinamicos; PAM, FC, PVC ¢ PP.

As duas fases do presente estudo se constituiram em variaveis determinadas em
funcdo do nivel da PP, sendo esta uma variavel independente, que foi rigorosamente
controlada durante os experimentos’'. Com isso, os valores da PP foram determinados pelo
pesquisador com o objetivo de tornar as duas fases diferentes entre si apenas em relagdo a
esses niveis pressoricos, buscando-se a homogeneidade em relacdo as demais varidveis. Na
fase de oclusdo portal, a PP foi aumentada 2,5 a 3 vezes em relagdo ao nivel basal, através de
adequada tragdo da fita cardiaca que circundava a veia porta (Figura V — pagina 23).

Todos os demais parametros estudados se constituiam em varidveis dependentes, e
assim, ndo foram controlados pelo pesquisador, sendo apresentados resultados aleatdrios em
func¢do da varidvel causal, que foi determinada pela medida da PP, ou em tultima anélise, pelas

duas fases do estudo. Presumidamente, estas fases determinaram os resultados das seguintes

variaveis dependentes; média do RMS, infiltrado inflamatoério, dilatagdo vascular, hemorragia



da lamina propria, desprendimento epitelial, PAM, FC e PVC (Ver varidveis da pesquisa na
pagina 31).

Os niveis da PP foram elevados na fase de oclusdao portal, buscando-se semelhanca
com a situagdo clinica de hipertensdo portal aguda, que comumente ocorre apos hepatectomia
extensa ou transplante parcial de figado, nos quais a PP aumenta em torno de 2 vezes em
relagdo aos valores basais pré-operatorios”” > *. As aferi¢des da PP durante a oclusio da veia
porta também foram guiadas pela possibilidade de se desenvolver um modelo de hipertensao
portal com repercussdes hemodindmicas aceitaveis, o que levou a pequena queda da PAM e
da FC, n3o havendo assim, diferenca estatisticamente significativa entre as duas fases
observadas (Tabela VII — pagina 42).

Outro motivo para a escolha de um modelo de oclusdo parcial foi o conhecimento de
que o cdo ndo resiste ao completo clampeamento portal, devido a escassez de veias colaterais
porto-sistémicas, que resultaria em colapso cardiovascular por insuficiéncia de sangue para a
manutengdo da circulagio sistémica efetiva'® '> ',

No inicio dos experimentos, foram levantadas as seguintes hipoteses; a hipertensao
portal aguda, com PP situada entre 2,5 e 3 vezes acima do nivel basal, pode promover reducao
na média do RMS da atividade mioelétrica do intestino delgado de caes, além da
possibilidade de ocorrer alteragdo na histologia da mucosa jejunal, em relacdo ao estado de
pré-oclusdo portal. Para isso, foi necessario afastar-se possiveis fatores de interferéncia,
fazendo com que os resultados obtidos fossem decorrentes apenas da estase esplancnica
aguda, inclusive procurando-se minimizar a interferéncia das alteragdes hemodinamicas
sistémicas provocadas pelo aumento da PP.

Visando a confirmacao da homogeneidade do grupo de animais através da exclusao de

possiveis variaveis de confusdo, sdo apresentadas algumas informagdes pertinentes a respeito



dos 10 caes que participaram da pesquisa. No Nucleo de Cirurgia Experimental — CCS —
UFPE, seguindo normas técnicas internacionais, todos os animais receberam o0s mesmos
cuidados, que incluia administracdo de vacinas, higienizacao e oferta de alimentos ricos em
nutrientes, conforme a descri¢do do tépico 3.1.2, na pagina 18 2,

Dos 10 animais operados, trés participaram do estudo piloto e sete foram envolvidos
na atual pesquisa, sendo excluido o cdo de n° 4 devido a ocorréncia de extravasamento de
grande quantidade de linfa na cavidade abdominal, associada a importante alteracdo dos

parametros hemodinamicos, que tiveram evolucdo diferente do restante dos caes.

A amostra foi constituida por seis animais mesticos dos dois sexos, sem doencas
associadas, e que apresentavam peso entre 14 e 16,5 Kg, com média de 14,9 £ 0,86. Os caes
foram observados no pré-operatorio por veterindrios e técnicos habilitados durante 21 dias,
ndo sendo diagnosticadas alteragdes clinicas que estivessem relacionadas a distirbios da
motilidade. Assim, ndo foram identificadas variaveis no grupo estudado que pudessem
interferir nos resultados. Além disso, todos os experimentos foram executados no mesmo
ambiente cirdrgico, num periodo de dois meses, utilizando equipamentos padronizados e
adaptados para o tamanho dos animais, contando com a participagdo da mesma equipe de

cirurgides, veterinarios e técnicos.

Ao longo do experimento, o grupo controle € o experimental estavam presentes no
mesmo animal, respectivamente, na fase de pré-oclusdo e na fase de oclusdo portal. Este tipo
de desenho do estudo reduziu a probabilidade do surgimento de variaveis de confusdo, uma
vez que cada animal era o seu proprio controle.

Apesar do exposto acima, alguns aspectos poderiam estar presentes de maneira mais
intensa na fase de oclusdo portal devido a esta ser a segunda fase do estudo, quando o animal

jé& tem apresentado maior tempo de exposi¢ao no decorrer dos procedimentos. De acordo com



a literatura, esperavam-se importantes repercussoes hemodinamicas na segunda fase do
estudo, mas, foi observada apenas pequena queda da PAM e da FC, ndo apresentando
diferenca significativa entre as duas fases. Provavelmente, a prevencdo de intenso
comprometimento circulatério foi resultante da reposi¢do volémica executada durante o ato
operatorio, sendo infundido soro fisiologico a 0,9% na dose de 10 ml/Kg/h **. Assim,
provavelmente, ndo houve disturbio circulatorio sistémico suficiente para interferir nos
resultados da motilidade intestinal, que foi observada através da andlise da atividade
mioelétrica captada a partir dos eletrodos implantados na camada seromuscular.

Houve pequena queda da PVC durante a fase de oclusdo portal, o que reflete a
ocorréncia de reducdo do retorno venoso ao coragdo. Apesar disso, como referido acima,
PAM e FC nao mostraram alteragdes importantes, o que também reduziu a possibilidade de
repercussdo sobre a atividade mioelétrica e a histologia jejunal dos caes.

A estase do sistema porta esta associada a diminui¢ao do retorno venoso e da pressao
arterial sistémica, as quais podem induzir hipoperfusdo esplancnica e conseqiiente alteracao
da morfologia e da motilidade intestinal. Além disso, ha estudos que identificam diminuigao
do débito cardiaco, apesar de manterem a pressdo do atrio esquerdo quase constante, o que
indica auséncia de queda no retorno venoso. Isso mostra a existéncia de controvérsias nos
mecanismos das alteragdes hemodindmicas apés oclusdo parcial da veia porta®.

Tem sido relatado que procedimentos anestésicos e cirurgicos liberam catecolaminas,
as quais alteram a atividade mioelétrica intestinal e conseqiientemente desencadeiam ileo
paralitico. Isto também pode ser secundario a manipulagdo e exposi¢cdo intestinal durante
laparotomia*® ****,

Na pesquisa atual, utilizou-se tiopental sddico na indugdo anestésica dos caes, além de

quetamina e cloridrato de pancurénio para a manutencdo durante o ato operatério. Como



esses fenomenos estavam presentes nas duas fases da pesquisa, acredita-se que haja pouca
importancia na avaliagdo da repercussdo intestinal promovida pela hipertensdo portal aguda
neste modelo experimental.

Silveira e col.™, em 1998, identificaram alteragdes no nimero de contragdes por hora
e na duragdo da atividade elétrica de resposta de longa duragdo no primeiro dia de pos-
operatorio de pacientes submetidas a anestesia peridural com morfina e bupivacaina, em
relagdo ao grupo controle que usou bupivacaina isolada. Todavia, o uso da morfina peridural
ndo interferiu na recuperacao clinica do ileo paralitico pds-operatorio.

No presente experimento, os procedimentos realizados durante a laparotomia foram
executados com todos os tempos padronizados, promovendo-se delicado manuseio dos 6rgdos
intra-abdominais, para evitar exposicoes extensas das algas intestinais, cujas medidas
preventivas procuraram minimizar as interferéncias externas sobre a avaliagdo da motilidade e
da morfologia intestinal®.

Contudo, uma delicada manipulagdo intestinal pode ser capaz de elevar agudamente o
numero de células inflamatérias na mucosa intestinal normal, podendo causar alteragdes
pouco intensas, tais como; infiltrado inflamatorio e dilatagdo vascular, que sdo identificadas
através da analise histologica.

O segmento proximal do intestino delgado possui atividade mioelétrica coordenada e
regular no periodo de jejum, sendo ativo nesta fase interdigestiva. Por isso, o jejuno foi
avaliado no atual estudo considerando que os cdes apresentavam 12 horas de jejum?'. Além
disso, esta parte do intestino ¢ ideal para execug¢do de experimento agudo por apresentar
rapida recuperacdo do ileo paralitico pos-operatério, que ocorre entre 5 ¢ 10 horas, ao

contrario do estdmago e colon, que se recuperam apds 3 e 5 dias, respectivamente.



A histologia de fragmentos jejunais através de microscopia Optica ¢ uma avaliagao
superficial que pode identificar alteragdes morfoldgicas secundérias a estase esplancnica.
Todavia, como essa ¢ a primeira pesquisa experimental, em nosso meio, utilizando modelo
canino de atividade mioelétrica intestinal, procurou-se conhecer o comportamento das
seguintes alteragdes agudas da mucosa intestinal; infiltrado inflamatorio, dilatagdao vascular,
hemorragia na lamina propria e desprendimento do revestimento epitelial. Dessa forma, pode-
se compreender melhor o grau de isquemia da mucosa intestinal decorrente da estase venosa
esplancnica, uma vez que essa camada ¢ a mais sensivel diante de processos isquémicos.

Assim, realizou-se uma biopsia na fase de pré-oclusdo portal e trés na fase de oclusao,
procurando-se diagnosticar alteragdes histologicas na mucosa intestinal em trés momentos
durante a oclusao portal, com intervalos de 20 minutos. Esses intervalos foram determinados
aleatoriamente, buscando-se identificar uma possivel associacdo entre as alteragdes
histoldgicas e o tempo de estase venosa esplancnica.

Em geral, cada camada da parede intestinal desempenha as seguintes funcdes
principais; absorcao, secrecao e motilidade, as quais ocorrem respectivamente na mucosa,
submucosa e muscular'®. Com isso, as alteragdes histologicas da mucosa nio devem ser
correlacionadas com a atividade mioelétrica, uma vez que as propriedades eletrofisiologicas
que iniciam todo o processo mioelétrico decorrem de eventos nos midcitos, sob coordenacao e
controle de eventos neurogénicos secundarios a atuagcdo de nervos intrinsecos e extrinsecos.
Desta forma, surge a atividade contratil que aumenta a pressdo intraluminal e promove a
propulsao dos alimentos, cujas caracteristicas sdo avaliadas por meios clinicos e
experimentais®.

Exames clinicos analisam movimentos peristalticos, pressdo intraluminal e atividade

elétrica da parede do 6rgdo, enquanto que métodos experimentais podem medir potencial de



membrana através de microeletrodo intercelular, ou promover analise espectral da atividade
mioelétrica por meio da implantacdo de eletrodos extracelulares na parede intestinal, o que

aumenta a precisdo da avaliagio® .

No presente estudo, os trés pares de eletrodos implantados diretamente na camada
seromuscular do intestino delgado foram capazes de detectar pequenas alteragdes na atividade
elétrica da parede do orgdo, a partir da utilizagdo de um amplificador acoplado a um
microcomputador contendo um sistema de aquisicao de dados, que captava freqiiéncias entre
0,02 e 10 Hertz, e registrava sinais de atividade mioelétrica continuamente durante todo ato
cirtrgico. A aquisicao dos dados com 40 pontos por segundo ocorreu em outro experimento, o
qual demonstrou que o aumento no nimero de pontos ndo resultava em ganho na precisdo dos
dados e a reducdo de pontos era insuficiente para a reconstru¢ao das informacdes com

fidedignidade™.

A principal desvantagem desse método ¢ a necessidade de uma laparotomia para o
implante de eletrodos, mas, no modelo canino utilizado ndo houve inconveniente devido a
realizacdo de cirurgia abdominal para execugdo de outro procedimento fundamental ao
experimento, que foi a oclusdo parcial da veia porta.

Na pesquisa atual, considerando as diversas evidéncias discutidas acima, observou-se
a confiabilidade dos métodos empregados, além de que foram afastadas as possibilidades de
interferéncias externas, sendo assim bastante sugestivo de que o aumento da PP seja o
principal responsavel pelas alteragdes da atividade mioelétrica, histologicas e hemodinamicas,

cujos resultados serao discutidos a seguir.

5.2. RESULTADOS



Na fase de pré-oclusdo portal, a média do RMS apresentou redugdo estatisticamente
significativa em relagdo aos niveis basais, conforme a tabela I, na pagina 33. A comparagdo
das trés etapas da fase de oclusdo portal entre si ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa.

Ao contrario dos resultados da atual pesquisa, em 1990, Jacobs e col.”> mostraram que
ndo houve alteracdo na motilidade intestinal no modelo de hipertensdo portal cronica, de
acordo com o registro da atividade mioelétrica realizado a partir de eletrodos colocados na
camada serosa da alca jejunal isolada de cdes. A estase portal cronica segmentar foi obtida
através da realizacdo de estenose calibrada de veia jejunal que drenava segmento de alca
intestinal isolada do trato digestivo, com manuten¢do da continuidade neuromuscular, por
meio de ponte seromuscular entre a alca isolada e o intestino delgado normal. Assim, a
pressdo venosa nessa area do leito esplancnico foi elevada trés a quatro vezes em relagdo aos
niveis basais dos animais-controle, que ndo tinham estenose venosa no mesentério da referida
alca. Isto possibilitou a criagdo de um modelo de hipertensdo portal cronica pura, sem a
interferéncia da disfungdo hepatica e dos vasos colaterais portosistémicos, que
freqlientemente estdo presentes nos pacientes com hepatopatia cronica.

Corroborando com os resultados do estudo atual, em 1994, Wang e col.” mostraram
aumento do tempo de transito intestinal com uma hora de experimento no grupo submetido a
hepatectomia, ndo havendo diferenca entre o grupo de estenose portal e o grupo controle. O
tempo de transito intestinal foi avaliado através do uso de radioisétopos, em ratos submetidos
a hepatectomia com 90% de resseccdo do parénquima, € em outro grupo com hipertensdao
portal aguda decorrente de estenose calibrada da veia porta.

Na pesquisa em discussdao, os resultados histologicos dos 24 fragmentos jejunais

retirados dos seis cdes demonstraram infiltrado inflamatério em 87,5% dos animais, e



dilatacdo vascular em 95,8%, enquanto que hemorragia da ldmina propria e desprendimento
epitelial ocorreram em menores proporgdes (33,3% e 12,5%, respectivamente).

De acordo com a tabela II, na pagina 36, infiltrado inflamatorio e dilatacao vascular
foram os unicos identificados com grande freqiiéncia percentual na fase de pré-oclusio portal.
Considerando que esta fase representa o estado de normalidade tecidual, esperava-se que tais
alteragdes ocorressem em menores propor¢des, no entanto, a elevada taxa de infiltrado
inflamatoério foi considerada dentro dos limites normais para os padrdes caninos submetidos a
manipulacdo intestinal durante laparotomia, uma vez que o intestino delgado foi mobilizado
para a realizacdo de monitorizacdo invasiva da PP e para aposi¢cao dos eletrodos na parede
jejunal. Isto pode ter causado aumento no nimero de células inflamatérias na mucosa
intestinal, além da possibilidade de ter ocorrido dilatagdo vascular em pequena intensidade.

A partir dos primeiros minutos da fase de oclusdo portal, a mucosa apresentava
infiltrado inflamatorio e dilatagdo vascular em maior freqiiéncia percentual, em relacao a fase
de pré-oclusdo, chegando a ocorrer em todos os casos apds 40 minutos de oclusdo da veia
porta, provavelmente, devido ao maior tempo de estase esplancnica. Apesar dessas

observagdes, ndo houve diferenca significativa entre as quatro etapas avaliadas.

Sébe e col.’ estudaram as alteracdes histopatologicas do intestino delgado em trés

grupos de ratos submetidos a oclusdo total do pediculo hepatico por 10, 20 e 30 minutos, e



também observaram que a intensidade da congestao esplancnica foi proporcional ao tempo de
estase, enquanto que o grupo controle, ndo submetido a oclusdo dos vasos pediculares,
apresentou lamina propria tipica com poucos linfocitos e plasmocitos, e sem dilatagdo dos
vasos sangiiineos e linfaticos. Com 10 minutos de oclusdo total, os aspectos histologicos
estiveram quase normais, havendo apenas infiltracao linfoplasmocitaria e dilatagao vascular
leves, as quais se tornaram intensas com 20 minutos de oclusao total.

Na presente pesquisa, dilatacdo vascular intensa foi diagnosticada a partir de 40
minutos da oclusdo parcial, cuja diferenga de intensidade e freqiiéncia entre tais estudos, pode
ser explicada pelo grau de oclusdo, uma vez que esta pesquisa aplicou estenose € nao
clampeamento total, como referido por Sébe e col.”.

Na literatura, ha experimento sobre oclusdo parcial da veia porta que mostra edema
intersticial e severa dilatacdo dos vasos da mucosa intestinal, o que demonstra concordancia
com os achados da investigacdo atual®.

Na pesquisa vigente, a hemorragia da ldmina propria e o desprendimento epitelial
ocorreram apenas durante a fase de oclusao portal, demonstrando que essas altera¢des nao sao
encontradas em situagdes de normalidade, estando assim relacionadas a estase do sistema
portal, de forma proporcional ao tempo de obstrugdo venosa, principalmente quando se avalia
isoladamente a hemorragia da ldmina propria, pois esta foi a Uinica a apresentar significAncia
estatistica entre as quatro etapas do estudo, especificamente na comparacao da fase de pré-

oclusdo portal com a etapa de 60 minutos de oclusio (p < 0,05).

O aumento da PP determina dilatacdo vascular nas vilosidades da mucosa intestinal,

resultando na ruptura dos vasos e na conseqiiente hemorragia na lamina propria.



Concomitantemente, o processo congestivo determina a perda da adesdo entre o epitélio e a
lamina propria, que leva ao desprendimento do revestimento epitelial, chegando em alguns
casos a ocorrer hemorragia para o limen intestinal. Em geral, de acordo com os resultados
deste experimento, a freqiiéncia e a gravidade das alteragdes histologicas foram proporcionais
ao tempo de estase portal.

O desprendimento do revestimento epitelial foi identificado apenas com 40 e 60
minutos de oclusdo portal, que correspondem a estagios avancados da estase venosa
esplancnica, refletindo assim a gravidade da situagdo. Conforme Sebe e col.’, a hemorragia da
lamina propria e o desprendimento epitelial de grandes areas das vilosidades intestinais dos
ratos ocorreram com 30 minutos de clampeamento pedicular, cujo momento foi mais precoce
do que no presente estudo, provavelmente devido a completa oclusao portal.

Miyagawa e col.*’ demonstraram que a oclusio portal transitéria promove destruigio
das células endoteliais do intestino de caes normais, o que ndo ocorre quando ha shunt
portosistémico devido a auséncia de elevacdo da atividade da xantina-oxidase no sistema
porta.

Habitualmente, ha pequeno desprendimento fisioldgico das células dos apices das
vilosidades, visando a renovagao do epitélio intestinal superficial, a partir da migragcao de
células formadas nas glandulas intestinais®. Todavia, na presente pesquisa houve
desprendimento em importante freqiiéncia percentual, que atingiu 16,6 e 33,3%,
respectivamente, nas etapas de 40 e 60 minutos de oclusdo, de acordo com a tabela II, na

pagina 36.

Em 1994, Wang e col.” identificaram apenas congestio capilar no intestino delgado de

ratos submetidos a estenose portal por uma hora, ndo sendo identificada nenhuma diferenca



aparente na histologia das camadas mucosa, submucosa e muscular dos animais submetidos a
hepatectomia com 90% de ressec¢do do parénquima, em relagdo ao grupo controle que nao
tinha estenose da veia porta. O grupo de hepatectomia passou a apresentar distor¢ao da
mucosa e necrose das vilosidades com duas horas de experimento.

Beach e col.'” promoveram completa oclusio da veia porta de cdes durante 60
minutos, cujo tempo foi igual ao empregado nesta pesquisa, diferindo quanto a intensidade da
oclusdo, uma vez que a pesquisa vigente aplicou apenas estenose € nao obstrucgao total da veia
porta. Foi observado importante aumento do didmetro dos grandes vasos mesentéricos,
cianose severa, além de espessamento e hemorragia subserosa difusa do intestino.

Infiltrado inflamatério e dilatagdo vascular apresentaram, principalmente, alteracdes
leves e moderadas, enquanto que a hemorragia da lamina propria e o desprendimento epitelial
estiveram ausentes na maioria das observagoes.

De acordo com a tabela XII, na pagina 49, durante a fase de oclusdo portal, houve
discreta queda da PP, que iniciou com 23 cmH,0 e terminou em 22 cmH;0 com 60 minutos
de oclusdao, o que reflete a acomodag¢ao que habitualmente ocorre no sistema esplancnico
devido a complacéncia dos oOrgdos parenquimatosos envolvidos. O baco ¢ o principal
responsavel por esse fendmeno, devido ao seqiiestro de sangue portal no seu interior,
chegando a apresentar grande aumento de volume durante o experimento, como bem

demonstrado em outros estudos realizados no NCE - CCS — UFPE ',

Na presente pesquisa, a oclusdo da veia porta foi realizada visando avaliar os efeitos
da hipertensdo portal aguda sobre o intestino delgado, do ponto de vista histologico e da

motilidade, procurando-se afastar a interferéncia da hipotensao arterial.



Beach e col."” ocluiram completamente a veia porta de 10 cdes e concluiram que o
choque hemodindmico n3o ¢ a Unica explicagdo para a morte instantdnea apos tal
procedimento, considerando que isquemia tecidual e andxia celular produzem acidose lactica
severa e podem contribuir para tal evolugdo fatal. O seqiiestro de sangue no leito esplancnico
promove uma reducdo em torno de 50 a 60% do volume sanqiiineo circulante efetivo, o que
leva ao metabolismo anaerdbico com actimulo de 4cido lactico nas células intestinais.
Classicamente, sabe-se que a oclusdo completa da veia porta promove aumento da PP de 7 a
10 mmHg para niveis situados entre 50 e 60 mmHg, em associa¢do a queda da PAM para 30 a
40 mmHg.

Apds a avaliagdo das repercussdes da atividade mioelétrica, histologicas e
hemodinamicas dos caes submetidos a oclusdo parcial da veia porta, pretende-se continuar
analisando os aspectos inerentes a recuperagdo dessas alteragdes apds a desobstrugdo portal,
numa terceira fase do estudo, que seria a fase de pos-oclusdo portal. No futuro, isto ¢ factivel
através da utilizagdo do mesmo modelo experimental, acrescentando-se apenas uma fase.

O comportamento da atividade mioelétrica do intestino delgado de caes também pode
ser estudado em animais com hipertensdo portal cronica, cujo modelo ja foi desenvolvimento

no NCE - CCS — UFPE, através da ligadura do colédoco™.

CONCLUSOES

Nas condigdes de trabalho em que a pesquisa foi realizada, conclui-se que:



- A oclusdo parcial da veia porta de cdes promoveu as seguintes alteracdes
estatisticamente significativas:

1. Diminuicao da atividade mioelétrica do intestino delgado.

2. Hemorragia da lamina propria, a qual foi proporcional ao tempo de estase venosa
esplancnica.

3. Diminuicao da pressao venosa central (PVC).

4. Elevagao da pressao portal (PP).

- A oclusao parcial da veia porta de cdes promoveu as seguintes alteracdes, sem
significancia estatistica:

1. Maior freqiiéncia de infiltrado inflamatério e dilatagdo vascular.

2. Desprendimento do revestimento epitelial com 40 e 60 minutos de oclusdo portal.

3. Diminuigdo da pressao arterial média (PAM), de forma proporcional ao tempo de estase

esplancnica.

4. Diminuigdo da freqiiéncia cardiaca (FC).
ABSTRACT

Introduction: Temporary occlusion of the portal vein causes splancnic venous stasis and
intestinal disfunction, that could have produced alterations in the motility, and this fact is not
vastly known. So, the aim of this study was to evaluate the small bowel myoelectric activity

and histology in the 6 dogs, also covering mean arterial blood pressure (AP), pulse rate (PR),



central venous pressure (CVP) e portal pressure (PP), in two phases; preocclusion and
occlusion. Methods: It was done general anesthesia, invasive monitorization of the AP, PR e
CVP, laparotomy, measure of the PP, fixation of the 3 pairs of electrodes in the intestinal
wall, jejunal biopsy and parcial occlusion of the portal vein, being programmed the increase
of the PP between 2.5 and 3 times baseline. Electrodes were connected to a computer system
that captured electrical signals from the intestine. The computer has a software of acquisition
to store and analyse the myoelectric activity after registering, what happened in 30 minutes of
the preocclusion phase and in 60 minutes of occlusion. The variance and the mean RMS (root
mean square) of the myoeletric activity were determined. The statistical analysis was done
with Friedman, Dunn, Cochran and Students t tests. Results: Mean RMS of myoeletric
activity showed significant decrease in the phase of portal occlusion, in comparason to
preocclusion phase. The frequency of hemorrhage of the lamina propria was major during
occlusion. It was proporcional at stasis time, with significant difference between the
preocclusion and the occlusion of 60 minutes of. Inflamatory infiltration, vascular dilation
and epitelial detachment did not show any differences between two phases. During the stasis,
AP, PR and CVP decreased (p = 0,326; 0,375 ¢ 0,008; respectively), and PP increased (p =
0,015). Conclusions: Parcial occlusion of the portal vein produced reduction of the
myoeletric activity and elevation of the percentual frequency of hemorrhage lamina propria,

and a fall of CVP, with relative stablization hemodynamic.
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ANEXOS

Protocolo de Pesquisa

Estudo da atividade mioelétrica do intestino delgado de cées
submetidos a ocluséo parcial da veia porta

1. Identificacdo: N*  Sexo: ~ Peso:  Kg Data: / /2001
2. Atividade mioelétrica:

Fase de pré-oclusio portal: Fase de oclusdo portal:

RMS (média): milivolts RMS (média):  milivolts

3. Histologia:

3.1 Fase de pré-oclusdo portal:
Inicio da fase: Achado:

Grau Alteracdo histologica

Infiltrado | Dilatagdo | Hemorragia da | Desprendimento
inflamatorio | vascular | lamina propria | do revestimento
epitelial

Ausente

Leve

Moderado

Intenso

3.2 Fase de oclusdo portal:
1? etapa: 20 min: Achado:

Grau Alteragdo histologica

Infiltrado | Dilatacdo | Hemorragia da | Desprendimento
inflamatorio | vascular | lamina prépria | do revestimento
epitelial

Ausente

Leve

Moderado

Intenso

2% etapa: 40 min: Achado:

Grau Alteragao histologica

Infiltrado | Dilatacdo | Hemorragia da | Desprendimento
inflamatério | vascular | lamina propria | do revestimento
epitelial

Ausente

Leve

Moderado

Intenso




3% etapa: 60 min: Achado:

Grau Alteragao histologica

Infiltrado | Dilatacdo | Hemorragia da | Desprendimento
inflamatorio | vascular | lamina prépria | do revestimento
epitelial

Ausente

Leve

Moderado

Intenso

4. Pressao arterial média (PAM): mmHg
4.1 Fase de pré-oclusio portal: Achado:

4.2 Fase de oclusao portal:
1? etapa: 20 min: Achado:
2% etapa: 40 min: Achado:
3% etapa: 60 min: Achado:

5. Frequéncia cardiaca (FC): bpm
5.1 Fase de pré-oclusdo portal: Achado:

5.2 Fase de oclusao portal:
1* etapa: 20 min: Achado:
2% etapa: 40 min: Achado:
3* etapa: 60 min: Achado:

6. Presséo venosa central (PVC): c¢cmH,0
6.1 Fase de pré-oclusdo portal: Achado:

6.2 Fase de oclusao portal:
1? etapa: 20 min: Achado:
2% etapa: 40 min: Achado:
3* etapa: 60 min: Achado:

7. Presséo portal (PP): cmH,0
7.1 Fase de pré-oclusdo portal: Achado:

7.2 Fase de oclusao portal:
1? etapa: 20 min: Achado:
2% etapa: 40 min: Achado:
3* etapa: 60 min: Achado:




Normas de Formato

Este trabalho seguiu as normas estabelecidas pelo Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, que sdo denominadas Uniform requirements for manuscripts submitted to
biomedical journals, e conhecidas como o Estilo de Vancouver. A quinta ¢ ultima edi¢do foi
publicada em 1997, sendo publicada em revistas biomédicas, conforme as seguintes

referéncias:
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