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4. Introdugio

A vascularizagdo recebida pelos tecidos é fundamental no processo de

Cicatrizago.

Em determinadas situagdes onde sdo realizadas anastomoses teciduais,
S€ a vascularizagdo estd comprometida, a cicatrizagdo podera ocorrer de

maneira inadequada.

Em cirurgia toracica, ocorrem situagbes especificas onde anastomoses
s80 necessarias. Por exemplo: ressecgbes de segmentos traqueais ou
brénquicos (traqueoplastias e broncoplastias) e transplantes de pulm3o, onde

toda a vascularizaggo brénquica é seccionada.

A mé nutrigdo destas anastomoses desencadeara maus resultados que
néo raramente comprometem o resultado, com a ocorréncia de fistulas e
estenoses. Ha muito tempo diferentes técnicas cirdrgicas sdo desenvolvidas
para protegdo das anastomoses. Por exemplo: o uso de retalhos de omento,

mlsculo intercostal, grande dorsal ou serratil, pleura parietal e gordura
pericardica.

Com o objetivo de testar a hiptese de que proteger a sutura brénquica é
realmente necessario e, se for, qual a forma mais adequada, propusemo-nos

Comparar diferentes formas de protegdo em um modelo de fistula brénquica.

Historicamente, sabe-se pela publicagéo de Ishihara em 1985 (1) que a

pleura, mesmo pediculada, ndo confere uma protegéo adequada para prevenir



complicagdes bronquicas pés-lobectomia com broncoplastia.

Sabe-se que, dentre as formas disponiveis de protecdo, as preferenciais
s&o as rotagbes de retalhos musculares e de gordura (2,3), que permitem a

protecéo, respectivamente, com tecido muscular e gorduroso.

Este trabalho compara duas formas basicas de protecdo disponiveis:

musculo e gordura.

O modelo de fistula brénquica desenvolvido no nosso trabalho utiliza ratos
do tipo Fisher 344, que tém sido utilizados para experimentos na area de
cirurgia toracica. Apresentam vantagens de, além do seu custo ser inferior a
outros animais, como o c8o, por exemplo, serem faciimente anestesiados,
necessitando-se apenas utilizar, para os procedimentos, material de

microcirurgia limpo néo esterilizado.

A experiéncia internacional mostra certa tendéncia na utilizacdo destes

animais para cirurgia experimental, pelo baixo custo, facilidade de trabalho e

resisténcia.

Mizuta, em 1989, (4) publicou sua experiéncia em transplante pulmonar
em rato, abrindo esta perspectiva de utilizar, cada vez mais, animais de

Pequeno porte para experimentos relacionados com cirurgia pulmonar.

O modelo de fistula brénquica idealizado neste experimento permite uma
desvascularizagdo total na extremidade distal do coto brénquico pds-
pneumonectomia. Isto mimetiza uma situagdo real de desvascularizagdo que

ocorre nas cirurgias de plastia brénquica ou traqueal ou em transplante de
pulmao.



5. Objetivos

Os objetivos deste trabalho s&o:

1. Desenvolver em ratos um modelo de fistula brénquica pés-

pneumonectomia.

2. Comparar diferentes formas de protecdo (gordura e musculo) no

fechamento do coto brénquico pés-pneumonectomia .



6. Material e Métodos

Este trabalho foi dividido em duas etapas. A primeira, dedicada ao
desenvolvimento de um modelo de fistula, produzida por uma pneumonectomia
esquerda em ratos. Desta maneira foi determinado o indice de ocorréncia de

fistula e empiema pés-pneumonectomia.

A segunda fase foi dedicada & comparagdo de duas formas basicas de
protecdo do coto brénquico pds-pneumonectomia, utilizando-se, para isso,
tecidos vascularizados com a manutencdo de um pediculo arterial e venoso a
partir da circulagdo sistémica (aqui denominado como retalho). Foram utilizados

retalhos de gordura pericérdica e de musculo intercostal.

Os resultados foram testados estatisticamente pela férmula de Qui-

Quadrado, sendo definido que os valores significativos (p) deveriam ser

menores do que 0,05 .



6.1. Fase 1: O Modelo de Fistula Brénquica

Para que um modelo de fistula brénquica pos-pneumonectomia fosse
desenvolvido em ratos, haveria a necessidade de que a cirurgia realizada
produzisse necrose no coto brénquico e consequente fistula, em um namero

constante de animais.

Sé&o utilizados 40 ratos machos do tipo Fisher 344, pesando entre 250 e
300 gramas. Estes ratos sdo tratados de acordo com as recomendagdes

internacionais de tratamento de modelos de laboratério (5).

Os ratos s&o anestesiados com pentobarbital sédico numa dosagem de
50mg/Kg intraperitonial. ApGs tricotomia toracica e cervical (FOTO 1), sdo
submetidos a traqueostomia, com incisao transversal de 2 mm na traquéia para

colocagdo de um cateter tipo abocath (Venisystems) nimero 16.

A cénula traqueal, apés fixada, é conectada a um ventilador para roedores
de marca HARVEST. Utiliza-se uma ventilacdo de 80 vezes por minuto, num

VAC (volume de ar corrente) de aproximadamente 3 ml. (FOTO 2)









11

Uma vez certificado de que o sistema de ventilacdo estd funcionando

adequadamente, a canula e as conexdes sdo fixadas e o rato colocado em

decubito lateral direito.

Uma toracotomia lateral de 4 cm é realizada, com incisdo nos musculos e

abordagem da cavidade pleural pelo 5° espaco intercostal esquerdo. (FOTO 3)
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Apbs a abordagem da cavidade, o ligamento pulmonar ¢ desfeito e os

elementos do pediculo do pulméo esquerdo s3o individualizados, com uso de

material de microcirurgia.

E realizada a ligadura da artéria e veia pulmonar esquerda com fio de
seda 4-0 (Ethicon). O brénquio é dissecado o mais distal possivel (em direcdo
ao parénquima pulmonar) e seccionado. Ha a necessidade de colocagio de um

clampe no brénquio para manuteng¢éo da ventilagio positiva.

Ap6s o pulmio ser retirado, o bronquio é tratado da seguinte forma: nos
40 ratos iniciais, o brénquio é suturado com diferentes tecidos em sua porcao
distal, sem nenhuma comunicagéo ou contigiiidade, para permitir a oclusio do
coto brénquico. Isto se faz utilizando um tecido de gordura pericardica (20

animais) e musculo intercostal (20 animais).

A foto 4 documenta a maneira que se utiliza para ocluir o brénquio.
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Apds o coto estar hermeticamente fechado (solta-se o clampe e testa-se

com soro fisiolégico durante a ventilagio), a cavidade é revisada para uma

hemostasia ideal.

Coloca-se um dreno de térax (abocath 16 - Venisystems) conectado em
sistema sub-aquatico e a cavidade é fechada com 2 pontos pericostais, sutura
continua com fio absorvivel na camada muscular (vicryl 4-0 - Ethicon) e

mononylon 4-0 (Ethicon) na pele.

ApGs o animal acordar e assumir a ventilagdo espontanea, o dreno é
retirado em uma hiperinsuflagéo forcada, a traqueostomia fechada com um

ponto de prolene 7-0 (Ethicon) e o animal recolhido para recipiente isolado com

agua e comida a vontade.

O esquema 1 representa a técnica utilizada para fechamento do coto

brénquico na fase de produggo de modelo de fistula brénquica.






17

Estes animais sdo seguidos até manifestar sinais de infecgdo, sofrimento

respiratério ou sacrificados em 14 dias.
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6.2. Fase 2: Comparagio entre diferentes formas de protecao.

Nesta fase, os procedimentos anestésicos e relacionados com a

ventilagdo s&o exatamente iguais aos utilizados na fase 1.

Entretanto, apés a realizagdo da pneumonectomia esquerda, o coto
brénquico é tratado de forma diferente. Em 20 animais, o coto é suturado com
tecido gorduroso oriundo do pericardio, com a diferenga de que o pediculo
deste tecido ndo é seccionado. Isto significa que, nestes ratos, em comparagao
com os 20 animais que tiveram seu coto brénquico ocluido com gordura na fase
1, o tecido utilizado para ocluir o coto brénquico tem vascularizacgo sistémica

preservada, configurando uma protegio com retalho de gordura.

A exemplo do que se realiza nos ratos que utilizam retalho de gordura

para o fechamento bronquico, 20 animais tém seu coto brénquico ocluido com

musculo pediculado (retalho muscular).






20

A foto 5 identifica um animal que tem seu coto brénquico ocluido com

musculo intercostal pediculado.
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A toracotomia é fechada da mesma forma que na fase 1 e os animais,

apds identificaggo, alojados em compartimentos adequados.

Estes ratos sdo acompanhados diariamente. Se ocorre algum sofrimento
respiratorio ou sinais de infecgdo, o animal é sacrificado. Se ndo, em 14 dias,

assim como na fase 1, o animal é sacrificado.

Quando se realiza nova toracotomia, observam-se sinais de infecgao
(empiema) e se o coto brénquico esta fechado, adequadamente cicatrizado. Isto

€ testado retirando-se o bloco coragéo-pulméo e insuflando ar sob presséo pela
traquéia (FOTO 6).






7. Resultados

Os resultados deste experimento sdo os seguintes.

Em relagdo a FASE 1, dedicada ao desenvolvimento de um modelo de
fistula brénquica pOs-pneumonectomia em ratos, 65% dos animais submetidos
a sutura brénquica sem protec@o pediculada produzem fistula e empiema. N3o
ha nenhum caso, nesta série, de desenvolvimento de empiema sem fistula
brénquica. Os animais, ao redor de 7 dias, apresentam severa prostraggo.
Quando sacrificados, ha enfisema subcutaneo e a cavidade estd vazia, com
fibrina. Quando o bloco coragao-pulméo é retirado e insuflado ar pela traquéia,

nota-se fistula brénquica, pois é evidente a saida de ar pelo coto.

Em relagdo aos diferentes grupos de protegdo e sutura (gordura e
musculo), os resultados sdo diferentes: 70% dos ratos com preparagdo de
gordura apresentam fistula e 60% dos ratos com prote¢do n&o-pediculada de
musculo apresentam fistula, Estes resultados, apesar de diferentes, nio sio

estatisticamente significantes (Qui-quadrado=0,16 p>0,05).

Segue a tabela qQue representa os achados da fase 1.



Tabela 1 - Resultados da Fase 1 - Produgédo de Modelo de Fistula Brénquica
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RATO PROTEGAO SEGUIMENTO / ACHADO
SACRIFICIO
1 musculo (m) 7 dias fistula +
2 __gordura (g) 14 +
3 m 12 +
4 g 14 fistula -
5 m 5 +
6 9 14 -
7 m 12 +
8 9 14 -
9 m 7 +
10 g 9 +
11 m 14 -
12 g 14 -
13 m 14 -
14 g 5 +
15 m 14 -
16 g 8 +
17 m 9 +
18 g 12 +
19 m 4 +
20 9 6 +
21 m 2 +
22 g 6 +
23 m 14 -
24 g <) +
25 m 14 -
26 g 12 +
27 m 7 +
28 g 12 +
29 m 14 -
30 g 5 +
31 m 14 -
32 g 10 +
33 m 12 +
34 g 14 -
35 m 5 +
36 g 9 +
| 37 m 14 -
38 g 14 -
39 m 10 +
40 g 12 +
Total de Gordura = 14 70%
Fistulas = 26 | Masculo = 12 60%
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Em relagdo a FASE 2, dedicada ao estudo comparativo de diferentes
formas de protegéo, utilizando tecidos com preservagdo do pediculo (retalhos),

os resultados sdo os seguintes.

Num total de 40 ratos, apenas 17,5% apresentam fistula, o que representa
7 animais.

Os animais tratados com retalho muscular apresentam fistula em 15% (3

casos). Entre os ratos tratados com retalho de gordura pericardica, 20% dos

animais apresentam fistula bronquica (4 animais entre 20).

Estes resultados sdo estatisticamente significantes quando comparados
aos animais do grupo de fechamento do coto sem pediculo (qui-
quadrado=18,59 e p<0,001) e, obviamente, sdo semelhantes entre si (qui-

quadrado=0,42 e p>0,05).

A tabela 2 resume os achados encontrados na Fase 2.
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Tabela 2 - Resultados da Fase 2- Protegdo de Brénquio com Retalho

RATO PROTEGAO SEGUIMENTO / ACHADO
SACRIFICIO
1 musculo (m) 14 dias fistula -
2 gordura (g) 14 -
3 m 14 -
4 g 14 -
5 m 14 N
6 g 14 N
7 m 14 N
8 g 9 fistula +
9 m 14 -
10 g 14 N
11 m 3 *
12 g 7 +
13 m 14 -
14 9 14 -
15 m 9 +
16 g 14 -
17 m 14 -
18 g 14 -
19 m 6 +
20 g 14 -
21 m 14 -
22 g 14 -
23 m 14 -
24 9 14 -
25 m 14 -
26 g 14 -
27 m 14 -
28 g 14 -
29 m 14 -
30 g 14 -
31 m 14 -
32 g 11 +
33 m 14 -
34 g 14 -
35 m 14 -
36 g 6 +
37 m 14 N
38 9 14 -
39 m 14 -
40 g 14 -
Total de Gordura = 4 20%
Fistulas = 7 Musculo = 3 15%
















8. Discussdo

A desvascularizagéo dos tecidos submetidos a anastomose representa um

importante problema a ser enfrentado .

Anastomoses traqueais e bronquicas, em diferentes situagdes, bem como
transplante pulmonar ou cardiopulmonar, sdo exemplos onde o processo
cirirgico produz uma isquemia na zona de sutura. Isto foi bem demonstrado
pelos trabalhos de Morgan e cols (6), que, utilizando c3es, produziram um
modelo de isquemia brénquica, obtendo resultados estatisticos em relagdo a

profilaxia de fistula com protegéo de gordura pediculada (omentoplastia).

Entretanto, em diferentes situagdes, 0 omento foi substituido por gordura
pericardica (7) e, apesar de néo existir uma comparagdo entre as séries, os
resultados parecem semelhantes. A vantagem estd em desenvolver uma nova

opgéo para protegdo brénquica, além de evitar uma laparotomia.

Historicamente, diferentes retalhos musculares tém sido descritos para,
tanto preencher a cavidade pleural, quanto para proteger as anastomoses

(8,9,10).

Os musculos utilizados estéo & disposigdo no préprio térax, sendo a
cirurgia menos complicada quando comparada com a omentoplastia, pois evita
uma laparotomia. Entretanto, uma possivel agéo angiogénica da gordura estaria

ausente neste tipo de retalho (11).

Além disso, os musculos servem melhor para preencher uma cavidade
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pleural (12), principalmente por seu volume, quando comparados com gordura.

As outras opgbes de protegdo brénquica seriam os retalhos pleurais.
Ishihara e cols (1) demonstraram que n&o existe superioridade na utilizagdo de
retalho pleural na protegéo de coto brénquico pds-lobectomia com broncoplastia

em cées, quando comparada com néo utilizar nenhuma forma de protecdo.

Outras formas de revascularizagdo brénquica, que utilizam anastomose
da artéria bronquica com a aorta, foram descritas por Mills (13) e Couraud (14).
Grupos que tém utilizado esta técnica para revascularizaggo brénquica pos-
transplante relataram uma incidéncia de complicagdes praticamente igual a
zero, tanto em estudos experimentais quanto em transplante de pulmio em
humanos. Estes resultados, entretanto, tém sido reproduzidos de forma variavel

por outros grupos dedicados a transplante de pulméo clinico (15).

A auséncia na literatura de trabalhos experimentais que comparem
diferentes formas de protecdo brdnquica, aliada & possibilidade de
desenvolvimento de modelo experimental de fistula brénquica em ratos, foram

as motivagdes deste experimento.

Primeiro, era necessario desenvolver um modelo de fistula brénquica em
ratos que fosse confiavel, ou seja, que a cirurgia produzisse fistula em um
nimero constante. Para isso, utilizou-se um grupo, com o mesmo nimero de
animais, e com atos cirlrgicos praticamente iguais, excecdo ao fato da

preservagao ou ndo do pediculo.

Segundo, era necessario monitorar o rato para que as complicagbes de
uma pneumonectomia nao interferissem nos resultados do aparecimento ou

néo de fistula.

Sobre a técnica de anestesia, cabem algumas consideragdes: primeiro, o
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acesso da traquéia foi realizado por traqueostomia. Apesar de ter sido utilizado
entubagéo orotraqueal em ratos para alguns experimentos (16), a
traqueostomia pareceu mais segura, pois é possivel aspirar secregdes pelo
traqueostoma quando o animal esta acordando. Além disso, a experiéncia com
este método ndo apresentou nenhuma complicagéo, e a re-entubagio, se

necessaria, € de facil realizagéo.

Segundo, a ventilagdo pode ser mantida apenas com ar ambiente. Em
outros experimentos que realizamos, haviamos utilizado OXigénio numa
concentragcdo de 100% para a ventilagdo (16). Neste trabalho, ndo houve

complicagdes com ventilagdo com ar ambiente.

Para que uma adequada metodologia fosse seguida, durante todas as
fases do experimento, foi necessario que o indice de aparecimento de fistula

fosse sempre o0 mesmo, caracterizando um modelo confiavel.

O fato de que a fistula apareceu em 65% em média nos ratos que nao
utilizaram tecido pediculado para fechamento do coto brénquico péds-
pneumonectomia foi considerado adequado para este experimento, na' medida
em que 0s numeros se mantiveram sempre nas mesmas proporgdes. Isto foi
testado com uma amostra menor, mas significativa, em outro experimento.
Quatorze ratos foram submetidos & pneumonectomia esquerda e o coto
deixado o mais longo possivel. O fechamento do coto brénquico foi realizado
com tecido gorduroso ou muscular n&o-pediculado. Os resultados revelaram

que 50% dos animais (7 ratos) apresentaram fistula brénquica (17).

Entretanto, o que € mais positivo neste experimento diz respeito a
comparagéo entre o grupo de animais pediculados e nao-pediculados. Estes
resultados sdo muito significativos (p<0,001). Isto permite concluir que, neste

modelo de fistula brénquica pés-pneumonectomia, a prote¢go brénquica com
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tecido pediculado reduz muito significativamente a incidéncia de fistula.

Finalmente, o presente trabalho também permite concluir que ndo ha

diferenga estatistica entre a protecdo realizada com musculo e gordura

pediculados (p>0,05).



9. Conclusdes

Ap6s analisar os resultados deste trabalho, é possivel afirmar que:

1. Foi possivel desenvolver um modelo seguro e confiavel (65%) de
fistula brénquica pés-pneumonectomia em ratos, colocando tecido

autdlogo néo-pediculado (musculo e gordura).

2. Ha diferenga estatistica entre os animais que tiveram seu coto pds-
pneumonectomia protegidos com musculo ou gordura pediculados,
quando comparados & série de animais com tecido sem pediculo, para
ocluir o coto brénquico pés-pneumonectomia (P<0,001). Entretanto,
ndo ha diferenga estatistica entre os dois tipos de protegéo pediculada
(p>0,05).



10.Resumo e Palavras Chaves

Os autores apresentam os resultados obtidos no desenvolvimento de um
modelo experimental de fistula brénquica e na comparagdo de diferentes
formas de protegdo no modelo de fistula brénquica desenvolvido. Para iSO,
foram utilizados ratos submetidos a pneumonectomia esquerda e o coto
brénquico protegido com  musculo intercostal ou  gordura pericardica
pediculados. Os resultados demonstraram ser possivel o desenvolvimento de
um modelo de fistula brénquica em ratos com 65% de confianga e que ndo ha
diferenga estatistica (p>0,05) entre tecidos utilizados na protecdo brénquica,

desde que sejam pediculados.

Palavras chaves

Empiema pleural, fistula brénquica, cirurgia toracica experimental



11.Summary and Keywords

The authors present the results obtained after the development of an
experimental model of bronchial fistula and the comparison among different
forms of post-pneumonectomy bronchial fistula protection. In order to achieve
that, were used rats that undergone left pneumonectomy whose bronchial stump
was protected with either pedicled muscle or pedicled fat. The results showed
that it was possible to develop a bronchial fistula model with 65% of certainty
and there was no statistical difference (p>0,05) among the tissues used for

bronchial protection, once they were pedicled.

Keywords

Bronchial fistula, empyema, experimental thoracic surgery
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