Efeitos do pneumoperitonio em ratos
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RESUMO. O objetivo deste trabalho ¢é investigar o efeito de diferentes pressdes de
pneumoperiténio na gasometria arterial, rins e figado de ratos. Foram utilizados 20 ratos
machos, com peso entre 350 ¢ 400 gramas distribuidos em 2 grupos de 10 animais. O
controle do experimento foi o préprio animal. Retiraram-se retirou-se amostras de sangue
antes da introdugio do CO, na cavidade peritonial, as quais foram submetidas ao tempo de
1 hora, em pressoes de 4 ¢ 6 mm Hg. Os resultados observados permitem concluir que o
aumento da pressio intra-abdominal por diéxido de carbono em ratos promove alteracoes
na gasometria arterial, figado e rins. Porém, no figado e rins, estas alteragcdes nio traduzem
lesdo hepitica e renal neste tempo estudado.

Palavras-chave: pneumoperitdnio, diéxido de carbono, ratos.

ABSTRACT. Effects of pneumoperitoneum in rats. The effects of different
pneumoperitoneal pressures on kidney and liver functions and on arterial gasometry in rats
are provided. A sample of twenty male rats weighing from 350 to 400 grams and distributed
into two groups of ten animals was used. Each animal served as experimental control from
which blood samples were collected before introducing CO, into the peritoneal cavity.
Samples underwent pressures of 4 and 6 mm Hg during one hour. Results show that
increase in intra-abdominal pressure by CO, in rats causes changes in their arterial
gasometry, liver and kidney. However, no liver or kidney lesions during the above
mentioned time were reported.
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moderna  dos  procedimentos

miocirdicas (Rasmussen et al., 1978). Existe também

laparoscépicos iniciou-se em 1989, em cirurgia geral,
como um procedimento de menor morbidade em
relagio as técnicas convencionais. A absor¢io de
diéxido de carbono, através da membrana peritoneal,
os efeitos mecinicos de distensio da cavidade
abdominal e as alteragdes no fluxo sangiiineo
sisttmico compdéem um conjunto de alteracoes
proéprias desta nova modalidade de operagio.

A insuflagio de diéxido de carbono sob pressio
na cavidade peritoneal pode levar a graves alteragbes
na microcirculagio esplicnica, podendo influir na
fisiologia pulmonar, cardfaca, hepitica e renal
(Smith et al., 1971; Diebel et al., 1993; Safran e
Orlando, 1994; Chiu et al., 1995).

Na fisiologia pulmonar, ocorrem alteragbes
devido a0 aumento da pressio intra—abdominal que
eleva o diafragma, causando restricio da
expansibilidade pulmonar e, conseqiientemente,
aumento da pressio intratoricica (Smith et al., 1971).

A fungio cardiovascular pode estar alterada
devido 2 interagio primiria do CO, com as fibras

a possibilidade da estimulacio vagal, durante a
distensio do peritonio, levar a bradiarritmias e
bloqueio sinusal (Doyle e Mark, 1989).

Os fluxos sangiiineos hepitico e renal podem ser
influenciados pela pressio intra-abdominal, posicio
do animal na mesa operatdria, ¢ pelo o tipo do gis
utilizado. Estudos experimentais em  suinos
recomendam nio ultrapassar pressoes de 12 mm Hg,
para nio ter comprometimento vascular hepitico e
renal. O fluxo sangiiineo portal pode ter redugio de
até 65% e o arterial de até 45% nos
pneumoperiténios de 20 mm Hg em suinos (Chiu et
al., 1995).

Nos rins, pode ocorrer a redugio do fluxo
sangiifneo na cortical superficial em até 60%,
causando oligiiria. Além  disso, dd-se uma
diminui¢io da filtragio glomerular, reabsor¢io
tubular de glicose e aumento da reabsorgio de dgua e
da pressio venosa renal (Roith ef al., 1982). Estes
efeitos sobre os rins tém sido atribuidos 2
compressio da veia renal, aumento da produgio de

Acta Scientiarum

Maring, v. 23, n. 3, p. 703-707, 2001



704

hormoénio antidiurético, diminuigio do débito
cardiaco, hipersecrecio de renina ° e elevagio do
nivel de aldosterona sérica (Chiu et al., 1995).

Com base nos dados da literatura e seguindo
uma linha de pesquisa da disciplina Técnica
Operatéria e Cirurgia Experimental da UNIFESP -
EPM, decidiu-se estudar os efeitos das diferentes
pressdes de pneumoperiténio sobre a gasometria
arterial, enzimas hepiticas e fungio renal em animal
de pequeno porte.

Material e métodos

Foram utilizados 20 ratos machos, Rattus
norvegicus albinus (Berk.), da linhagem Wistar, com
idade de 6 meses e peso entre 350 a 400 gramas,
oriundos do Biotério Central da Universidade
Estadual de Maringd (UEM ).

A distribui¢io dos animais em dois grupos de
dez, foi aleatéria, denominados A e B. O controle do
experimento foi o préprio animal.

GRUPO A: pneumoperitdnio com pressio de 4 mm
Hg por 1 hora.
GRUPO B: pneumoperitdnio com pressio de 6 mm
Hg por 1 hora.

Todos os animais foram pesados em balanca com
precisio de 1,0 grama e foram mantidos em jejum
para sélidos, durante as 6 horas que antecederam a
operagao.

Os animais foram anestesiados com injegio
intraperitoneal de tiopental sédico, na dose de 30 mg
por quilo de peso, ¢ o plano anestésico foi verificado
por meio do teste de reflexo de retirada ao estimulo
doloroso.

Foi realizada a dissecgio da artéria cardtida
comum esquerda e introduzido um cateter de
polietileno (PE 10), por onde foi colhido 1,5 ml de
sangue em seringa de 3 ml (tempo zero), preparada
previamente com solugio de heparina 10 Ml de
heparina a 5000 UI, para anilise laboratorial e
controle de wuréia, creatinina, alanina amino
(ALT), aspartato amino transferase
(AST), fosfatase alcalina e gasometria arterial,
realizada, respectivamente, no analisador
bioquimico(Vitalab selectra 2) e gasométrico (Drake
modelo AGS 21).

Foi realizada a diérese da pele na regiio central
do abdome, com incisio transversa de 5 mm de
comprimento , introdugio da agulha de Verrez a
qual continha uma rolha de borracha para limitar o
aprofundamento da agulha na cavidade abdominal
do rato . Utilizou-se a técnica de tragio da parede
abdominal com ponto transfixante de nylon 000 .
Apés a introducio da agulha na cavidade abdominal,
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procedeu-se a aspiragio com seringa ¢ prova da gota
de soro, com intuito de se certificar se havia atingido
alguma viscera ou se a agulha estava na cavidade
abdominal. A insuflagio do diéxido de carbono na
cavidade peritoneal foi feita lentamente, a 0,5 L/min
sem pré-aquecimento, até a estabilizagio mantida da
pressio (Grupo A - 4 mm de Hg. ¢ Grupo B - 6 mm
Hg). Manteve-se esta pressio por 1 hora, quando se
realizou nova coleta de 1,5 ml de sangue para anilise
comparativa de uréia, creatinina, ALT, AST ,
fosfatase alcalina e gasometria arterial.

Praticou-se a cutanisia mediante inalagio
prolongada de éter, fazendo logo a seguir a
necropsia.

Grupo A IlO min |7 min I3 min |1 hora IEutanésia |
| | | | |
Anestesia  Cateterizagio  Coletade Pneumoperit  Coleta de
da carétida sangue 6nio 4 mm sangue
Hg
Grupo B IlO min |7 min b min Il hora [Eutanésia |

Anestesia  Cateterizagio  Coletade  Pneumoperit Coleta de
da carétida sangue onio 6 mm  sangue

Hg

Figura 1. Esquema dos procedimentos pré-operatérios nos dois
grupos de ratos

Para anilise dos resultados, foram aplicados os
seguintes testes:
1. Teste de Wilcoxon
2. Teste de Mann-whitney

Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou 5 % (a0 <
0,05 ) o nivel para a rejei¢io da hipétese de nulidade,
assinalando-se com um asterisco os valores
significantes.

Resultados

Os resultados obtidos com a dosagem de
Aspartato amino transferase (AST) mostraram que
houve aumento significativo no grupo B, apés 1
hora de pneumoperiténeo. O aumento observado
no grupo A nio mostrou significincia estatistica
(Tabela 1). A dosagem de uréia sofreu aumento
significativo em ambos os grupos, diferentemente da
creatinina que somente no grupo B foi assim
considerada (Tabelas 2 e 3).

A medida do pH foi significantemente alterada
em ambos os grupos em relagio ao controle,
tendendo 2 acidose (Tabela 4). A pO2 também foi
significantemente  alterada nos dois  grupos.
Entretanto, para valores mais altos do que os
observados nos controles (Tabela 5) ¢ para a pCO2,
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somente o grupo B apresentou valores altos,
considerados significantes (Tabela 6).

Tabela 1. Ratos dos grupos submetidos 3as pressoes
intraperitoniais de 4 mm Hg ou de 6 mm Hg, segundo os valores
da AST (U/L), observados nos periodos pré (0 hora) e pds-
operatério (1hora). Valores da diferenca A % calculados a partir da
féormula: A % = [ (p6s) — (pré) / pré X 100 |

Pressio de 4 mm Hg Pressio de 6 mm Hg

Ohora  1hora Ohora  1hora

®re) sy AP ®re) (o) AP
62 72 16,13 27 27 0,00
78 171 119,23 281 288 2,49
77 64 -16,88 58 82 41,38
61 67 9,84 82 89 8,54
80 146 82,50 83 76 -8,43
63 220 249,21 125 163 30,40
105 96 -8,57 68 87 27,94
80 57 -28,75 71 115 61,97
70 76 8,57 63 67 6,35
72 70 -2,78
Meédia 75,11 107,67 47,92 93,00 106,40 16,79
Teste de WILCOXON
(Pré X Pés)
Grupo de 4 mm Hg Grupo de 6 mm Hg
Teeutiao = 14,0 Tetcuado = 5,0%
Tetico = 6,0 Tetico = 6,0

Po6s > Pré
Teste de MANN-WHITNEY
(Grupo de 4 mm Hg X Grupo de 6 mm Hg para A %)
o = 42 Usgieo = 20

u
Tabela 2. Ratos dos grupos submetidos as pressoes
intraperitoniais de 4 mm Hg ou de 6 mm Hg, segundo os valores
da uréia (mg/dl), observados nos periodos pré (0 hora) e pés
operatério (1hora). Valores da diferenca A % calculados a partir da
férmula: A % = [ ( pds) — (pré) / pré X 100 ]

Pressio de 4 mm Hg
Ohora  1hora

Pressio de 6 mm Hg

Ohora 1hora

9 o
®re)  (Pos) A% (Pre)  (Pos) A%
33 44 33,33 56 71 26,79
39 35 -10,26 55 62 12,73
56 61 8,93 49 79 61,22
58 74 27,59 50 61 22,00
51 54 5,88 50 60 20,00
33 56 69,70 43 51 18,60
61 70 14,75 41 57 39,02
56 59 5,36 45 66 46,67
32 45 40,63 50 74 48,00
37 44 18,92 34 48 41,18
Média 45,60 54,20 21,48 47,30 62,90 33,62

Teste de WILCOXON
(Pré X Pés)

Grupo de 4 mm Hg Grupo de 6 mm Hg
Teieunio = 3,07 Teieunio = 0,07
Tatico = 8,0 Tatico = 8,0
Pés > Pré Pés > Pré

Teste de MANN -WHITNEY
(Grupo de 4 mm Hg X Grupo de 6 mm Hg para A %)
U ateatdo = 29 Ultico = 23

Discussdo

Foram utilizados 33 animais para todo o
experimento. Destes, 20 serviram ao trabalho; 3 para
documentag¢io fotogrifica e os outros 10
constituiram o projeto piloto.

Considerando que a pressio de 2 mm Hg de
pneumoperiténio é referida como baixa e que as de 4
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e 6 mm Hg tém sido utilizadas em grande parte dos
procedimentos laparoscépicos para estudo das
repercussdes  hemodinimicas em ratos, optou-se
pelas pressoes de 4 ¢ 6 mm Hg.

Tabela 3. Ratos dos grupos submetidos as pressoes
intraperitoniais de 4 mm Hg ou de 6 mm Hg, segundo os valores
da creatinina (mg/dl), observados nos periodos pré (0 hora) e pés
operatério (1hora). Valores da diferenca A % calculados a partir da
formula: A % = [ ( p6s) — (pré) / pré X 100 ]

Pressio de 4 mm Hg Pressio de 6 mm Hg

Ohora  1hora Ohora 1hora

(Pré) (Pés) A% (Pré) (Pés) A%
0,48 0,49 2,08 0,57 0,72 26,32
0,60 0,72 20,00 0,57 0,81 42,11
0,60 0,78 30,00 0,35 0,54 54,29
0,62 0,71 14,52 0,49 0,78 59,18
0,56 0,54 -3,57 0,55 0,60 9,09
0,48 0,60 25,00 0,42 0,65 54,76
0,80 0,60 -25,00 0,48 0,61 27,08
0,44 0,62 40,91 0,47 0,53 12,77
0,39 0,47 20,51 0,44 0,70 20,51
0,46 0,43 -6,52 0,47 0,46 -6,52
Meédia 0,54 0,60 11,79 0,48 0,64 29,96
Teste de WILCOXON
(Pré X Pés)
Grupo de 4 mm Hg Grupo de 6 mm Hg
Taicutado = 15,0 Teieunito = 1,07
Tortico = 8,0 Tetico = 8,0
Pés > Pré
Teste de MANN -WHITNEY
(Grupo de 4 mm Hg X Grupo de 6 mm Hg para A %)
U aicutado = 23 Udtico = 23
Tabela 4. Ratos dos grupos submetidos as pressoes

intraperitoniais de 4 mm Hg ou de 6 mm Hg, segundo os valores
do pH observados nos periodos pré (0 hora) e pds operatério
(1hora). Valores da diferenga A % calculados a partir da férmula:
A% = [ (pés)— (pré) / pré X 100 |

Pressio de 4 mm Hg Pressio de 6 mm Hg

Ohora  1hora o Ohora  1hora o
e (pos)  A* ®re)  (pos)  A*
7,339 7,299 -0,55 7,168 7,071 -1,35
7,136 7,078 -0,81 7,291 6,987 -4,17
7,285 6,916 -5,07 7,394 7,265 -1,74
7,207 7,286 1,10 7,390 7,110 -3,79
7,240 7,153 -1,20 7,397 7,375 -0,30
7,306 7,318 0,16 7,325 7,130 -2,66
7,342 7,309 -0,45 7,291 7,254 -0,51
7,377 7,361 -0,22 7,339 7,325 -0,19
7,327 7,228 -1,35 7,339 7,275 -0,87
7,289 7,207 -1,12 7,324 7,298 -0,35
Média 7,285 7,216 -0,95 7,326 7,209 -1,59
Teste de WILCOXON
(Pré X Pés)
Grupo de 4 mm Hg Grupo de 6 mm Hg
Teteutaao = 70" Teteutaao = 0,07
Tetico = 8,0 Teico = 8,0
Pré > Pés Pré > Pés
Teste de MANN —-WHITNEY
(Grupo de 4 mm Hg X Grupo de 6 mm Hg para A %)
U ceutiao = 31,5 ULiieo = 23

critico

Na gasometria arterial ocorreu uma esperada
queda do pH, independentemente da pressio do
pneumoperitoénio, ocasionada pela grande oferta de
CO, na cavidade e sua difusibilidade, que chega a ser
vinte vezes maior que a do oxigénio. Estas alteragoes
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propiciam um aumento sistémico na absor¢io do
CO,, causando hipercapnia e acidose (Wright et al.,
1995). Além disso, o préprio tipental sédico pode
causar depressio respiratéria e diminui¢io do pH.
Neste trabalho, porém, todos os animais serviram
como seu préprio controle antes da introdugio do
CO,. O aumento encontrado na pCO, em pressio
de 6 mm Hg, esti de acordo com o relatado por
Talamini (1997).

Tabela 5. Ratos dos grupos submetidos as pressoes
intraperitoniais de 4 mm Hg ou de 6 mm Hg, segundo os valores
da pO, (mmHg), observados nos periodos pré (0 hora) e pds
operatério (1hora). Valores da diferenca A % calculados a partir da
féormula: A % = [ (p6s) — (pré) / pré X 100 |

Pressio de 4 mm Hg Pressio de 6 mm Hg

Ohora  1hora Ohora 1hora

®re)  (pes) AP ®re)  (pes) AP
94,6 108,1 14,27 78,4 1493 90,43
86,3 121,5 40,79 94,5 99,6 5,40
104,8 125,8 20,04 100,2 120,0 19,76
108,0 150,9 39,72 94,1 114,4 21,57
117,3 127,7 8,87 85,1 96,9 13,87
86,2 1147 33,06 103,2 138,2 33,91
103,8 110,9 6,84 100,1 116,3 16,18
87,6 1513 72,72 80,7 117,7 45,85
1182 120,3 1,78 96,9 120,6 24,46
76,5 117,7 53,86 80,6 103,0 27,79
Média 98,33 124,89 29,20 91,38 117,60 29,92
Teste de WILCOXON
(Pré X Pés)
Grupo de 4 mm Hg Grupo de 6 mm Hg
Teeutsao = 0,0° Tecutao = 0,0°
Teiico = 8,0 Teiico = 8,0
Pés > Pré Pés > Pré
Teste de MANN -WHITNEY
(Grupo de 4 mm Hg X Grupo de 6 mm Hg para A %)
U icutao = 49 U0 = 23

Tabela 6. Ratos dos grupos submetidos as pressoes
intraperitoniais de 4 mm Hg ou de 6 mm Hg, segundo os valores
da pC0; (mmHg), observados nos periodos pré (0 hora) e pés
operatério (1hora). Valores da diferenca A % calculados a partir da
formula: A %= [ ( pés) — (pré) / pré X 100 ]

Pressio de 4 mm Hg Pressio de 6 mm Hg

Ohora  1hora Ohora 1hora
®re) (e AP ®re) (o) AP
31,5 36,5 15,87 56,7 58,5 3,17
40,2 36,4 -9,45 47,6 68,5 43,91
27,4 49,3 79,93 314 43,1 37,26
27,7 37,1 33,94 423 54,6 29,08
34,0 257 -24.41 32,6 34,7 6,44
36,6 41,7 13,93 28,8 26,0 -9,72
24,4 39,0 59,84 25,6 40,6 58,59
3438 21,5 -38,22 215 35,8 66,51
27,5 33,8 2291 25,4 353 38,98
272 35,7 31,25 37,8 38,6 2,12
Média 31,13 35,67 18,56 34,97 43,57 27,63
Teste de WILCOXON
(Pré X Pés)
Grupo de 4 mm Hg Grupo de 6 mm Hg
Tateutato = 14,0 Tatcudo = 4,0"
itico = 3,0 witico = 8,0
Pés > Pré
Teste de MANN —-WHITNEY
(Grupo de 4 mm Hg X Grupo de 6 mm Hg para A %)
U s = 42 U,n=23

critico
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Estas mudangas s3o multifatoriais e complexas, a
hipercapnia isolada causa elevagio da freqiiéncia
cardfaca, pressio arterial sangiifnea, pressio venosa
central ¢ rendimento cardfaco (Rasmussen et al.,
1978), retornando aos niveis de normalidade apds o
término  do  pneumoperitdénio  devido  aos
mecanismos fisiolégicos de compensagio (Talamini,
1997).

Em relagio aos niveis de pO,, existe um aumento
significante no pneumoperitdénio com ambas as
pressdes empregadas, que pode ser explicado pelo
aumento da freqiiéncia respiratdria, pois os animais
foram mantidos em respiragio espontinea (Brown et
al., 1976). Os demais parimetros estudados nio
apresentaram alteragbes devido aos mecanismos
tampdes compensatdrios no equilibrio dcido-bisico
presentes nos animais (Talamini, 1997).

Para estudar a repercussio do pneumoperitonio,
com diferentes pressdes sobre o figado, foram
escolhidos os parimetros enzimiticos ALT e AST.
Segundo Caldwell e Ricotta (1987), as alteragbes no
fluxo sangiiineo visceral somente ocorrem em
situagdes de pneumoperitonio forgado. Niveis
elevados dessas enzimas estio relacionados a
comprometimento hepatocelular agudo (souza et al.,
1990).

H4 na literatura trabalhos que mostram uma
diminuigio do fluxo sangiiineo hepitico relacionada
a0 aumento da pressio intra-abdominal, em suinos e
caninos (Chiu ef al., 1995), o que pode explicar o
aumento da AST na pressio de 6 mm Hg
encontrado no presente experimento.

A fosfatase alcalina (FA) nio tem fungdes bem
definidas. Entretanto, a presen¢a desta enzima no
soro pode estar relacionada 3 sua liberacio pelos
tecidos. E uma enzima que se presta 2 avaliacio da
funcio excretora do figado (Kim et al., 1977), e nio
se mostrou alterada de acordo com os dados
coletados.

Para o estudo das repercussdes sobre o rim foram
determinados os valores da uréia e creatinina. A
diminui¢gio da filtracio glomerular, usualmente,
resulta em elevagio dos niveis plasmiticos de uréia e
creatinina, no jejum. Entretanto, devido ao fato da
producio destas substincias estarem diminuidas
(Klahr et al., 1967), pode nio haver elevagio
significativa destes compostos no plasma. Como os
ratos sio animais de hdbitos noturnos, evitou-se
manté-los em jejum durante este periodo, para nio
interferir na andlise dos resultados. Apesar de as
alteragbes renais serem apenas discretas, nas
primeiras 24 horas de jejum (Boim, 1985), teve-se o
cuidado de realizar todos os experimentos nos
periodos vespertinos.
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Os niveis de uréia apresentaram-se aumentados
para as duas pressdes estudadas e os de creatinina
aumentaram somente para a pressio de 6 mm Hg.
Estas alteragdes podem ser decorrentes da
diminui¢io do fluxo sangiiineo renal presente na
vigéncia de pneumoperiténio, conforme  foi
observado em estudo feito em suinos. Estas
alteracoes, geralmente, sio reversiveis quando acaba
o pneumoperiténio, contudo, os efeitos de isquemia
global renal nio sio bem conhecidos naqueles
pacientes que ji apresentam algum grau de
comprometimento renal (Chiu et al., 1995).

Verificamos que o aumento da pressio do
pneumoperitdneo para 6mm promove alteragdes na
gasometria arterial, figado e rins e que na pressio de
4mm ji observamos alteragdes nos parimetros
referentes a pH, pO2 e uréia Entretanto, de maneira
geral, as altera¢des encontradas no presente trabalho
tém um carater transitério, retornando aos niveis de
normalidade apés o término do pneumoperitdnio.
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