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RESUMO
Peritoniostomia com polipropileno revestido por latex: estudo experimental em ratos

Introducdo: A correcdo dos grandes defeitos da parede abdominal leva a necessidade do uso
de material de sintese. Ndo existe protese ideal, mas a mais utilizada é a protese de
polipropileno, que causa grande formagdo de aderéncias. Varios materiais foram testados, mas
até os dias atuais ndo se encontrou nenhum que fosse totalmente adequado. Em 1994 bi
desenvolvido um material a base de latex que foi usado em humanos como curativo bioldgico
para Ulceras de membros inferiores e para cirurgia de pterigio.

Objetivo: Determinar se 0 comportamento biolégico quanto a formacéo de aderéncias na
reconstrucéo ch parede abdominal utilizando a tela de polipropileno revestida pelo latex é
mais adequado que o da tela de polipropileno.

Metodologia: Foram utilizados 90 ratos Wistar, machos, distribuidos em 3 grupos de 30, a
saber: grupo | (controle) cujos animais foram submetidos a laparotomia mediana de 4 cm com
exposicao da cavidade peritonea e posterior sintese; grupo |1 (polipropileno), cujos animais
foram submetidos a resseccéo de segmento de 2,0 cm x 3,0 cm da parede abdominal, sendo
esse defeito corrigido com tela de polipropileno; grupo 1ll, cujos animais foram submetidos
a0 mesmo procedimento, mas usando o novo materia (polipropileno revestido por |atex).
Apo6s 45 dias foi feita a eutanasia e as aderéncias avaliadas de duas formas: 1) classificacéo
em graus de 0 a 5 de acordo com o nimero, resisténcia e estruturas envolvidas; 2) avaliacao
da &rea aderida, que foi calculada corando-se com o azul da india o segmento da parede
contendo as aderéncias que posteriormente foram ressecadas produzindo uma regi&o clara em
contraste com o restante da peca, corada.

Resultados: Os animais do grupo | (controle) ndo apresentaram complicagdes, enquanto no
grupo Il (polipropileno) ocorreram oito obitos, porém um devido a sangramento no pés-
operatorio imediato. No grupo Il (laex), nove animais morreram, sendo um devido a
anestesia, e 8 devido a complicacdes inerentes ao procedimento cirargico (fistula, evisceracéo
e obstrucéo). Na avaliacdo por meio de graus, o grupo |11 (polipropileno revestido por |atex)
levou a menor formagdo de aderéncias (p<0,05), mas a avaliagdo area aderida ndo mostrou o
mesmo resultado (p>0,05). As complicacdes graves (fistula, obstrucdo e evisceracdo) que
levaram a0 6bito, ndo foram reduzidas pelo revestimento por atex.

Concluséo: O polipropileno revestido com |&tex leva a menor formacéo de aderéncias que 0

polipropileno, porém ndo diminui as complicagdes graves precoces.



ABSTRACT

Peritoneostomy with polypropylene latex coated material: Experimental study in rats

Introduction: Correction of large abdominal wall defects leads to the use of synthesis
material. There is no ideal prosthesis and, polypropylene is the most used material, although it
causes a lot of adhesions formation. Many prosthetic materials have been tested, but until now
none have been found to be totally satisfactory. In 1994 a latex based material was developed
and used in humans as a biologic dressing for dronic phlebopathic cutaneous ulcer and for
pterygium surgery.

Objective: To determinate if the biologic activities for adhesions formation in the abdominal
wall recongtruction using a polypropylene latex coated mesh is more adequate than
polypropylene mesh aone.

Methodology: 90 male Wistar rats were distributed in 3 equal groups. Group | (control) - The
animals were submitted to a 4 cm medial laparotomy with peritoneal cavity exposition and
posterior closure (synthesis); Group Il (polypropylene) - The animals were submitted to the
resection of a 2.0 cm x 3.0 cm of abdominal wall, and the defect was corrected with a
polypropylene nesh; Group Il - The animals were submitted to the same procedure, but
using the new material (polypropylene latex coated). After 45 days the euthanasia procedure
was done and the adhesions were evaluated in 2 ways: 1) classification in a grading system
from O to 5 according to the number, resistance and structures evolved; 2) Evaluation of the
adhesion area that was calculated by dying with India ink the abdomina wall segment that
had adhesions, though producing a clear area in contrast with the rest of the dyed areas.
Results The group | animals did not have any complications, whereas in Group Il eight
animals died, nevertheless one occurred in the immediate post operative period because of
bleeding. In Group Il nine animals died, one because of the aresthetic procedure, and 8
because of complications related to the surgical procedure (fistula, evisceration and
obstruction). The classification in a grading system showed that Group 111 animals had lesser
adhesions formation (P<0.05), but the evaluation of the adhesions area did not show the same
result (P>0.05). The severe complications (fistula, evisceration and obstruction) that caused
the death were not reduced by the latex coated material.

Conclusion: The polypropylene latex coated material causes lesser adhesions formation than

polypropylene alone, nevertheless does not diminish the severe early complications.



1 Introducao

Os grandes defeitos da parede abdominal, algumas vezes, € um
problema de dificil reparacdo e depende fundamentalmente de trés fatores,
segundo Rahal (1992): 1) situacBes que prejudicam a cicatrizacdo, como
obesidade, pneumopatias crénicas, cirrose, desnutri¢cdo, obstrucdo prostatica,
dentre outros; 2) situagcfes que dificultam a sintese da parede abdominal, em
decorréncia de hipertensdo abdominal, como grandes traumas abdominais e
infeccOes graves; 3) situacbes que favorecem a deiscéncia e evisceragao,
como falta de rigorosidade nas medidas de assepsia e anti-sepsia, incisoes
inapropriadas, hemostasia inadequada e sutura sob tens&o.

A reconstrucdo da parede abdominal deve preencher alguns critérios,
conforme proposto por DiBello Jr e Moore Jr (1996): a) prevenir eventracao
visceral; b) deve utilizar materiais que se incorporaram com 0s outros tecidos
da parede abdominal; c) fornecer um suporte muscular dinamico; d) permitir
um reparo sem tensdo e e) ser duradouro. Baseado nesses principios, o
cirurgidao deve empregar técnicas cirargicas adequadas para um bom
resultado, de preferéncia usando estruturas anatémicas proprias da regido. Em
alguns casos, ndo ha como fechar a parede abdominal sem uso de material
complementar, mas, apesar de existirem varios materiais disponiveis, nenhum
pode ser considerado ideal. Varios estudos tém sido realizados com o objetivo
de se aperfeicoar 0os materiais existentes ou produzir novos de melhor

gualidade e testéa-los.



2 Revisao da Literatura

2.1 Cicatrizacao das feridas

A cicatrizagdo € um processo biolégico universal do corpo humano e
realizada por meio do processo de regeneracdo celular, proliferacao
fibroblastica, producao e remodelacdo do colageno (VIIDIK; VUUST, 1980).
A reparacdo tecidual envolve um processo complexo que resulta na
substituicdo do tecido lesado por colageno, com a finalidade de proporcionar
resisténcia mecéanica (VIIDIK; VUUST, 1980). O colégeno € sintetizado pelo
fibroblasto, excretado e depositado no espaco extracelular, onde é
remodelado, adquirindo sua resisténcia mecanica. Posteriormente, 0 mesmo €&
retirado através de um processo de lise, de forma que a sua concentracdo
tecidual depende de um equilibrio entre sintese e degradacdo. De modo
didatico, a cicatrizagdo € dividida em 3 fases: inflamatoria, proliferativa e de
remodelacdo. Na fase inflamatéria, ocorre vasodilatacdo que permite que
ocorra transudacdo de proteinas, anticorpos, complemento, eletrélitos e
proteinas plasméticas. As reacfes enziméticas que ocorrem nas membranas
dos leucdcitos desencadeiam os mecanismos de formacédo do acido aracdénio.
Na fase proliferativa, a fibroplasia é estabelecida na ferida ndo complicada.
Inicialmente, sdo ativadas as células mesenquimais e seus precursores que se
proliferam, dando origem a fibroblastos que sintetizam e secretam colageno.

Na fase de remodelacdo, os feixes do colageno sé@o orientados de acordo com



as novas linhas de forca. E nessa fase que ocorre aumento da resisténcia

mecanica.

2.2 Enxertos

Quando o defeito da ferida operatéria a ser reparado € extenso, faz-se
necessario o uso de material complementar. Segundo Souza Filho (1992), se
esse material for de origem bioldgica, denomina-se enxerto e pode ser
dividido em: 1) auto-enxertos, que séo aqueles retirados e transferidos para o
mesmo individuo, como a fascia lata, cutis, pele total, osso e periténio; 2)
aloenxertos, que sao tecidos transferidos de um individuo para outro,
pertencentes a mesma espécie, como a dura-mater, 0Ss0osS e outros; 3)
xenoenxertos que sdo os tecidos transplantados de uma espécie para outra,
como, por exemplo, periténio e pericardio bovinos.

Dos enxertos, a fascia lata € a mais usada para a reconstrucédo da
parede abdominal, sendo mais resistente a infeccdo do que o0s materiais
sintéticos (DISA et al., 1998 e 2001), podendo ser utilizada no reparo de
hérnias grandes HAMILTON, 1968; GIROTTO et al., 2003). Apesar dessa
vantagem, seu uso tem sido abandonado provavelmente porque materiais
sintéticos sdo mais acessiveis, ndo causam leséo no sitio doador e funcionam

bem em situacdes ndo complicadas, principalmente quando n&do ha infeccéo

(DISA et al., 1998).



2.3 Proteses

Protese é um substituto artificial de parte do corpo. O primeiro relato
de uso de protese data de 1900, com Witzel e Goepel (apud SILVA, 1992) que
utilizaram folhas delgadas de prata, sem sucesso. Varios outros materiais
foram usados como metais (tantalo e aco inoxidavel) que também se
mostraram ineficazes (SILVA, 1992). Apenas em 1959 é que surgiram as
proteses de melhor qualidade, feitas de material derivado do petréleo
(USHER, 1959; USHER; GANNON, 1959). Conforme proposto por Jenkins et
al. (1983), a proétese ideal deve preencher os seguintes quesitos: 1) ser
guimicamente inerte; 2) ndo ser carcinogénica; 3) ser mecanicamente
resistente; 4) capaz de ser fabricada na forma a ser utilizada;, 5) ser
esterilizavel; 6) ndo ser modificada por fluidos organicos; 7) nao estimular
reacao de corpo estranho; 8) n&o causar alergia.

A protese mais usada no nosso meio é a de polipropileno, introduzida
por Usher, em 1959, que € polietileno de alta densidade, derivado do gas
etileno. Ele é diferente do polietileno convencional de baixa densidade em
muitos aspectos: a) apresenta uma estrutura molecular cristalizada que |he
confere mais resisténcia;, b) pode ser produzida de modo monofilamentar;
C) possui maior resisténcia quimica e d) suporta temperaturas altas, o que lhe
permite ser esterilizado por autoclave. Em seu estudo inicial, Usher ja
demonstrou que o polipropileno é incorporado pelos tecidos vizinhos, ndo se
fragmenta e n&o perde a tenséo.

Em 1983, Jenkins et al., desenvolveram um estudo comparativo de

varias préteses: polipropileno (Marlex®), polipropileno com filme de gelatina



absorvivel (Gelfilm®), Silastic (Dacron®), poliglactina (Vicryl®), dura- méater
humana e politetrafluoroetileno (Gore-tex®), observando que n&o houve
diferencas quanto a resisténcia desses materiais, mas que, nas proéteses de
polipropileno e politetrafluoroetileno, houve maior formacdo de aderéncias. A
prétese de Silastic ndo gerou aderéncias, mas houve muito mais extrusao e
evisceracao.

Nos dias de hoje, vem crescendo o numero de situacbes onde ha a
necessidade de se proceder com uma peritoniostomia, como nas peritonites
graves, nas situacfes em que ha perda de tecidos da parede abdominal e nos
casos de hipertenséo intra-abdominal. Existem vérias proteses (LUDINGTON;
WOODWARD, 1959; LARSON; HARROWER, 1978; READ, 1979;
SUGARBAKER, 1985; GREENSTEIN et al., 1986), mas a mais empregada é a
tela de polipropileno que leva a grande formacéo de aderéncias (JENKINS et
al., 1983; BAPTISTA; BONSACK; DELANEY, 2000; DINSMORE et al.,
2000). Para valer-se da prétese de polipropileno nas situacdes de urgéncia,
como na sindrome de compartimento, foi divulgada entre os cirurgides de
Bogota, Colémbia, uma técnica que utiliza uma bolsa de irrigacdo que é
cortada e suturada na pele do abdémen. As vantagens desta técnica sao a facil
obtencdo do material, facil execucdo e preco baixo, mas ha a desvantagem de
ter que se retirar a protese (ORLANDO et al., 2004). Por isso, ainda é preciso
aprimorar o material protético para esse procedimento.

Qualquer forma de trauma ou lesdo da superficie peritoneal pode
causar aderéncias, de modo que toda intervencdo cirurgica representa um
risco potencial de gerar aderéncias e esse risco é diretamente proporcional a

magnitude do ato e ao numero de laparotomias prévias WEIBEL; MAJNO,



1973). A atividade do sistema fibrinolitico local tem sido apontada como o
fator mais importante na evolucdo da rede de fibrina para absorcdo ou
organizacédo (HOLMDAHL, 1997).

A formacdo de aderéncias faz parte de um processo normal de
cicatrizagdo e € observado em até 90% a 100% de todos procedimentos
cirurgicos na cavidade abdominal (Van't RIET et al., 2003). Ha dois tipos de
lesbes peritoneais que podem levar a formacédo de aderéncias: a) isquemia
microvascular (diZEREGA, 1997); b) lesdo de epitélio (ELLIS, 1997),
conforme visto na Figura 1. Independentemente de qual tipo de lesdo, ocorre a
secregcdo de exsudato serofibrinoso na cavidade peritoneal que promove a
criacdo de uma matriz de fibrina, levando a formacédo de aderéncias fibrosas
nas superficies viscerais em justaposicdo (ELLIS, 1962). As citocinas
liberadas pelas células inflamatdrias, como os macréfagos, representam o
maior estimulante para a secrecdo de exsudato serofibrinoso (CHEGINI,
1997). Se forem formadas aderéncias em grande quantidade, o sistema
fibrinolitico local é insuficiente para a total degradacdo, de modo que ha
migracdo de fibroblastos que se proliferam e produzem colageno, formando
aderéncias permanentes (HOLMDAHL, 1997). Assim, os fibroblastos sé&o
necessarios para a formacdo de aderéncias definitivas (MILLIGAN;
RAFTERY, 1974; KLEIN; ASCULAI; BENARI, 1996). Apesar do processo de
formacéo de aderéncias ser lento, o grau de formacéo vai ser determinado no
periodo pos-operatério mediato (HOLMDAHL, 1997), de modo que as
estratégias preventivas so0 serdo efetivas quando usadas nos periodos de trans

e pos-operatérios mediatos.



I sqguemia microvascular Lesdo de epitélio

Liberacéo de citocinas

Exsudato sero-fibrinoso

Matriz de fibrina

Migracdo e proliferacéo de fibroblastos

Secregdo de colégeno

ADERENCIAS

Figura 1. Mecanismo de formacéo de aderéncias (Fonte: JACKSON, 2004).

A literatura descreve varios meios para prevenir a formacdo de
aderéncias, dentre eles:
1- liquidos antiadesivos:

a- Sepracoat® (HAL-C) — é uma solucdo viscosa, composta de acido
hialurénico a 0,4%, sintética. O &cido hialurénico é un glicosaminoglicano
gue é naturalmente formado no nosso organismo em tecido conjuntivo, liquido
sinovial e humor vitreo. A solucdo de Sepracoat® (HAL-C) cobre os tecidos
através de uma barreira protetora temporéria que é completamente reabsorvida
em 5 dias (DIAMOND, 1998). Depois de cirurgias ginecologicas, o

Sepracoat® (HAL-C) parece diminuir a formacdo de aderéncias (DIAMOND,



1998). Entretanto, outros estudos demonstram que o Sepracoat® (HAL-C) néo
leva a diminuicdo da formacédo de aderéncias entre a protese de polipropileno
e o intestino ou omento (BAPTISTA; BONSACK; DELANEY, 2000).

b- lIcodextrina — é um polimero de glicose biodegradavel que é
usada para dialise peritoneal. Apesar de ser iso-osmolar, a Icodextrina induz a
ultrafiltracdo. Pela atracdo do fluido para a cavidade abdominal, parece
separar as superficies lesadas enquanto ocorre a regeneracao pos-ciruargica,
prevenindo, desse modo, a formacdo de aderéncias entre as areas operadas.
Icodextrina € metabolizada pela amilase em oligossacarideos, persistindo na
cavidade abdominal por, pelo menos, trés a quatro dias (HOSIE et al., 2001).
A literatura € controversa: Verco et al. (2000) demonstraram que a
Icodrextrina leva a menor formacéo de aderéncias em coelhos, em contraste
com Van't Riet et al. (2003) que ndo comprovaram esse efeito em ratos.
diZerega et al. (2002) realizaram um estudo preliminar em humanos que
sugere a eficacia da lcodrextrina na prevencao de aderéncias, mas que ainda
necessita de comprovacao.

c- Estreptoquinase — estudos demonstram (SMANIOTTO et al.,
1997) que a Estreptoquinase reduz a formacédo de aderéncias, quando
administrada por via intraperitoneal ou por via combinada (intraperitoneal e
sistémica), mas ndo quando aplicada exclusivamente por via intravenosa.
Acredita-se que esse efeito ocorra por sua acao na lise de fibrina. No entanto,
esse efeito necessita de confirmacéo por outros estudos.

d- Nitrofurazona — parece diminuir a intensidade das aderéncias

entre as alcas intestinais e o peritbnio parietal em estudo experimental



(DIOGO FILHO et al., 2004). Ainda ndo existem estudos clinicos que

comprovem seu efeito.

2 - Proteses revestidas

As proéteses revestidas com uma camada protetora no lado visceral tém
sido testadas para diminuir a formacdo de aderéncias. O objetivo da barreira
protetora é separar a protese das visceras enquanto ocorre a regeneracgao,
impedindo que tecidos fiquem aderidos a protese. Foi estudado o
comportamento da protese de polipropileno revestido por hialuronato e
carboximetilcelulose (Seprafilm®) (BAPTISTA; BONSACK: DELANEY,
2000), sendo que a membrana antiadesiva permanece no local por 7 dias,
guando ent&o passa a ser absorvida. Verificou-se que o revestimento previne a
formacdo de aderéncias apdés 7 dias, mas nao apdés 30 dias, quando a
membrana é completamente absorvida (DIAMOND, 1996). O Parietex® é uma
protese de poliéster coberta por um filme absorvivel e hidrofilico na face
visceral. Dentro de trés semanas, o filme & completamente absorvido, de
modo que um novo revestimento peritoneal € formado (Van't RIET et al.,
2003). Foi demonstrado que ha menor formacdo de aderéncias nos primeiros
dias, mas ndo com 30 dias (Van't RIET et al., 2003). Contudo, observou-se
que o Parietex® se infecciona mais facilmente e produz mais inflamacéo

(Van't RIET et al., 2003).
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2.4 O biopolimero de latex

Em 1994, Coutinho Netto (apud MRUE, 1996), em estudos
experimentais, produziu um biopolimero de latex com a finalidade inicial de
desenvolver uma proétese para reconstrucao parcial de es6fago. Esse material é
extraido da Hevea brasiliensis (seringueira), pelo processo tradicional de
incisdo em formato de meia espiral, a uma altura de 60cm a 90cm, através do
floema da arvore. As células lactiferas, assim expostas, permitem a drenagem
de um liquido de aspecto leitoso, que neste estado se denomina latex natural.
E necessario a adicdo de amodnia no recipiente de coleta para evitar a
autocoagulacédo do latex. Nesta fase, sua constituicdo quimica é heterogénea,
apresentando 0s seguintes componentes: cispolilisopreno, carboidratos,
lipideos, fosfolipidios e proteinas, representando essas uUltimas 1,70% do
total. ApoOs a coleta, o latex é centrifugado e o sobrenadante separado por
emulsdo branca. Nessa fase, sdo adicionadas substancias quimicas como
hidroxido de potassio, formaldeido, resina, suspensdo de enxofre e agua
bidestilada, com o objetivo de conferir ao produto caracteristicas necessarias
para protese: elasticidade, resisténcia, suavidade, impermeabilidade e
hipoalergenicidade MRUE, 1996). Entdo, o composto de latex é espalhado
sobre a prétese de polipropileno, acondicionada em uma placa de Petri, que é
levada a estufa aquecida a 60° Celsius, por um periodo de 20 minutos com o
objetivo de promover a polimerizacdo das constituintes do latex. Essa etapa €
considerada a mais importante do processo, pois, acredita-se que algumas

propriedades desejadas dependem dela, e as outras técnicas aquecem o latex a

temperaturas acima de 100°C. Az6r (2004) demonstrou que a polimerizagéo a
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60°C condiciona melhor evolucdo clinica e favorece o0 processo de
neoformacdao tecidual, comparada ao mesmo material polimerizada a 100°C. A
explicacdo dada é de que devem existir proteinas importantes na cicatrizagao
e que talvez percam suas funcdes quando aquecidas acima de 60°C.

Esse produto ja foi usado experimentalmente em caes como protese de
esdbfago (MRUE, 1996), em ratos para tratamento de Ulceras isquémicas
(GRISOTTO, 1998) e, em humanos, para cirurgia de pterigio (OLIVEIRA et
al., 2001) e para tratamento de Ulceras flebopaticas (FRADE et al., 2001). No
entanto, esse material ainda nédo foi usado comparativamente com a proétese de

polipropileno na reconstrucdo da parede abdominal.



3 Objetivo

O objetivo desse estudo € determinar se o comportamento bioldgico
guanto a formacdo de aderéncias na reconstrucdo da parede abdominal
utilizando a tela de polipropileno revestida pelo biopolimero de latex é mais

adequado que o da tela de polipropileno.
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4 Justificativa

Apesar da existéncia de diversos materiais para a reconstituicdo da
parede abdominal, ainda h& problemas para serem solucionados quanto a
inducdo de aderéncias e formacao de fistulas pelas proteses, na evolucao poés-

operatdria das peritoniostomias.
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5 Casuistica e M étodos

5.1 Projeto piloto

Inicialmente, foram operados 54 ratos distribuidos igualmente em 3
grupos (controle, polipropileno e latex). Nesse estudo inicial, a membrana de
latex foi utilizada como protese e ndo apenas revestindo a proétese de
polipropileno. Devido a complicagcdes, optou-se por interromper o estudo e
desenvolver um novo projeto, utilizando a membrana de latex revestindo a
tela de polipropileno. No entanto, os dados geraram conhecimentos que foram
utilizados para o aprimoramento do estudo final, como tempo para eutanasia,

técnica de coloracdo da peca e utilizacdo do aparelho para calculo da area.

5.2 Casuistica

Foram operados 90 ratos adultos, machos da linhagem Wistar,
aparentemente sadios, fornecidos pelo biotério Central da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto-USP. Os ratos foram aclimatizados ao ambiente
da pesquisa 15 dias antes do inicio do experimento.

Os procedimentos cirargicos e 0os pos-operatérios foram realizados no
Laboratorio de Técnica Operatdria da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Uberlandia, onde os animais receberam alimentacdo e agua ad

libitum.
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Os procedimentos realizados seguiram os parametros éticos conforme

anexo 1.

Foram excluidos do estudo os animais que foram a O&bito por

problemas anestésicos, sangramento e acidentes durante a cirurgia.

5.3 Método

5.3.1 Procedimento cirurgico e distribuicdo dos grupos

Apo6s permanecerem em jejum por 12 horas e serem pesados, 0S ratos

foram anestesiados por injecdo intramuscular de 30mg/Kg de cloridato de

guetamina (ONCEL et al., 2003) e, a seguir, foram submetidos a tricotomia

abdominal e assepsia com polivinilpirrolidona iodada a 2% e colocacdo de

campos estéreis. Todos os procedimentos foram realizados com material

adequadamente esterilizado.

Os animais foram aleatoriamente distribuidos em 3 grupos:

GRUPO | (controle) — os animais foram submetidos a
laparotomia mediana, de 4,0cm, sem resseccdo tecidual. A
cavidade ficou exposta ao ar ambiente por 5 minutos. Realizou
se sintese em um unico plano com fio de poliglactina 40, em
sutura continua e aproximacao da pele com pontos separados de
nylon 4-0. Fez-se curativo com gaze suturada a pele do animal
com nylon 4-0.

GRUPO 11 (tela de polipropileno) — fez-se a resseccdo de um

fragmento de toda a espessura da parede abdominal, da pele ao
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peritdnio, numa extensdo de 2,0cm x 3,0cm. Para a reconstrugéo
da parede utilizou-se a tela de polipropileno esterilizada (Figura
2), nas mesmas dimensdes da area ressecada, fixada com pontos
separados com fio de poliglactina 4 0. Realizou-se o curativo,
conforme descrito no grupo |I.

GRUPO 111 (tela de polipropileno revestida pela membrana de
latex) — o procedimento foi o mesmo descrito para o grupo I,
porém utilizando a prétese de polipropileno revestida por |atex

(Figura 2).

o
b

/
:

Figura 2. Aspecto das proéteses de polipropileno (a esquerda) e polipropileno
revestida por latex (a direita)
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As cirurgias foram realizadas por trés cirurgides, em trés dias, mas
respeitando as seguintes condic¢fes: a) em cada dia, foram operados sempre
numero igual de ratos de cada grupo; b) a ordem da cirurgia foi sorteada para
cada cirurgiao, segundo ficha exposta no anexo 2; e c) os ratos do mesmo

grupo foram acondicionados na mesma gaiola.

5.3.2 Eutanésia e avaliacao das ader éncias

Quarenta e cinco dias ap0s o procedimento cirurgico, todos os animais
foram novamente pesados e a eutanéasia foi realizada com doses elevadas do
anestésico (cloridato de quetamina). Todos os animais que foram a oObito,
antes da data da eutanéasia, foram submetidos a necropsia para se avaliar a
causa.

As aderéncias foram avaliadas sob dois aspectos independentes:

a) Classificagdo proposta por D'Oliveira et al. (2001), porém

modificada por Diogo Filho et al. (2004):
» GRAU 0 - auséncia de aderéncias.

» GRAU 1 - numero reduzido de aderéncias, de carater fibrinoso,

facilmente desfeitas pela manipulacéo.

» GRAU 2 - aderéncias firmes, entre alcas intestinais, porém néao

envolvendo parede abdominal, resistentes a manipulacgao.

» GRAU 3 — aderéncias firmes, entre a parede abdominal e um

O0rgao ou estrutura, resistentes a manipulacéo.

» GRAU 4 - aderéncias firmes, entre a parede abdominal e mais

de um 6rgao ou estrutura resistentes a manipulacéo.

» GRAU 5 — aderéncias firmes, entre alcas e a parede abdominal,

com fistula entérica, resistentes a manipulacao.
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b) Avaliacdo da area aderida demarcada pelo azul da india, pelo
método proposto por Dinsmore et al. (2000), porém adaptada:
incisdo da parede abdominal com lcm de margem da area da
cicatriz, mas inicialmente apenas nos lados superior e laterais
(direito e esquerdo), objetivando avaliar as aderéncias.

A seguir, completava-se a sec¢cao ca porcdo inferior da parede

abdominal, incluindo 1cm das estruturas aderidas (Figuras 3 e 4).

Os resultados individuais estdo no anexo 3.

Figura 3. Aspecto da ferida operatéria apds incisdes superior e laterais,
mostrando aderéncias entre alcas e periténio parietal e o local de
seccao
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Figura 4. Aspecto da parede abdominal ressecada, incluindo 1cm de aderéncias,
antes de ser corada

As faces peritoneais dos fragmentos foram banhadas em uma solugéo
de azul da india (Figura 5) e, em seguida expostas ao sol por cerca de 30

minutos.

Figura 5. Coloracdo com azul da india da face peritoneal do fragmento da
parede abdominal ressecada, incluindo as aderéncias
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Quando completamente secas, as aderéncias foram ressecadas (Figura
6) produzindo uma area sem corante, clara, em contraste com o restante da

peca que permanecia corada (Figura 7).

Figura 6. Exérese das aderéncias, ap0s secagem do corante (azul da india)

Figura 7. Aspecto final da parede abdominal ressecada, mostrando area de

tecido ndo corada pelo azul da india, correspondente a area de
aderéncia
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Foram feitas fotografias de todos esses tecidos, usando maquina
fotografica convencional, com auxilio de um suporte onde a maquina foi
regulada e fixada a cerca de 30cm do local onde as pecas foram fotografadas

(Figura 8).

1- Local onde a maquina é fixada.
Figura 8. Aspecto do aparato utilizado para fixar a distancia entre a camera e
o fragmento da parede abdominal ressecada

A eutanésia foi realizada em trés dias diferentes, respeitando o tempo

pos-operatorio de 45 dias. O material preparado em cada dia foi fotografado e



sO desprezado apOs a revelacdo das fotos, para garantia de que as mesmas
ficassem de boa qualidade. Utilizando-se tais fotos, as areas claras
(correspondentes as areas de aderéncias) foram calculadas com o auxilio de
um planimetro (Planimetro Digital N° 330, GEBR HAFF GmbH D-87459,
Alemanha), conforme visualizado na Figura 9. Esse aparelho funciona através
de um aparato, onde um peso da estabilidade ao sistema e € conectado através
de um braco longo, a um comando onde sao realizados 0s ajustes e as leituras.
Esse comando é conectado, através de um brago curto, a uma lupa com um
orificio central que € conduzido a percorrer os contornos da area da foto que
se quer medir. O aparelho foi calibrado e as medidas realizadas com auxilio
de um técnico devidamente treinado. Para reduzir o erro de leitura, o aparelho
foi programado a medir a area de cada foto por trés vezes, considerando a

meédia como resultado final.

1- peso; 2— brac¢o longo; 3— comando; 4- braco curto; 5- lupa
Figura 9. Planimetro ajustado para o calculo da area da foto
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5.4 Andlise estatistica

As andlises estatisticas foram feitas através de testes ndo-parameétricos
(Mann-Withney) para a avaliacdo das aderéncias por grau e dos Obitos antes
da eutanésia e paramétricos (Tukey) para 0s pesos e as areas de aderéncias,

fixando-se o nivel para rejeicdo da hipétese de nulidade em 0,05 ou 5%.
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6 Resultados

6.1 Resultados do projeto piloto

Todos os animais do grupo de latex foram a Obito por evisceragéo.

6.2 Resultado do experimento

6.2.1 Peso no pré-operatorio

Os pesos dos animais no pré-operatério e sua distribuicdo por grupos

estdo apresentados no Grafico 1.

4207

400
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360 |

34071 o a
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320 ¢
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28D T+ desvio-padréo
[ +erro-padréo

260 - ' : . .
I Il 7 média

GRUPO
I- controle; Il- polipropileno; Il1— polipropileno revestido por |atex
Grafico 1. Distribuicdo dos animais por grupo, quanto ao peso maximo,
minimo, médio e desvio-padr&o, no pré-operatorio
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Os animais dos grupos I, Il e Il apresentaram como média de peso
340,169 (desvio-padrédo de 60,73g), 349,50g (desvio-padrdo de 50,45g) e

336,669 (desvio-padréo de 38,73Q), respectivamente (p> 0,05).

6.2.2 Evolucéo pés-operatoria

N&o ocorreram complicacdes ou Obitos nos animais do grupo controle.
Dos 30 animais do grupo Il (polipropileno), oito foram a 6bito, um deles por
sangramento no pos-operatério imediato, o0 que motivou sua exclusdo do
estudo. Os outros sete apresentaram complicagdes, conforme mostra a Tabela
1. Ja no grupo Il (polipropileno revestido por latex), nove ratos foram a
Obitos antes da data da eutanasia, sendo um relacionado ao procedimento
anestésico (excluido) e oito devido a complicacdes listadas na Tabela 1. No
grupo controle constatou-se menos Obitos que nos outros dois grupos
(p< 0,05), mas n&o houve diferenca entre o0s grupos polipropileno e

polipropileno revestido por latex (p> 0,05).

Tabelal. Causas de 6bito dos animais do grupo Il e grupo Il com respectivos dias de
poGs-oper atorio (PO)

Grupo 11 Grupo 111
Causa Tempo Causa Tempo
Fistula entérica 7 °PO Fistula entérica 6° PO
Fistula entérica 9 °PO Fistula entérica 9° PO
Fistula entérica 14° PO Fistula entérica 9° PO
Fistula entérica 19° PO Fistula entérica 10° PO
Fistula entérica 19° PO Obstrucéo 16° PO
Obstrucéo 9 °PO Obstrucéo 17° PO
Evisceracéo 31° PO Evisceracéo 1 °PO
Sangramento POI Evisceracéo 10° PO
Anestesia POI
8 9
Grupo I-controle (ndo teve Obitos); Grupo Il — polipropileno; Grupo Il —

polipropileno revestido por latex; POI= pés-operatério imediato
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6.2.3 Peso no dia da eutanasia

Quanto ao peso dos animais no dia da eutanasia, foi observada a

seguinte distribuicédo (Grafico 2).
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Gréafico 2. Distribuicdo quanto ao peso na eutanasia, conforme o grupo

O peso médio dos animais do grupo controle foi de 492g (desvio-
padréao de 74,33g); do grupo polipropileno, de 504g (desvio-padréo de 48,45q)

e, do grupo latex, de 490g (desvio-padréo de 63,73g) (p> 0,05).
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6.2.4 Avaliacao das aderéncias pela classificacdo por graus

As aderéncias peritoneais apresentaram a seguinte distribuicéo,

conforme visualizado no Grafico 3 e Tabela 2.

301
25
201
casos 151 Ol
Il
107 ol
5
0
grau
I- controle; Il- polipropileno; Il1- polipropileno revestido por latex

Gréfico 3. Distribuicdo quanto ao grau de aderéncia, conforme o grupo
estudado

Tabela 2. Distribuicdo quanto aos graus de aderéncias conforme o grupo,
excluindo os 6bitos antes da eutanasia

Grau
Grupo 0 1 5 3 7 3 Total
I 26 4 0 0 0 0 30
(86,66%) (13,33%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
[ 2 10 0 1 9 0 22

(9,09%) (45,54%) (0%) (4,54%) (40,90%) (0%)  (100%)

11 4 13 0 0 3 1 21
(19,04%) (61,90%) (0%)  (0%) (14,28%) (4,76%) (100%)

I- controle; Il- polipropileno; Il1- polipropileno revestido por latex
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O grupo controle (1) apresentou menos aderéncias quando comparado
aos outros 2 grupos (p< 0,05) e o grupo de polipropileno revestido por latex
(111) apresentou menor formacdo de aderéncias (p< 0,05) em relagdo ao grupo

de polipropileno (I1).

6.2.5 Avaliacao das ader éncias quanto a area

A é&rea aderida foi em média de 2,3mm’ (desvio-padrdo de 9,35mm?)
para o grupo controle; 91,4mm? (desvio- padrdo de 44,77mm?) para o grupo de
polipropileno; e 61,5mm? (desvio-padrdo de 61,17mm?) para o grupo de
polipropileno revestido por latex. O grupo controle apresentou menor area de
aderéncias em relagdo aos outros 2 grupos (p< 0,05). Nao houve diferenca
significativa (p> 0,05) entre o grupo de polipropileno e o de polipropileno
revestido por latex. Vale ressaltar que dois animais do grupo controle e um do
grupo latex, apesar de terem sido classificados como tendo aderéncias Grau 1,
ndo tiveram sua area calculada porque a area aderida era tdo pequena que

limitava o seu calculo (Gréfico 4).
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7 Discussao

A evisceracdo de todos os animais, nos quais foi utilizada a membrana
de latex como prétese, levou a conclusdo de que a utilizacdo desse material
isoladamente era inviavel por falta de resisténcia. Isso motivou a utilizacdo
da proétese de polipropileno revestida por latex.

O numero de 30 ratos em cada grupo foi superior ao utilizado em
muitos trabalhos publicados (BAKKUM et al., 1995; SMANIOTTO et al.,
1997; BRANDAO et al., 1998; Van't RIET et al., 2003; JACKSON, 2004) e
favoreceu a analise estatistica. Esse numero de ratos foi definido antes do
inicio do estudo, levando em consideracdo que: 1) houve 20% de o6bitos no
grupo polipropileno no projeto piloto; 2) a avaliacdo por graus classifica as
aderéncias em 6 classes; 3) sdo necessarios pelo menos trés representantes em
cada classe. Desse modo, seriam necessarios no minimo 18 ratos (trés ratos
em cada um dos seis graus de aderéncias) e, por isso, foi estipulado o numero
de 30, considerando a porcentagem de O6bitos, bem como o fato de a
distribuicdo entre as classes ndo ser homogénea.

A opcdo pela realizacdo da eutanasia apos 45 dias de cirurgia foi
adequada, pois esse tempo € maior que o necessario. A reparacdo tecidual é
uma reacdo inflamatoria que ocorre devido a alteraces na permeabilidade
vascular e, conseqlientemente, extravasamento de substancias e células para o
intersticio, levando a deposicao de fibrina. Trauma cirdrgico e reacdo a corpo
estranho inibem a atividade do ativador de plasminogénio, o que causa uma

reducdo da fibrindlise, resultando em um aumento na deposicdo de fibrina
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(Van't RIET et al., 2003). Essa matriz de fibrina gradualmente se organiza em
uma aderéncia fibrosa em aproximadamente cinco dias, mas, com o tempo, a
extensdo das aderéncias diminui an aproximadamente 30% (Van't RIET et
al., 2003). Em ratos, as aderéncias intraabdominais se formam em 24 horas
depois da cirurgia, e, ap0s sete dias, ndo sdo formadas novas aderéncias
(BAPTISTA; BONSACK; DELANEY, 2000).

Como foram utilizados ratos da mesma linhagem e mesmo sexo que
receberam cuidados idénticos, as Unicas variaveis possiveis de serem
diferentes foram o peso e a protese utilizada em cada grupo. Uma vez que néo
houve diferenca entre 0os pesos no pré-operatério (p> 0,05), a Unica variavel
foi o tipo de prétese utilizada. Assim, as diferencas encontradas devem ser
atribuidas sobretudo a elas, ou eventualmente ao acaso.

Existem vérios meios para prevenir a formacdo de aderéncias, que
podem ser divididos em dois grupos, a saber: liquidos antiadesivos
(Sepracoat®, Icodextrina, Estreptoquinase e Nitrofurazona) e revestimento das
préteses por membranas protetoras no lado visceral. Optouse por utilizar no
nosso estudo o revestimento da protese de polipropileno, uma vez que a
funcdo das aderéncias ainda € controversa, pois Feng et al. (2003)
demonstraram que as aderéncias exercem influéncias benéficas sobre as
anastomoses, aumentando a sua resisténcia mecanica na fase inicial do reparo
tecidual, concluindo assim que as aderéncias sao fisioldgicas e tém papel
importante no organismo, no entanto, a formacédo em excesso ou as aderéncias
envolvendo a parede sdo prejudiciais. Por esse ponto de vista, a infusdo de
liquidos intraperitoneais para se evitar aderéncias poderia comprometer as
anastomoses. Entretanto, Erturk et al. (2003) n&o confirmaram essa hipotese,

verificando que a aplicacdo de acido hialurdnico-carboximetilcelulose em
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anastomoses isquémicas diminui a formacado de aderéncias, sem comprometer
a integridade da anastomose isquémica. Assim, se a literatura é controversa
em relacdo ao papel protetor ou ndo das aderéncias sobre as anastomoses, é
consenso que a formagédo em excesso e, principalmente aquelas que envolvem
a parede abdominal podem ser prejudiciais, e sdo as que se pretende reduzir
ao se revestir as proteses.

Muitos estudos experimentais avaliam as aderéncias por meio de graus
(JENKINS et al., 1983; BRANDAO et al., 1998; D'’OLIVEIRA et al., 2001;
ONCEL et al., 2003) que, além de subjetivos, podem nédo se traduzir em
vantagens na préatica clinica. Essa quantificacdo concomitante com outras
duas formas de estudar as aderéncias, de modo objetivo, calculo da area
aderida e observacdo das complicacbes e Obitos, sdo, portanto, um
procedimento mais cuidadoso. Do ponto de vista clinico, em pacientes com
peritoniostomias, essa Ultima andlise é a mais importante, pois as
complicacdes como fistulas, evisceracdo e obstrucdo sdo potencialmente
fatais, ja que esses pacientes encontram-se, geralmente, em grave estado de
saude. O célculo da area aderida se torna importante uma vez que calcula as
aderéncias acometendo a parede abdominal que, como discutido
anteriormente, sdo as que se quer evitar. No estudo de Dinsmore et al. (2000),
foi utilizada maquina fotografica digital e as areas foram calculadas por meio
de programa de computador e a adaptacdo de utilizar o planimetro deveu-se a
que esse foi o Unico modo disponivel na nossa Instituicdo. No entanto,
embora nédo descrito no trabalho original, foi observado que se a peca de
resseccéo fosse totalmente imersa na solugéo de azul da india, a pele poderia

ainda néo estar totalmente reparada de modo que o corante poderia penetrar e



corar abaixo das aderéncias que serdo retiradas, prejudicando, portanto, a
delimitacdo da area clara produzida pela retirada das aderéncias.

A sobrevivéncia de todos os ratos do grupo controle deve ser atribuido
ao fato de n&o ter sido utilizado protese e de nao ter havido resseccao de
tecidos.

Como a formacéo de aderéncia no grupo controle foi muito menor que
nos dois grupos experimentais, sob qualquer andlise, é a que mais se aproxima
do fisiolégico. Os dois materiais analisados provocaram formacdo de
aderéncia em excesso, restando entdo analisar se ha diferenca entre eles.

Como pela avaliacdo por meio da classificagdo por graus o
revestimento por latex levou a menor formacdo de aderéncias, se esse trabalho
utilizasse apenas essa forma de estudo, poder-se-ia concluir que o
revestimento da tela de polipropileno por latex é eficaz em reduzi-las. Porém,
a area aderida, ndo foi diferente entre os grupos Il e Ill. Além disso, a
evolucdo poOs-operatdria evidenciou que o revestimento por latex ndo preveniu
as complicacdes precoces graves como fistula, obstrucdo e evisceracdo, que
levaram alguns animais a 6bito. Ndo houve também diferenca de peso, apos
45 dias, significando que a diferenca na formacédo de aderéncias néo influiu
no estado geral dos animais. Desse modo, a diminuicdo da formacédo de
aderéncias, pelo uso do revestimento com latex, avaliada por graus, no nosso
experimento, nédo se traduziu em vantagens do ponto de vista clinico, na
avaliacdo apds 45 dias de procedimento cirargico. S&0 necessarios outros
tipos de estudos para saber se essa diminuicdo poderia evitar complicacdes
tardias, como dor e sub-oclusfes e, principalmente, estudos de epidemiologia

clinica para confirmar esses efeitos em seres humanos.



8 Conclusao

O revestimento da protese de polipropileno por latex leva a menor

formacédo de aderéncias, porém ndo diminui as complicacfes graves precoces.
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ANEXOS

Anexo 1: Parecer de ética

Uberlandia, 12 de Maio de 2004.

Parecer : Projeto "Peritoniostomia com membrana biossintética de latex".
Autor : Renato Hugues Atique Claudio

Orientador : Prof. Dr Augusto Diogo Filho

Trata-se de um projeto de alta relevancia para a saude publica, na medida
em que visa buscar solugbes alternativas e inovadoras para um problema
sério, que costuma trazer complicacbes graves aos pacientes. Vejo como
adequada a utilizacdo de ratos de laborat6rio para os experimentos, pois além
de serem modelos padrdo, serdo tomadas precaucdes quanto a origem,
manutencdo e tratamento ético no manuseio dos modelos experimentais. Nao
se pretende utilizar um numero abusivo de modelos, nem produzir
experimentos desnecessarios, assim como planejou-se a necessaria eutanasia
dos animais da forma menos indolor possivel. Assim sendo, nada vejo que
desabone a pesquisa ou que va contra os principios éticos da experimentacao

com animais de laboratoério.

Prof. Dr. Kleber Del Claro

Coordenador do Programa de Pds- Graduacao

Ecologia e Conservacédo de Recursos Naturais

Instituto de Biologia, Universidade Federal de Uberlandia
CxP 593, Cep38400-902, Uberlandia, MG, Brasil

telfax (34 - 32182243)



Anexo 2: Ordem de cirurgia para cada cirurgido, por sorteio.

Cirurgiaem 12 de maio

Cirurgiao 1 Peso (g) Cirurgiao 2 Peso (g) Cirurgiao 3 Peso (g)

1 Grupo 1 345 Grupo 1 290 Grupo 3 380
2 Grupo 3 325 Grupo 2 275 Grupo 1 340
3 Grupo 2 290 Grupo 3 290 Grupo 2 400
4 Grupo 2 290 Grupo 1 350 Grupo 1 340
5 Grupo 1 375 Grupo 3 370 Grupo 3 345
6 Grupo 3 400 Grupo 2 380 Grupo 2 300
7 Grupo 2 310 Grupo 2 300 Grupo 3 290
8 Grupo 1 260 Grupo 3 260 Grupo 1 305
9 Grupo 3 390 Grupo 1 280 Grupo 2 300
10 Grupo 2 380 Grupo 2 320 Grupo 2 420
Cirurgiaem 19 de maio
Cirurgido 1 Peso (g) Cirurgiao 2 Peso (g) Cirurgido 3 Peso (g)
11 Grupo 1 300 Grupo 1 390 Grupo 3 320
12 Grupo 3 400 Grupo 3 400 Grupo 1 310
13 Grupo 1 310 Grupo 3 305 Grupo 1 340
14 Grupo 2 300 Grupo 2 400 Grupo 3 295
15 Grupo 3 305 Grupo 1 365 Grupo 2 290
16 Grupo 1 300 Grupo 3 360 Grupo 1 300
17 Grupo 3 350 Grupo 2 350 Grupo 2 310
18 Grupo 2 340 Grupo 1 480 Grupo 3 400
Cirurgia em 26 de maio
Cirurgido 1 Peso (g) Cirurgido 2 Peso (g) Cirurgido 3 Peso (g)
19 Grupo 2 350 Grupo 3 390 Grupo 3 315
20 Grupo 1 480 Grupo 1 400 Grupo 1 260
21 Grupo 3 350 Grupo 2 405 Grupo 2 400
22 Grupo 1 405 Grupo 1 310 Grupo 2 350
23 Grupo 3 350 Grupo 2 360 Grupo 3 290
24 Grupo 2 405 Grupo 3 300 Grupo 1 400
25 Grupo 2 360 Grupo 3 340 Grupo 1 250
26 Grupo 1 300 Grupo 2 355 Grupo 2 360
27 Grupo 3 300 Grupo 1 445 Grupo 3 300
28 Grupo 3 340 Grupo 1 290 Grupo 3 340
29 Grupo 1 365 Grupo 3 340 Grupo 2 445

30 Grupo 2 450 Grupo 2 290 Grupo 1 320
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Anexo 3: Classificacdo quanto ao grau de aderéncia e area calculada
(mm?) conforme os grupos controle (grupo 1), polipropileno (grupo I1) e
polipropileno revestido por latex (grupo I11)

Grupo | Grupo 11 Grupo |11
Caso Grau Area(mm®) Caso Grau Area(mm®) Caso Grau Area(mm?)
1 0 0 1 1 59,92 1 4 159,92
2 0 0 2 4 79,96 2 5 240,79
3 0 0 3 Obito X 3 1 39,89
4 0 0 4 4 139,89 4 Obito X
5 0 0 5 Obito X 5 1 88,62
6 0 0 6 4 121,19 6 4 120,36
7 1 44,3 7 4 100,27 7 4 105,1
8 0 0 8 0 0 8 Obito X
9 0 0 9 Obito X 9 1 50,18
10 0 0 10 4 100,35 10  Obito X
11 0 0 11 1 20,13 11 0 0
12 0 0 12 1 120,03 12 1 24,90
13 0 0 13 0 0 13 1 67,14
14 0 0 14 Obito X 14 0 0
15 0 0 15 3 83,57 15 0 0
16 0 0 16 1 119,31 16  Obito X
17 1 27,3 17 4 139,89 17  Obito X
18 1 0 18 1 80,68 18 1 25,41
19 0 0 19 1 100,90 19 0 0
20 0 0 20  Obito X 20 1 56,67
21 0 0 21 1 105,90 21 1 76,35
22 1 0 22 1 86,64 22  Obito X
23 0 0 23 4 120,03 23 1 81,94
24 0 0 24 Obito X 24 Obito X
25 0 0 25 4 125,09 25 1 20,93
26 0 0 26 1 59,89 26 1 0
27 0 0 27  Obito X 27  Obito X
28 0 0 28 1 67,68 28 1 90,1
29 0 0 29  Obito X 29 1 28,1
30 0 0 30 4 179,96 30 Obito X




