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RESUMO:Objetivo:  Avaliar a ação dos ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) na cicatrização de anastomoses
colônicas em ratos. Método: Utilizaram-se 50 ratos divididos em 4 grupos. Dois desses grupos, vinte e seis animais,
foram submetidos à operação de Hartmann; metade destes (grupo HF) recebeu infusões retais diárias, no pós-
operatório, de solução fisiológica a 0,9% ; a outra metade (grupo HA) recebeu solução de butirato de sódio à
80mmol/l (AGCC) (HA). Os dois grupos restantes, vinte e quatro animais foram submetidos à anastomose colônica
término-terminal a 4 cm da borda anal. Destes, 12 animais (grupo AF) receberam infusões retais de soro fisiológico
a 0,9% e 12 animais (grupo AA) receberam a solução com AGCC. Os animais foram avaliados no 7º e 14º dia do pós-
operatório. Foi realizada análise histológica da densitometria do colágeno pela coloração do sirius red, utilizando-
se a microscopia de polarização com método computadorizado. Resultados: Comparando-se os grupos submeti-
dos à cirurgia de Hartmann, portanto na ausência do trânsito intestinal, observou-se concentração significativa-
mente maior de colágeno I e total no grupo que recebeu AGCC (p=0,001). Comparando-se os grupos submetidos
à anastomose término-terminal, com interferência do trânsito intestinal, não se encontrou diferença  significante da
concentração de colágeno I e total (p=0,056 e p=0,397, respectivamente). A ação isolada do trânsito intestinal
promoveu também  aumento da produção de colágeno, quando comparado ao grupo sem atuação do trânsito
intestinal. Conclusão: A administração via retal de AGCC, na ausência do trânsito intestinal mostrou-se de grande
valia, promovendo aumento da síntese do colágeno. Independentemente da interferência do trânsito intestinal, o
principal efeito do AGCC esteve relacionado com o aumento da maturação do colágeno.

Descritores: Ácidos graxos voláteis; Cicatrização de feridas; Cólon; Colágeno; Anastomose cirúgica.
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INTRODUÇÃO

Além da absorção de água, com eficiên-
cia de 99%, o cólon participa na absorção de
sódio, cloro, amônia, vitaminas e ácidos graxos de

cadeia curta. Estas substâncias estão relaciona-
das com a manutenção do pH intestinal, com
trofismo da mucosa colônica e proteção da
microbiota normal, evitando o crescimento de bac-
térias patogênicas.
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Os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC)
são substâncias produzidas a partir da  fermentação
anaeróbica  das fibras ingeridas na dieta pelas bacté-
rias presentes na luz do órgão. Trabalhos experimen-
tais em ratos  demonstraram que a desfuncionalização
do cólon por um período de quatro  semanas pode
ocasionar  a atrofia não só da mucosa como de toda a
parede da víscera1,2. Isto pode ser observado freqüen-
temente na prática cirúrgica, quando por qualquer ra-
zão o conteúdo colonico é desviado, privando assim, a
mucosa do contato com as fezes. Essa torna-se
atrófica, sangrando aos mínimos traumatismos.

Um dos procedimentos mais comumente usa-
dos  para o desvio do trânsito fecal, em situações de
emergência, é a operação de Hartmann, que consiste
de uma colostomia proximal e fechamento do coto
distal do reto. O momento, entretanto, para  reconstituir
o trânsito digestivo é ainda muito controverso, pois
está associado a uma significativo aumento da
morbidade e da mortalidade pós-operatória, decorren-
tes de diversas complicações inerentes a este proce-
dimento3. Keck et al 4  refere  um maior número de
dificuldades trans-operatórias, quando a reconstituição
do trânsito fecal se deu num período menor que 15
semanas em relação à  primeira operação , devido à
grande densidade de aderências e, com isto,  maiores
riscos de lesões inadvertidas do intestino delgado.
Pearce et al 5 no entanto, relataram maiores índices
de deiscência da anastomose, quando o intervalo en-
tre a primeira e a segunda operação  era maior  que
seis  meses, período este suficiente para ocasionar a
atrofia da parede do cólon desfuncionalizado.

Como meio de reverter ou evitar o processo
de atrofia da mucosa colônica, tem sido preconizado
a infusão de ácidos graxos de cadeia curta. O butirato,
um dos principais AGCC, apresenta-se como fonte
de energia primária para os colonócitos6 e estimula a
proliferação celular do epitélio do cólon7. Rolandelli
et al 8 demostraram que a infusão intraluminar  de
AGCC facilitava o processo cicatricial das
anastomoses colônicas em ratos. Mecanismos possí-
veis que possam mediar este efeito incluem o aumen-
to da proliferação celular da mucosa colônica, acele-
rando a reepitelização e o aumento do fluxo sangüíneo
com conseqüente aumento da oferta de oxigênio e
aceleração da maturação do colágeno.

Atualmente tem-se utilizado a infusão de
AGCC até mesmo em humanos na tentativa de se
evitar a atrofia da mucosa, após a realização da cirur-
gia de Hartmann. Observou-se que naqueles pacien-

tes que receberam o AGCC ocorreu  aumento da ati-
vidade proliferativa da mucosa retal, quando compa-
rados àqueles que não receberam9.

O presente estudo tem como objetivo avaliar
a interferência dos ácidos graxos de cadeia curta no
processo de fibroplasia e cicatrização colônica.

MÉTODO

O desenvolvimento deste estudo obedeceu à
Lei Federal 6.638 e às orientações do Colégio Brasi-
leiro de Experimentação Animal.

Foram utilizados 50 ratos (Rattus norvegicus
albinus, Rodentia mammalia) da linhagem Wistar-
TECPAR, com peso entre 180 e 200 gramas, prove-
nientes do Instituto de Tecnologia do Paraná, os quais
permaneceram confinados em caixas apropriadas para
a espécie, com livre acesso à água e à  ração  padro-
nizada.

Dos 50 animais, 26 foram submetidos à ope-
ração de Hartmann;  metade destes receberam infu-
sões retais diárias, no pós-operatório, de solução fisi-
ológica a 0,9% (grupo HF) e os demais (grupo HA)
receberam solução de butirato de sódio à 80mmol/l
(AGCC) . Vinte e quatro animais foram submetidos à
anastomose colônica término-terminal a 4 cm da bor-
da anal. Destes, 12 animais receberam infusões retais
de solução fisiológica a 0,9% (grupo AF) e 12 ani-
mais receberam a solução com AGCC (grupo AA).
Os animais foram avaliados  no 7º e 14º dia do pós-
operatório.

Todos os ratos foram submetidos a jejum pré-
operatório de 12 horas. Realizou-se limpeza intestinal
imediatamente antes do procedimento cirúrgico, esti-
mulando-se o reflexo da defecação. Tanto a indução
quanto a manutenção anestésica foram realizadas com
éter dietílico por via inalatória. Em condições de anti-
sepsia, realizou-se a laparotomia mediana de aproxi-
madamente 4 cm e secção do cólon a 2,5 cm da re-
flexão peritoneal.

A operação de Hartmann foi então realizada
com o fechamento do coto intestinal distal e
exteriorização do coto proximal em forma de uma
colostomia terminal. O coto distal foi fechado com
sutura contínua, e o proximal  fixado à pele com  seis
pontos simples.  A colostomia foi localizada a 1,5 cm
acima do púbis, e 1,0 cm à direita em relação à linha
abdominal mediana. Utilizou-se  fio monofilamentar
de náilon 6.0 em ambas as sínteses. Nos animais sub-
metidos à anastomose colônica, utilizou-se a mesma
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via de acesso; a anastomose foi realizada a 2,5 cm da
reflexão peritoneal, com oito pontos interrompidos, do
mesmo fio.

Os animais do grupo controle receberam in-
fusões retais de solução salina isotônica a 0,9% atra-
vés de seringa descartável conectada à sonda
introduzida via retal até perto da região da sutura no
coto intestinal distal ou da região da anastomose, con-
forme o grupo. Infundiu-se a solução duas vezes ao
dia, às 7:00 e 19:00horas, em volume variando entre
0,5 e 1 ml, até que houvesse extravasamento. Da
mesma forma, os animais dos grupos experimento
receberam infusões retais com a mesma metodologia,
porém de solução isosmolar de butirato de sódio.

Os animais foram mortos nas datas progra-
madas, com dose letal de éter  inalatório. Fez-se nova
laparotomia e  retirou-se a porção desfuncionalizada
do intestino nos animais submetidos à cirurgia de
Hartmann e à anastomose colônica dos demais.

Em seguida as peças foram fixadas em
formalina a 10% para posterior análise histológica.
Realizaram-se cortes com quatro  micrômetros de
espessura, corados pela técnica do sirius red para
avaliação da presença de colágeno, sua maturidade e
o grau de ordenação de suas fibras, utilizando-se
microscopia óptica com fonte de luz polarizada. As
fibras colágenas mais espessas e fortemente
birrefringentes apresentam coloração vermelho-
alaranjada (colágeno I) e as fibras mais finas e dis-
persas, fracamente birrefringentes, apresentam colo-
ração esverdeada (colágeno III)10. As imagens fo-
ram captadas por uma câmera Sonyâ CCD 101,
transmitidas a um monitor colorido Trinitron Sonyâ,
congeladas e digitalizadas através de placa oculus
TCXâ. Finalmente, realizou-se a análise das imagens
através do aplicativo Optimasâ 6.0  para “Windows”
em microcomputador da linha Pentiumâ. A calibração
do sistema baseou-se na densidade óptica dos pon-
tos de resolução (pixels) que formam as imagens,
selecionando-se o valor limite de melhor resolução
(threshold).  Em cada corte histológico, selecionaram-

se quatro campos com ampliação de 400x localizados
sobre a linha das cicatrizes.  Nos 4 campos analisa-
dos em cada corte do cólon foi calculado o percentual
de área ocupado pelas fibras avermelhadas (colágeno
I) e esverdeadas (colágeno III). O valor de colágeno
total correspondeu à soma dos valores das áreas ver-
melhas e verdes.

Os resultados foram analisados estatistica-
mente, utilizando-se o teste t de student. Estabele-
ceu-se p = 0,05 ou 5 % como nível para rejeição da
hipótese de nulidade.

RESULTADOS

Não ocorreu óbito de nenhum animal antes
do dia estipulado para a morte. No inventário da cavi-
dade abdominal, todos  apresentavam aderências do
omento à linha de sutura.

Na análise da densitometria do colágeno nos
grupos submetidos à operação de Hartmann, isto é,
aqueles que tiveram o segmento distal do cólon ex-
cluído do trânsito; os animais que receberam infusões
retais de AGCC, examinados no 7º dia do pós-opera-
tório, monstraram maior área ocupada por colágeno
tipo I, com média de 16,2%. A diferença foi
significante (p=0,0004), quando comparada àquela do
grupo controle, que recebeu  solução fisiológica (mé-
dia de 6,8%). Da mesma forma, o colágeno total ob-
tido pela soma dos colágenos tipo I e III, foi, em mé-
dia, de 27,2% das áreas analisadas no grupo HÁ, sendo
que no grupo controle este valor foi de 19,3%
(p=0,0028). No 14º dia do pós-operatório a quantida-
de de colágeno I e total foi maior nos animais que
receberam AGCC; mas o colágeno tipo III esteve
presente em quantidade significantemente menor.
Esses dados estão ilustrados na Figura 1 e os valores
obtidos nos testes estatísticos são monstrados nas Ta-
belas 1 e 2.

Avaliando os grupos submetidos à
anastomose colônica, com interferência do trânsito
intestinal, houve  aumento da maturação do colágeno

Tabela 1 - Avaliação do uso de AGCC (HA) em comparação com solução salina (HF) no 7º e 14º dia do
pós-operatório. Valores obtidos no teste t de student referentes aos dados do gráfico da Figura 1.

HF x HA Colágeno I Colágeno III Colágeno total

7o pós-operatório 0,0004 0,209 0,0028
14o pós-operatório <0,0001 0,0002 <0,0001
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Tabela 2 - Avaliação da evolução do processo  cicatricial do 7º PO para o 14º PO nos animais subme-
tidos à operação de Hartmann com solução salina  (HF) e AGCC (HA). Valores obtidos no teste t de
student referentes aos dados do gráfico da Figura 1.

7º x 14º pós-operatório Colágeno I Colágeno III Colágeno total

HF 0,142 0,0007 0,0052
HA 0,0012 0,107 0,0005

Tabela 3 - Comparação entre os grupos do AGCC (AA) e daa solução salina (AF) no 7º e 14º dia após
a anastomose colônica. Valores do teste t de student referentes aos dados da Figura 2.

AF x AA Colágeno I Colágeno III Colágeno Total

7 dias após cirurgia 0,006 0,01 0,053
14 dias após cirurgia 0,035 0,741 0,648

Tabela 4 - Avaliação da evolução do processo cicatricial do 7º para o 14º dia do pós operatório no
grupo  tratado com solução salina (AF) e no grupo tratado com AGCC (AA) nos animais submetidos à
anastomose colônica. Valores obtidos no teste t de student referentes aos dados do gráfico da Figura 2.

7º x 14º PO Colágeno I Colágeno III Colágeno Total

AF 0,002 0,069 0,021
AA 0,001 0,75 0,322

no grupo que recebeu AGCC tanto no 7º como no 14º
dia (Figura 2). Já os cólons dos  animais do grupo que
recebeu  solução salina apresentaram maior quanti-
dade de colágeno III quando comparados aos grupo
que recebeu o AGCC (p=0,01) (tabela 3). Não houve
diferença significante na quantidade de colágeno to-
tal entre os dois grupos. Na avaliação da evolução do
processo cicatricial, houve aumento da maturação do
colágeno tanto no grupo controle como no grupo ex-
perimento (tabela 4).

DISCUSSÃO

Ao suturar-se a porção distal do intestino
grosso e confeccionar-se uma colostomia termi-
nal, privamos o reto de sua fonte natural de AGCC
e conseqüentemente teremos um coto retal atrófico
e com um processo cicatricial distinto pela possí-
vel alteração no metabolismo do colágeno 11,12.
Desta forma, em situações de ausência de trânsi-
to intestinal, tem sido orientada a suplementação

de AGCC tanto por aplicação local direta, via retal,
quanto por via endovenosa13, na tentativa de
minimizar os efeitos atróficos normalmente obser-
vados.

Em ratos, verificou-se que após quatro se-
manas, a alça intestinal desfuncionalizada e excluída
do trânsito fecal é capaz de tornar-se atrófica, inclu-
sive diminuindo seu conteúdo de colágeno, o que re-
sulta numa menor resistência mecânica do tecido1,2.
Por outro lado, a instilação de AGCC nesses tecidos,
apesar de preservar a superfície da mucosa, não de-
monstrou ser capaz de alterar o conteúdo de colágeno,
tampouco melhorar sua resistência mecânica14. Em
outras palavras, os AGCC não se mostraram efica-
zes no aumento da resistência mecânica da parede
atrófica do cólon.

Rolandelli et al 8 demonstraram que a infu-
são intralunimar de AGCC facilita o processo cicatricial
de tecidos lesados, melhorando a resistência de
anastomoses colônicas em ratos. Mecanismos possí-
veis que possam mediar esse efeito incluem o seguin-
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te: aumento da proliferação celular da mucosa colô-
nia, acelerando a reepitelização e  aumento do fluxo
sangüíneo, com conseqüente incremento da oferta de
oxigênio e aceleração da maturação do colágeno15.

Friedel e Levine16  mantiveram ratos em nu-
trição parenteral total, recebendo infusões de AGCC
no cólon proximal e observaram aumento de massa e
de DNA da mucosa, sem contudo verificar altera-
ções na  função  absortiva  da víscera .

Kissmeyer-Nielsen et al 14 demonstraram ,em
ratos, que enemas de AGCC promovem um  aumen-
to do trofismo do cólon, preservando seu epitélio de
revestimento. A instilação de AGCC por sete e 14

dias não alterou, entretanto, o conteúdo de
hidroxiprolina e conseqüentemente de colágeno  no
tecido excluído do trânsito fecal.

Em 1997, Rolandelli et al13 avaliaram  a  ação
do AGCC aplicado via endovenosa, e também não
encontraram diferença no conteúdo de hidroxiprolina;
mas observaram que a  resistência mecânica era maior
no grupo que havia recebido AGCC em comparação
com o grupo controle.

A técnica de avaliação do colágeno utilizada
no presente estudo foi diferente daquela descrita na
literatura, buscando-se identificar não apenas a quan-
tidade de colágeno, mas principalmente seu grau de

Figura 2 - Valores médios do colágeno I,  III  e total  dos grupos submetidos à anastomose colônica. Valores correspondentes a % da área

analisada.

Figura 1 - Valores médios de colágeno I,  III e total obtidos dos animais submetidos à operação de Hartmann. Valores em porcentagem

da área analisada.
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maturação. Uma vez que a maturação do colágeno
depende da oxigenação dos tecidos, a qual depende
da neovascularização induzida por fatores produzidos
pelo epitélio, seria de se esperar que o aumento do
grau de epitelização induzido pelo AGCC tivesse como
efeito final maior maturação das fibras colágenas.
Neste estudo, observamos tanto no 7o quanto no 14o

dia do pós-operatório, maior porcentagem de área
ocupada por fibras colágenas do tipo I no grupo que
recebeu AGCC, além de maior porcentagem de
colágeno total

Na avaliação da evolução do processo
cicatricial, comparando-se os resultados do 7o e 14o

dia do pós-operatório, observamos que tanto nos ani-
mais que receberam AGCC quanto naqueles que re-
ceberam apenas solução salina, houve aumento do
colágeno total na linha de sutura. Interessante notar
que, nos animais do grupo controle, esse aumento
do colágeno total ocorreu à custa do colágeno III
(p=0,0007);  não houve aumento significante do
colágeno I neste grupo. Por outro lado, os animais
que receberam o AGCC apresentaram aumento do
colágeno total à custa do colágeno I (p=0,0005), não
havendo diferença na quantidade de colágeno III.

Conclui-se que nos ratos em que foi realiza-
da infusão intraluminal de AGCC em cólon
desfuncionalizado, há maior concentração de colágeno

I  e total na linha de sutura quando comparados com o
grupo controle. O aumento do colágeno total do 7º
para o 14º dia de pós-operatório já era esperado;
mas a grande diferença esteve relacionada ao tipo
de colágeno encontrado. Nos animais que recebe-
ram solução salina, houve apenas produção de
colágeno neste período, traduzido pelo aumento do
colágeno III, sem aumento do colágeno I. Nos ani-
mais que receberam AGCC o colágeno III existente
sofreu maturação, levando ao  aumento do colágeno
I; mas novo colágeno foi também produzido, pois a
quantidade de colágeno III se manteve semelhante
mesmo com a maturação do colágeno imaturo pré-
existente.

Interessante ainda é a observação que nos
animais submetidos à  anastomose colônica, isto é,
naqueles onde o trânsito fecal não foi interrompido, a
percentagem de colágeno total e de colágeno maduro
foi semelhante nos ratos que receberam infusão de
solução salina isotônica em relação aos que recebe-
ram infusão de solução de AGCC.  A percentagem
de área da anastomose ocupada pelo colágeno
imaturo,contudo, foi significantemente maior nos ani-
mais que receberam infusão de solução salina
isotônica. Isso leva a crer que os ácidos graxos de
cadeia curta desempenham papel fundamental na
maturação do colágeno.

ABSTRACT

Background: The aim of the present study was to evaluate the intraluminal effects of short chain fatty acids
(SCFA) on the healing of defunctioned colon and in the presence of faecal loading in rats. Methods: Fifty
adult Wistar rats were divided in four groups. Two of them, twenty six rats,  were submitted to Hartmann’s
procedure (HC - Hartmann Control - and HSCFA - Hartmann SCFA) and colonic anastomosis were  performed
in the other two groups (AC - Anastomosis Control - and ASCFA - Anastomosis SCFA). The control groups
(HC and AC) received rectal infusions of saline, while the experimental groups (HSCFA and ASCFA)
received the same kind of infusion but with an isosmolar solution of sodium butyrate at 80mmol/l (SCFA).
The animals were sacrificed at the 7th  and 14th   postoperative day. Histologic preparations with sirius red
staining were performed to analyse the collagen densitometry by optic microscopy with a polarized light.
Collagen I, collagen III and total collagen were quantified by a computer software. Results: In the groups
submitted to Hartman’s operation – with bowel rest - the animals submitted to rectal infusions of SCFA
showed an increase in the quantity of total and collagen I. Evaluating the groups submitted to  colonic
anastomosis – with interference of intraluminal bulk – there was an increase in collagen I in the experi-
mental group. The interference of the diet bowel content in the healing process, with or without SCFA
rectal infusions, was analyzed crossing the groups of different surgical procedures. Conclusion: The main
effect of rectal infusions of SCFA was related to the collagen I, either with or without interference of the
intestinal bulk. The presence of diet bowel content also increased the collagen production.

Key Words: Fatty acids, volatile; Wound healing; Colon; Collagen; Anastomosis, surgical.
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