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RESUMDPO

Objetivo: Este artigo objetiva descrever um modelo experimental, inédito, que mimetiza a sindrome do compartimento
abdominal (SCA). Métodos: Foram utilizados 20 ratos distribuidos aleatoriamente em quatro grupos. Para simular a SCA foi
induzida hipertensao intra-abdominal (HIA) através da insercao de curativo cirtrgico algodoado (Zobec®) de 15x15cm (pres-
sdo intra-abdominal constante e igual a 12mmHg) associada a hipovolemia induzida através da retirada de sangue, mantendo-
se a pressao arterial média (PAM) em torno de 60mmHg (HIPO). Para dissociar os efeitos da HIA daqueles induzidos pela
hipovolemia per se, dois outros grupos foram analisados: aquele com somente HIA e outro com hipovolemia. O grupo Simulacdo
(sham) foi submetido ao mesmo procedimento cirurgico anteriormente realizado; entretanto, os niveis de pressao intra-
abdominal e PAM se mantiveram iguais a 3mmHg e 90mmHg, respectivamente. Resultados: Ao analisar o impacto da HIA
sobre o intestino delgado, constataram-se necrose das vilosidades, congestao e infiltracdo neutrofilica. A hipovolemia induziu
somente inflamacao e edema do vilo. Entretanto, a associacao de HIA e HIPO induziu, além de piora dos pardmetros supracitados,
ao infarto hemorragico. Conclusdo: O presente modelo foi eficiente em induzir SCA expressa pelas repercussdes encontra-

das no intestino delgado.

Descritores: Cavidade abdominal. Hipovolemia, Procedimentos cirdrgicos operatoérios. Epidemiologia experimental. Ratos.

INTRODUCAO

A escalada de conflitos no Século XKXI,
concomitantemente ao aumento significativo da vio-
|éncia, acarretou aumento na gravidade dos traumas e re-
sultou em crescente numero de intervencdes cirdrgicas, em
pacientes com instabilidade hemodinamica, dentre as quais
a operacao para o controle do dano. Tal operacao consiste
na realizacdo de manobras capazes de salvar vidas em
condicbes criticas e que visam a abreviar o ato cirlrgico
antes do momento em que o risco de morte ultrapassa o
beneficio do procedimento, através do controle da hemor-
ragia, do impedimento a saida de contetdo intestinal, pos-
tergando-se resseccoes, suturas e reconstrucdes viscerais'.

Com o advento deste procedimento cirdrgico
houve um aumento na incidéncia da sindrome de compar-
timento abdominal e, como consequéncia, da necessida-
de da monitorizacao da pressao intra-abdominal. Isto per-

mitiu, durante a Ultima década, que os sinais e sintomas
da hipertensao intra-abdominal e da sindrome de compar-
timento abdominal fossem descritos apos diferentes proce-
dimentos cirtrgicos e também reconhecidos como uma
condicdo prevalente entre pacientes nao cirdrgicos, nas
Unidades de Terapia Intensiva?>.

Uma vez que nao é possivel estudar a sindrome
de compartimento abdominal mediante estudos duplos
cegos prospectivos controlados com pacientes, faz-se ne-
cessario o desenvolvimento de modelos experimentais que
simulem esta sindrome, isto é, nos quais haja possibilidade
de associacdo de agentes etioldgicos, a exemplo da hiper-
tensao intra-abdominal (HIA) associada a hipovolemia.

Para o desenvolvimento de modelos de HIA usu-
almente insufla-se ar ou liquido. No entanto, a pressao
intra-abdominal tende a reduzir com o tempo, minimizando
os efeitos deletérios sobre os 6rgdos abdominais. Logo, com
o intuito de simular a HIA humana é fundamental o desen-
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volvimento de modelo onde os niveis de pressao intra-ab-
dominal se mantenham constantes. Ademais, ha necessi-
dade de se desenvolver um modelo que reproduza, com
mais fidedignidade, as alteracdes morfoldgicas e
fisiopatoldgicas da sindrome do compartimento abdomi-
nal.

Logo, o presente estudo objetivou desenvolver,
em ratos, um modelo experimental de hipertensdo intra-
abdominal associado a hipovolemia, simulando a sindrome
do compartimento abdominal.

METODOS

Foram utilizados 20 ratos Wistar (Rattus
norvegicus albinus) de ambos os sexos, com peso entre
300-350g, oriundos do Biotério do Laboratério de Inves-
tigacdo Pulmonar do Instituto de Biofisica Carlos Chagas
Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro. O tra-
balho foi aprovado pela Comissdo de Etica de Uso de
Animais do Centro de Ciéncias da Saude, UFRJ (CEUA-
019).

Os animais foram sedados (diazepam 5mg dilu-
ido em 5ml de salina e injetado 1ml intraperitoneal) e
anestesiados (tiopental sédico 20mg/kg intraperitoneal) com
dose suficiente para a manutencéo do plano anestésico
(supressao do reflexo cérneo-palpebral). A cada hora foi
aplicado um terco da dose inicial, até o total de trés horas.

Os animais foram imobilizados em decubito
dorsal, com os membros anteriores em abducéo, a 90 graus
em relacdo ao corpo, e os posteriores estendidos. Reali-
Zou-se uma tragueotomia com introducdo de uma canula
de polietileno (PE240, Clay-Adams Inc., Nova York, EUA)
de 1,5mm de diametro interno e 7,5cm de comprimento,
fixada na traquéia com fio de algodao 3-0.

Prosseguiu-se com a introducdo de um cateter
de polietileno PE10 na artéria carotida para inducao da
hipovolemia e mensuracdo continua da pressao arterial
média (PAM, SCIREQ, Montreal, Canada).

Seqguiu-se a inducado de paralisia neuromuscular
com brometo de pancurénio (2mg/kg), intravenoso, na veia
da cauda, em quantidade suficiente para manté-la por uma
hora, com reaplicacdo de metade da dose inicial, sempre
gue necessaria.

Os animais foram, entdo, conectados a um res-
pirador mecanico da marca Servo® i e mantidos em venti-
lacdo mecanica por trés horas, com os seguintes parametros:
volume corrente = 8ml/kg; PEEP = 5cm H,O; frequéncia
respiratéria = 80irpm; FiO,=0,4.

Em sequida, foi realizada uma puncao abdomi-
nal no flanco esquerdo dos animais, pelo método de
Seldinger, com um catéter para veia profunda (Cook Inc.)
de 20cm de comprimento, 7,5 French e dupla luz, fixado a
pele com fio de nailon 4-0. Este catéter foi conectado a
um transdutor de pressao (SCIREQ, Montreal, Canada) para
medida continua da pressao intra-abdominal.

Os ratos foram entao distribuidos, aleatoriamen-
te, em quatro grupos compostos por cinco animais cada.
No grupo HIA, a hipertensao intra-abdominal foi induzida
através de laparotomia com incisdo xifopubiana, seguida
de insercdo de um curativo cirdrgico algodoado (Zobec®)
de 15x15cm cortado de maneira a cobrir 3/4 da cavidade
abdominal. Apds a verificagcao da posicao do catéter intra-
abdominal, realizou-se medida da pressao intra-abdomi-
nal, que deveria se manter em torno de 12mmHg durante
todo o experimento, ou seja, por trés horas apés a sintese
da parede abdominal, por planos (Figura 1). No grupo HIPO,
realizou-se, inicialmente, laparotomia xifopubiana e mani-
pulacdo da cavidade sem inserir o curativo cirirgico. A se-
guir, retirou-se Tml de sangue pelo catéter localizado na
carotida, em duas etapas (0,5ml + 0,5ml) com intervalo de
10min, com o objetivo de reduzir a PAM a valores de
60mmHg, em contraste aos grupos anteriores, nos quais a
PAM se manteve em 90mmHg. Caso a PAM se elevasse
apos o fechamento da cavidade, retirava-se mais 0,5ml de
sangue, com a mesma técnica anteriormente descrita.
Quando a pressdo decrescia para valores menores do que
60mmHg, o animal era reposto com o sangue armazena-
do no equipo heparinizado do sistema pressao arterial
média, e, em seguida, se necessario, administrado 0,5ml
de Ringer Lactato. A pressdo intra-abdominal manteve-se
em torno de 3mmHg. No grupo HIA-HIPO combinaram-se
os procedimentos dos grupos supracitados. Logo, neste
caso, a PIA e a PAM mantiveram-se constantes e com
valores iguais a 12mmHg e 60mmHg, respectivamente.
No grupo Simulacdo (sham), realizou-se laparotomia
xifopubiana e manipulacdo na cavidade abdominal, simu-
lando um inventario, tendo sido verificada a posicdo do

Fotomicrografia do intestino delgado corada com HE.
Aumento 200X. O grupo Simulagao/sham exemplifica
a arquitetura normal, contrastando com o grupo HIA
que apresentou intensa congestao e inflamagdo da
mucosa intestinal. O grupo HIPO revelou congestdo
(*). No grupo HIA-HIPO, observou-se um total desar-
ranjo da arquitetura vilositaria, com infiltrado
hemorragico e necrose acentuada.

Figura 1 -
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catéter intra-abdominal e mensurada a pressao intra-ab-
dominal (préximo a 3mmHg), seguida pela sintese da pa-
rede abdominal, por planos, além de puncao da carétida
somente para monitorizacdo da PAM, sem retirada de san-
gue.

Apos trés horas de ventilacdo mecanica, todos
os animais foram heparinizados (0,1ml) e, dez minutos
depois, submetidos ao dbito induzido sem dor, através da
secao da aorta abdominal e da veia cava. Amostras do
intestino delgado foram retiradas, fixadas em formaldeido
tamponado a 4%, por 48 horas. Em seguida, o material foi
progressivamente desidratado, através de imersao em so-
lucdes com concentracoes crescentes de etanol, até alcan-
car 100%. Apos a desidratacao, o material foi emblocado
em parafina, secionado em cortes de 5im de espessura e
corado com hematoxilina e eosina (HE).

A analise histoldgica do intestino delgado foi re-
alizada utilizando-se microscépio dptico (BX51, Olympus
Latin America Inc., Miami, Flérida, EUA), segundo seus
aspectos qualitativos e semiquantitativos. Para a andlise
descritiva, foi observada toda a superficie da lamina, com-
preendendo todas as estruturas do intestino, em aumento
de 100 e 400X. Para cada campo, os seguintes parametros
foram analisados: necrose de vilo, infarto hemorragico,
congestdo e presenca de células inflamatoérias, e utilizou-
se um escore semiquantitativo de cinco pontos, baseado
na gravidade e graduado como negativo = 0 (intestino
delgado normal), 1=1-25%, 2=26-50%, 3=51-75% e 4=76-
100%, sendo quantificado 15 campos microscopicos nao
coincidentes, para cada animal, num total de cinco ani-
mais por grupo (aumento 400X).

Os parametros histolégicos foram comparados
através da analise de variancia on ranks seguido do teste
de Dunn. Em todos os testes, o nivel de significancia foi de
5% (p<0,05 e IC=95%).

RESULTADOS

A HIA induziu necrose das vilosidades, conges-
tao e infiltracdo neutrofilica, sendo a intensidade destas
lesdes maior do que o grupo Simulacao/sham (p<0,05). A
hipovolemia acarretou somente inflamacao e edema de
vilosidade. Entretanto, no grupo em que se associou HIA e
HIPO, constataram-se alteracdes histoldgicas mais inten-

sas para todos os parametros estudados quando compara-
dos aos achados do grupo Simulagao/sham (Figura 1 e
Tabela 1). Além disto, houve maior grau de infarto
hemorragico em relacdo ao grupo HIA, e de necrose de
vilo, infarto hemorragico, e congestdo quando compara-
dos aos achados do grupo HIPO (p<0,05).

DISCUSSAO

O presente estudo apresenta um novo modelo
de sindrome do compartimento abdominal caracterizado
por hipertensao intra-abdominal e hipovolemia que causa-
ram alteracoes histoldgicas no intestino delgado caracteri-
zadas por necrose do vilo, infarto hemorragico, congestao
e infiltracao neutrofilica.

Na maior parte dos estudos experimentais, a hi-
pertensao intra-abdominal é induzida através de insuflacdo
de ar (ou CO,), ou administracao de liquidos*®. Todavia,
ambas as técnicas precisam da administracdo constante
do substrato para manter os niveis de pressao intra-abdo-
minal (PIA) desejados, porquanto a absorcao peritonial,
progressivamente, dilui os seus efeitos baricos. Novos ma-
teriais tém sido propostos, a exemplo de uma gelatina sin-
tética (polissuccinato), apesar de um maior custo, mas que
parece ser capaz de manter os niveis da PIA sob condicoes
mais controladas’. Schachtrupp et al., em 2007, publica-
ram revisao sobre diferentes modelos experimentais em
sindrome do compartimento abdominal e concluiram que,
para se obter uma evidéncia cientifica fidedigna, seria ne-
cessaria a criacdo de um modelo desta doenca que associ-
asse hemorragia ou inflamacdo a um componente de rea-
nimacao volémica, relacionado ao edema de alcas intesti-
nais®. Deste modo, o modelo experimental utilizado foi ela-
borado objetivando-se: 1) Simular a Sindrome do compar-
timento abdominal através da insercdo de um material
sélido que causasse a HIA, bem como, mantivesse os ni-
veis tensionais constantes, sem as variacoes ja relatadas,
guando era utilizado liquido ou gas associada a hipovolemia;
2) Esclarecer o papel fisiopatolégico desempenhado pela
hipovolemia isolada ou associada a HIA; e 3) Demonstrar
a precocidade das lesdes causadas pelo modelo sobre o
intestino delgado.

Na analise histolégica, cumpre esclarecer que a
presenca de um pequeno grau de congestao e inflamacao

Tabela 1 - Analise semi-quantitativa das alteracdes histologicas do intestino delgado.

Grupos Necrose de vilo Infarto Hemorragico Congestao Células Inflamatérias
SIMULACAOQ (Sham) 0 (0-0) 0 (0 -0 1 (0 -1 1 (1 -1

HIA 2 (2-25)* 0 (0 -0 3 (2,75 - 3)* 3 (2,75- 3,25)*
HIPO 0 (0-0)** 0 (0 -0 2 (1,75 - 2)*** 2 (1,75- 2)***
HIA-HIPO 4 (3-4)*#t 2 (1,75-3)*#t 4 (3,75 - 4)*t 4 (3 - 4)*t

Os valores representam a mediana de cinco animais (percentis 25%-75%). *Significativamente diferente em relacao ao Simulacao/sham
(p<0,05); #HIA-HIPO versus HIA (p<0,05); tHIA-HIPO versus HIPO (p<0,05), ** HIA versus HIPO
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no intestino delgado do grupo Simulagdo/sham ocorreu,
provavelmente, em funcdo do trauma da prépria
laparotomia, seguida de manipulacao do conteldo intesti-
nal. A hipovolemia acarretou, por si s6, congestao e infil-
tracdo neutrofilica e que podem estar relacionadas a redu-
cao da perfusao intestinal.

No grupo HIA foram constatadas necrose das
vilosidades, congestao, e inflamacado. Nesse contexto, Toens
et al*, em modelo suino, também encontraram grave dano
a mucosa intestinal, embora tenham utilizado uma pres-
sdo intra-abdominal de 30mmHg, por um periodo de 24
horas, mantida com uso da insuflacdo de CO,. Certamen-
te, as consequéncias dos niveis de PIA sobre o intestino
sdo variaveis dependendo da espécie animal, uma vez que
a complacéncia da parede abdominal é variavel, isto é,
muito maior no rato do que no porco, sugerindo que as
consequéncias de 12mmHg sejam muito mais deletérias
em ratos do que em porcos. Samel et al.® utilizaram um
marcador fluorescente para quantificar a perfusao tecidual
no trato gastrointestinal, e descreveram, em ratos subme-
tidos a hipertensao intra-abdominal (10 a 15mmHg com
insuflacdo gasosa), queda da perfusao capilar funcional,
da velocidade das hemaécias, além da diminuicdo do dia-
metro dos capilares e do fluxo sanguineo, sugerindo
disfuncao progressiva da microcirculacdo da mucosa. Simi-
larmente, Olofsson et al., em 2009, observaram que a re-
ducao da microcirculacdo na camada seromuscular do del-
gado é inversamente proporcional a pressao intra-abdomi-
nal administrada®. Em sua conclusao, os autores relataram
gue, mesmo na vigéncia de hipertensao intra-abdominal,
o fluxo sanguineo na mucosa do delgado, embora reduzi-
do, pareceu estar preservado, quando comparado a outros
leitos microvasculares, provavelmente pela rapida difusdo

ABSTRACT

do contetido gasoso. Isto ratifica a necessidade de mode-
los experimentais com outros agentes causais, além do uso
da insuflacdo com gas, capazes de sustentar um quadro
de hipertensao intra-abdominal.

Nao obstante a importancia da resposta
microcirculatéria a liberacdo de mediadores humorais no
trauma, entende-se que a necrose de vilo, observada apos
trés horas de hipertensao abdominal, deve-se, também, a
agressao pela compressao mecanica, em face destas
visceras estarem em contato direto com o sistema gerador
da hipertensao.

Lou et al. avaliaram os efeitos da hipertensao
intra-abdominal isolada e associada a sepse, no intestino
de ratos, demonstrado pela lesdo as células intersticiais
de Cajal e constataram desordens na ritmicidade
peristaltica do intestino'. A combinacao de sepse e HIA
causou mais lesdes intestinais quando comparadas com
aquelas oriundas de cada agente traumatico isolado. As
pesquisas sobre os efeitos da HIA sobre a mucosa intesti-
nal, com frequéncia associam outro mecanismo agressor,
a exemplo da sepse. O mesmo ocorre com a hipovolemia.
Nao houve, de nossa parte, a intencdo de aduzir esta
variavel infecciosa, porquanto de instalacdo um pouco
mais tardia, fugindo ao escopo de uma avaliacdo preco-
ce do contexto da Sindrome do Compartimento Abdomi-
nal. Todavia, é digno de nota que, tais associacdes
etiolégicas, habitualmente resultam em um maior com-
prometimento intestinal.

Em conclusao, o presente modelo experimental
foi capaz de produzir, em ratos, as condicdes clinico-cirur-
gicas para o estudo da Sindrome do Compartimento Ab-
dominal. Além disso, observaram-se alteracdes
histopatoldgicas precoces sobre o intestino delgado.

Objective: To describe an experimental, unprecedented model that mimics the abdominal compartment syndrome (ACS). Methods:
twenty rats were randomly divided into four groups. To simulate ACS intra-abdominal hypertension (IAH) was induced by inserting
cotton surgical dressing (Zobec ®), 15x15cm (intra-abdominal pressure constant and equal to 12 mmHg) associated with hypovolemia
induced by withdrawing blood, keeping mean arterial pressure (MAP) around 60 mmHg (HYPO). To dissociate the effects of those
IAH-induced hypovolemia per se, two other groups were analyzed: one with only with IAH and another with only hypovolemia. The
simulation group (sham) underwent the same surgical procedure performed earlier, however, the levels of intra-abdominal pressure
and MAP were kept in 3 mmHg and 90 mmHg, respectively. Results: By analyzing the impact of IAH on the small intestine, we
observed necrosis of the villi, congestion, and neutrophilic infiltration. Hypovolemia induced only inflammation and edema of the villi.
However, the association of IAH and HYPO led to hemorrhagic infarction, besides worsening of the aforementioned parameters.
Conclusion: This model was effective in inducing ACS expressed by the effects found in the small intestine.

Key words: Abdominal cavity. Hypovolemia. Surgical procedures, operative. Epidemiology, experimental. Rats.
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