ARQGA/1145

AVALIACAO DAS ADERENCIAS
POS-OPERATORIAS EM

RATOS SUBMETIDOS A
PERITONIOSTOMIA COM

TELA DE POLIPROPILENO
ASSOCIADA A NITROFURAZONA

Augusto DIOGO-FILHO, Bérbara Cunha Mello LAZARINI, Floriano VIEIRA-JUNYOR,
Gisele Juliana SILVA e Heitor Luiz GOMES

RESUMO - Racional - Lesoes peritoniais, comuns no per e pés-operatorio, levam a formagao de aderéncias, cuja incidéncia aumenta ainda
mais com o uso de telas de polipropileno. A nitrofurazona ¢ uma substancia que acelera o processo de cicatrizagdo e, devido a isso, cogitou-
se a possibilidade de uma agdo sobre as aderéncias peritoniais. Objetivo - Avaliar as aderéncias pos-operatorias em ratos submetidos a
peritoniostomia com fixagao de tela de polipropileno associada a nitrofurazona. Material e Métodos - Utilizaram-se 33 ratos Wistar, divididos
em 3 grupos de 11 animais, sendo no grupo I realizado laparotomia com exposi¢ao da cavidade ao ar ambiente e posterior laparorrafia;
no grupo 1I, ressec¢do de fragmento da parede abdominal com fixacdo de tela de polipropileno no espago e no grupo III, procedimento
semelhante ao do grupo 11, porém com tela embebida em nitrofurazona. Apds 45 dias foram sacrificados e necropsiados. Resultados - Dos
animais do grupo I, sete ndo tiveram aderéncias (grau 0), dois tiveram aderéncias de grau 1 e dois de grau 2. No grupo 11, 1 foi classificado
como grau 3 e 10 como grau 4. No grupo III, um foi de grau 0, oito de grau 3 e um de grau 4 (um animal foi a 6bito antes de 45 dias). Todas
as aderéncias encontradas envolveram parede abdominal; 10 animais tiveram aderéncias envolvendo apenas o omento (grupo I = 4; grupo
II=1 e grupo III = 5); 11 animais tiveram aderéncias envolvendo o omento, as algas intestinais e outros 6rgdos abdominais, sendo 10 do
grupo II e um do grupo III; trés animais tiveram aderéncias envolvendo apenas algas intestinais, sendo todos do grupo III. Dos 14 animais
que tiveram aderéncias envolvendo as algas intestinais, 10 eram do grupo II (9 com mais de um ponto) e 4 do grupo III (3 com somente
um ponto de fixacao). Conclusdo - O uso de nitrofurazona associado a tela de polipropileno nio reduziu significativamente a incidéncia de
aderéncias pos-operatorias em ratos, porém diminuiu a intensidade e gravidade dessas aderéncias.

DESCRITORES - Peritonio, cirurgia. Aderéncias. Telas cirtrgicas. Nitrofurazona. Ratos.

INTRODUCAO

Estimulos traumaticos ao periténio, como isquemia tecidual,
infecgdo e reagdo a corpos estranhos, processos comuns no
per e pos-operatorio, predispdem a formagdo de aderéncias
nessa serosa!®.

A lesdo peritonial decorrente desses estimulos nocivos suscita
uma reagdo inflamatoria serossangiiinea que leva a depdsitos de
fibrina. Ativadores locais de plasminogénio iniciam a lise dos
filamentos de fibrina, em geral, dentro de 3 dias de sua formagéo. A
metamorfose de células mesodérmicas regenera uma camada inica
de mesotélio novo em apenas 5 dias apos a lesdo. Por outro lado,
fibrindlise inadequada permite que a proliferagdo de fibroblastos
produza aderéncias fibrosas. Cogita-se a possibilidade da relagdo
direta entre a presenga de mastdcitos no processo inflamatdrio e o
inicio do processo adesivo. Acredita-se que 0 mastdcito se une aos
fibroblastos intestinais, desencadeando sua proliferagdo, o que ja
foi comprovado in vitro e em modelos experimentais®®.

Aderéncia pés-operatdria ¢ a causa mais prevalente de
obstrugdo aguda e recidivante de intestino delgado e um
infortunio persistente apos cirurgia abdominal e pélvica.
As medidas profilaticas para sua redugdo visam diminuir a
intensidade da resposta inflamatdria e a coagulabilidade e
impedir o contato prolongado entre superficies justapostas,
através de efeitos siliconizantes!?.

Ha divergéncias em relagdo a profilaxia das aderéncias
peritoniais. Substancias como a rifamicina, o polimero da glicose
de alto peso molecular (dextrano 70 — Hyskon), a heparina e a
prometazina ja foram testadas, sendo consideradas eficazes em
alguns estudos e ineficazes em outros, podendo até potencializar
o processo adesivo em alguns casos® ¢ %22,

Varios estudos em animais foram realizados no intuito de
se aprimorar tal profilaxia, apontando menor incidéncia de
aderéncias com o uso de membrana de sodio-hialuronidase/
carboximetilcelulose e azul de metileno. Porém, ainda nio ha
relatos de sua eficacia em humanos!! 13- 14 18),
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O polipropileno ¢ um material sintético que produz pouca reagao tecidual
¢ possui boa resisténcia ténsil, resisténcia esta que ¢ mantida por varios anos
apos seu uso em organismos vivos. Outros materiais, como tela a base de
poliéster, foram propostos e apesar da diminuigao nos indices de aderéncias,
estes se mostraram inferiores pela menor resisténcia ténsil® 27,

A tela de polipropileno ¢ freqiientemente usada em peritoniostomias e
no reparo de hérnias abdominais. A peritoniostomia tem sido recomendada
para condi¢des nas quais multiplas intervengdes sdo necessarias para
controlar uma infecgdo intra-abdominal e o uso associado da tela evita
a hipertensdo abdominal, facilita a reintervengao, previne a evisceragao
e minimiza o dano da parede abdominal’-2b,

As principais reagdes teciduais desencadeadas pela tela de polipropileno
sdo: reagdo granulomatosa do tipo corpo estranho, reagdo inflamatoria
cronica e fibrose exacerbada®”.

Apos algumas semanas de sua fixacdo como protese de parede
abdominal, o tecido de granulagdo, oriundo do grande omento e das
margens da ferida operatoria, permeia as malhas da tela incorporando
todo o material sintético. Nessa ocasido, pode-se deixar a ferida prosseguir
a sua cicatrizagdo por segunda inten¢ao®.

Entretanto, quando em contato com os 6rgaos intra-abdominais, a
tela é associada ao aumento da incidéncia de aderéncias®.

O mecanismo de aderéncia atribuido a esse tipo de tela é o preenchimento
das irregularidades de sua superficie por grande extensao de tecido adiposo,
além do mecanismo inflamatorio associado a lesdo cirtirgica®®.

A principal complicacdo da formacao de aderéncias devido ao uso
de material sintético (telas) em peritoniostomias ¢ o aparecimento de
fistulas, seroma e obstrugdo intestinal®.

A nitrofurazona, da familia dos furanos, ¢ um agente bactericida que
se acumula no tecido adiposo de animais e interfere nas fases precoces
do ciclo de Krebs, inibindo a formagao anaerdbica da acetil-coenzima
A, do piruvato ao oxalato e bloqueando o metabolismo glicidico das
células bacterianas. Tem limitada interagdo com os constituintes do
sangue e do pus, tendo boa penetragao em fissuras. Nao sofre absor¢ao
significativa através da pele integra ou queimada, nem a partir de
membranas mucosas, o que da suporte ao seu uso topico. Gera dermatite
de contato do tipo pustular em apenas 0,5% a 2,0% dos casos. Pode
interferir no fechamento de ferimentos, atuando na redugao do tecido
de granulagdo™'?.

Alguns estudos relacionam a nitrofurazona a carcinogénese em
modelos experimentais. Ha relatos de efeitos neoplasicos em 6rgaos
reprodutivos de ratos, porém esse processo ainda nio foi observado
em seres humanos®:2¥.

Estudo experimental mostrou que o emprego de um derivado
da nitrofurazona diminuiu o grau de aderéncias peritoniais em caes,
provavelmente por interferéncia no processo cicatricial®.

Objetivo
Awvaliar as aderéncias peritoniais em ratos submetidos a peritoniostomia
com uso de tela de polipropileno associada a nitrofurazona.

MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados 33 ratos da
linhagem Wistar, adultos jovens, aparentemente sadios, fornecidos pelo
Laboratdrio de Técnica Operatoria da Universidade Federal de Uberlandia.
As intervengdes cirurgicas foram realizadas segundo as normas presentes
no Guide for the care and use of laboratory animals?.
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Os animais, apos pesagem, foram divididos aleatoriamente em trés

grupos com 11 ratos cada, assim distribuidos:

grupo I (“controle”): realizou-se abertura da pele e linha alba,
incluindo o peritonio, numa extensdo de aproximadamente 5,0
cm. A cavidade abdominal ficou exposta ao ar ambiente por 5
minutos. Procedeu-se a laparorrafia com fio de poligalactina 6-0,
atraumatico, agulhado, com pontos separados. A pele foi fechada
com mononylon 3-0, com pontos simples separados. Fez-se curativo
tipo “tie over”, com gaze suturada a pele do animal também com
mononylon 3-0;

grupo II (“tela”): fez-se a ressec¢do de um fragmento de toda a
espessura da parede abdominal de aproximadamente 1,5 x 5,0 cm.
Procedeu-se peritoniostomia com tela de polipropileno fixada as
bordas da parede abdominal com fio de poligalactina 6-0, agulhado,
atraumatico, com pontos separados. O curativo foi feito da mesma
forma que no grupo I;

grupo III (“tela + nitrofurazona”): procedeu-se identicamente
ao grupo 11, entretanto utilizando tela de polipropileno embebida em
nitrofurazona em solugao a 0,2% (Furacin®).

Todos os procedimentos foram acompanhados por técnico
especializado e realizados sob técnica asséptica e anestesia com
cloridrato de cetamina (Ketalar®) a 5%, na dose de 0,1 mL/100g de
peso, via intramuscular’®. Apds a anestesia, realizou-se tonsura da parte
ventral do abdome do rato, fixacdo a prancha cirurgica em decubito
dorsal horizontal e identificacdo, através de nimeros marcados com
pincel em suas caudas. O ato operatdrio foi iniciado apds o animal
atingir plano anestésico, testado pelo reflexo de retirada da pata em
resposta ao estimulo doloroso.

O experimento foi seqiiencial, atingindo o total de 11 animais por
grupo. A cada dia de trabalho, eram realizados procedimentos em
numeros iguais de animais para cada grupo.

Foram oferecidos agua e racdo ad libidum e, nos animais do grupo
111, diariamente aplicou-se nitrofurazona em solugéo a 0,2% (Furacin®)
sobre o curativo.

Com tempo minimo de 45 dias, os animais foram novamente
pesados e sacrificados. Apods inje¢do intramuscular de uma dose
letal de cloridrato de cetamina (Ketalar®), procedeu-se a necropsia
através de uma ressecgdo ampla da parede abdominal, a forma de um
retangulo, procurando-se incluir, com margem de seguranga, todo o
local envolvido no procedimento ciriirgico anteriormente realizado.
Com isso, avaliou-se a presencga e intensidade de aderéncias entre os
orgaos abdominais e o local da cicatriz cirtrgica, entre algas intestinais
e entre o peritonio visceral e a tela. Investigou-se também a presenga
de fistulas entéricas.

Foi usado para critério de avaliagdo a classificagdo proposta por
OLIVEIRA et al.?%, porém com modificagdes: grau 0 — auséncia
de aderéncias; grau 1 — numero reduzido de aderéncias, de carater
fibrinoso, facilmente desfeitas pela manipulagdo; grau 2 — aderéncias
firmes, resistentes a manipulacdo, entre algas intestinais, porém nao
envolvendo parede abdominal; grau 3 — aderéncias firmes, resistentes
a manipulagdo, entre a parede abdominal e um 6rgdo ou estrutura;
grau 4 — aderéncias firmes, resistentes a manipulagdo, entre a parede
abdominal e mais de um 6rgdo ou estrutura; grau 5 —aderéncias firmes,
resistentes a manipulagdo, entre algas e entre algas e a parede abdominal,
com fistula entérica.

Avaliou-se, também, a presenca de evisceracao, deiscéncia e obstrugao
intestinal com distensdo abdominal e parada da eliminagdo de fezes.
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A andlise estatistica foi realizada com métodos apropriados para cada
variavel em estudo (andlise de variancia, teste ¢ e teste do qui-quadrado),
sendo as diferencas consideradas significativas para P <0,05.

RESULTADOS

Dos 33 animais, 1 foi a ébito no 6° dia de pds-operatdrio. O
animal pertencia ao grupo IlII, teve como causa mortis hemorragia e
foi excluido da analise.

Os pesos dos animais no pré-operatorio e sua distribuigdo por
grupos estdo apresentados na Tabela 1.

TABELA 1 - Peso em gramas dos animais por grupo no pré-operatério

Peso (g) Grupo I Grupo II Grupo III TOTAL
235 - 265 4 1 2 7
265 - 295 2 5 4 11
295 - 325 3 4 3 10
325 - 355 1 0 2 3
355 - 385 0 1 0 1
385 - 415 1 0 0 1
TOTAL 11 11 11 33

Os animais dos grupos I, II e III apresentavam como média de
peso 293,64 g,296,37 g e 293,64 g, respectivamente, numa média total
de 294,54 g. Na comparagdo entre as médias dos grupos a analise de
variancia mostrou F (3,32) = 0,35 (P >0,05).

No dia da necropsia, os animais foram novamente pesados. A distribui¢ao
dos animais por peso e por grupo pode ser vista na Tabela 2.

TABELA 2 - Peso em gramas dos animais por grupo no dia da necropsia

Peso (g) Grupo I Grupo II Grupo III TOTAL
235 - 265 3 1 5 9
265 - 295 3 5 0 8
295 - 325 2 4 3 9
325 - 355 2 0 2 4
355 = 385 0 0 0 0
385 - 415 1 1 0 2
TOTAL 11 11 10* 32

*Um animal do grupo Il foi a ébito antes do tempo minimo para necropsia.

Os grupos I, II e III apresentaram ao final do experimento médias
de peso de 299,09 g, 299,09 g e 286,00 g, respectivamente, numa média
total de 295,00 g. A analise de variancia entre as médias encontradas
mostrou F (3,33) = 0,18 (P >0,05).

Analisando-se as médias de peso dos grupos antes ¢ depois do
experimento, pelo teste 7, encontra-se 7 (4,30) = 2,24 (P >0,05).

A média de tempo entre o procedimento cirurgico e o sacrificio dos
animais por grupo foram semelhantes, j4 que tanto um quanto o outro
foram realizados com pelo menos um animal de cada grupo por dia.

As aderéncias peritoniais encontradas foram avaliadas e classificadas
por graus, como se pode ver na Tabela 3.

TABELA 3 — Classificagdo em graus das aderéncias peritoniais nos animais

por grupos
Grupo 1 Grupo 11 Grupo III TOTAL

Grau 0 7 0 1 8
Grau 1 2 0 0 2
Grau 2 0 0 0 0
Grau 3 2 1 8 11
Grau 4 0 10 1 11
Grau 5 0 0 0 0
TOTAL 11 11 10 32

Como se pdde observar, nenhum animal apresentou aderéncias
classificadas como grau 2, ou seja, todas as aderéncias encontradas
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envolveram parede abdominal, inclusive aquelas de grau 1. Nenhum
animal apresentou aderéncias de grau 5 (fistulas entéricas).

As estruturas envolvidas nas aderéncias peritoniais com a parede
abdominal estdo descritas na Tabela 4.

TABELA 4 — Estruturas envolvidas nas aderéncias peritoniais com a
parede abdominal

Grupo I Grupo II Grupo III TOTAL
Omento 4 1 ) 10
Algas 11:1tes~t1na1s, om.ent.o e/ou 0 10 I 11
outros 6rgdos abdominais
Apenas algas intestinais 0 0 3 3
Auséncia de aderéncias 7 0 1 8
TOTAL 11 11 10 32

Verifica-se que 14 animais tiveram aderéncias peritoniais envolvendo
algas intestinais, sendo todos animais com fixagao da tela de polipropileno
(grupos II e III). A analise desses dados pelo teste do qui-quadrado,
comparando-se a incidéncia de aderéncias entre os animais nos quais ndo
foi fixada tela de polipropileno (grupo I) e aqueles nos quais foi fixada
a tela (grupos II e IIT), mostrou um > (3,84) = 13,34 (P <0,05).

O numero de pontos de aderéncias peritoniais entre algas
intestinais e parede abdominal, foi menor no grupo III, como se
pode ver na Tabela 5.

TABELA 5 — Ntmero de pontos de aderéncias peritoniais entre algas
intestinais e parede abdominal

Grupo I Grupo II Grupo IIT TOTAL
1 ponto 0 1 3 4
Mais de 1 ponto 0 9 1 10
TOTAL 0 10 4 14

Comparando-se esses resultados pelo teste do qui-quadrado,
encontra-se > (5,99) = 9,96 (P <0,05).

Um animal do grupo II apresentou evisceragao no 5° dia de pos-
operatdrio. Nenhum animal apresentou obstrugao intestinal com parada
na eliminagao de fezes.

DISCUSSAO

Os pesos dos amimais no pré e pos-operatorio (Tabelas 1, 2)
foram avaliados objetivando-se o uso de amostras semelhantes
nos grupos. Pela andlise da variancia, verificou-se que os animais
dos trés grupos tinham pesos médios semelhantes, sem diferenga
estatistica significativa tanto no pré-operatorio, quanto por época
da necropsia.

Pelo teste ¢ avaliou-se se havia diferenga estatistica nos pesos dos
animais antes e depois do experimento, hipdtese que foi refutada. Assim,
pdde-se inferir que os animais foram submetidos as mesmas condigdes
ambientais durante todo o experimento, sem fatores que os levassem
a alteracOes significativas do metabolismo, refletidas como ganho ou
perda excessiva de peso.

Como a cada dia de experimento foram realizados procedimentos
em numeros iguais de animais de cada grupo e necropsias em animais
que foram operados num mesmo dia, a média de tempo entre os dois
procedimentos para cada grupo foi igual.

Estudos em humanos demonstram que aderéncias peritoniais
ocorrem em mais de 90% dos pacientes submetidos a grandes
cirurgias abdominais e em 55% a 100% daqueles submetidos a
cirurgias pélvicas!'®. No presente estudo experimental, as aderéncias
peritoniais estiveram presentes na maioria dos casos (75% dos
animais), conforme a Tabela 3.
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Ainda na Tabela 3, observa-se que dos animais que nao
apresentaram aderéncias peritoniais, a maior parte (87,5%) pertencia
ao grupo l. Ja dos que apresentaram aderéncias, a maioria pertencia
aos grupos Il ou III. Analisando-se esses dados pelo teste do qiii-
quadrado, verificou-se que na vigéncia da tela de polipropileno, os
animais apresentaram significativamente mais aderéncias do que
na sua auséncia. Isto é apoiado por estudos que mostram que a tela
de polipropileno, quando exposta aos o6rgdos intra-abdominais,
associa-se a maior nimero de aderéncias®.

Verifica-se, também pela tabela 3, que todos animais do
grupo II e a maioria do grupo III (90%) apresentaram aderéncias
peritoniais. Avaliando-se esses dados pelo teste do qiii-quadrado,
observou-se que a tela embebida com nitrofurazona nao reduziu
significativamente a incidéncia de aderéncias quando comparada a
tela sem nitrofurazona.

Levando-se em consideracdo a classificagdo por intensidade
de aderéncia proposta pela metodologia, verificou-se que nos
grupos II e IIT houve predominio de aderéncias classificadas como
graus 3 e 4 (Tabela 3). Entre os animais do grupo II, a maior parte
teve aderéncias de grau 4. Ja no grupo III, a maioria apresentou
aderéncias de grau 3, sendo que neste grupo um animal ndo
apresentou aderéncias. Avaliando-se esses valores pelo teste do
qlii-quadrado, conclui-se que os animais submetidos a fixagao de
tela de polipropileno associada a nitrofurazona tiveram aderéncias
menos intensas do que aqueles animais tratados com tela de
polipropileno sem nitrofurazona. Esse fato poderia ser explicado
pela agdo da nitrofurazona diminuindo o tecido de granulagio,
o que interfere nas aderéncias abdominais, ja que estas estdo
relacionadas a defeitos no processo de cicatrizagdao'> 2%,

A Tabela 3 mostra, também, que todas as aderéncias encontradas
nos grupos II e Il envolveram parede abdominal, o que comprovaria o
aumento das aderéncias promovido pelo contato com a tela e justificaria
amenor intensidade das aderéncias no grupo III, ja que a nitrofurazona
reduz o tempo do processo inflamatdrio, deixando que somente o
preenchimento das irregularidades da superficie da tela pelo tecido
adiposo aja nesse mecanismo* 2,

Segundo critérios de qualificagdo e quantificagdo de aderéncias
peritoniais, baseados nos estudos de MORENO-EGEA et al."”, aquelas
que envolvem somente tecido adiposo sdo menos graves do que aquelas
que envolvem alcas intestinais, visto que estas constituem a causa
mais comum de suboclus@o, obstrugdo mecanica e estrangulamento
intestinal®. Todas as aderéncias encontradas nos animais do grupo I
envolveram apenas tecido adiposo (omento) e nos grupos II e III, 14
animais tiveram aderéncias envolvendo algas intestinais (Tabela 4).
Pode-se concluir que os animais submetidos a fixagao de tela tiveram
aderéncias mais graves.

Ainda conforme esses critérios, a gravidade do processo adesivo
¢é proporcional ao numero de pontos de aderéncia®. Na Tabela 5,
verificou-se uma preponderancia no grupo I, sendo que neste, a
maioria apresentou aderéncias envolvendo as algas intestinais em
mais de um ponto. Ja no grupo III, os animais que tiveram aderéncias
entre algas intestinais e o peritonio parietal, o foram em apenas um
ponto. A avaliagdo estatistica pelo método do qlii-quadrado mostrou
diferenca significativa entre os grupos II e III, mostrando que no II
o processo foi mais grave.

Um animal do grupo II apresentou evisceragdo, fato incomum na
aplicacdo de telas de polipropileno, ja que estas possuem forga ténsil
satisfatoria para se evitar isso, ocorrendo geralmente por defeitos
técnicos na sua fixagao!'”. Atribuiu-se a isso o arrancamento precoce
do curativo pelo animal, com destruigdo parcial da tela.

CONCLUSAO

Em animais de experimentagio o uso de tela de polipropileno associada
a nitrofurazona nao diminuiu as aderéncias entre as algas intestinais e o
peritonio parietal. Essa associa¢do, porém, permitiu que estas ocorressem
em menor intensidade e, portanto, em menor gravidade.
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ABSTRACT - Background - Peritoneal injuries, common in per and postoperative, lead to the formation of adhesions. The use of polypropylene mesh increases the
postoperative adhesions incidence. Based on the fact of nitrofurazone accelerates the healing process, a possible action on peritoneal adhesions was cogitated.
Aim - To evaluate postoperative adhesions in rats submitted to peritoneostomy with polypropylene mesh fixation associated to nitrofurazone. Methods — Thirty-
three Wistar rats were separated into three groups of eleven animals each one. In group I was performed the laparotomy with exposition of the abdominal cavity
followed by the laparotomy suture; in group II was performed the resection of a abdominal wall fragment followed by polypropylene mesh fixation on the gap
and in group III was performed the same done in group II, but the mesh was previously impregnated with nitrofurazone. After 45 days the animals were sacrificed
and necropsied. Results - Seven animals of group I had no adhesions (degree 0), two had degree 1 adhesions and two had degree 2. In group II, one animal was
classificated as degree 3 and ten as degree 4. In group III, one had degree 0, eight had degree 3 and one had degree 4 (one animal died before 45 days). All
adhesions found involved the abdominal wall; ten animals had adhesions involving only omentum (group I = 4; group II = 1 and group III = 5); eleven animals
had adhesions involving omentum, small bowel and other abdominal organs (group II = 10; group III = 1); three animals had adhesions involving only small
bowel, all belonged to group III. Fourteen animals had adhesions involving small bowel, of these ten belonged to group II (nine with more than one fixation
point) and four belonged to group III (three with just one fixation point). Conclusion - The association of nitrofurazone with polypropylene mesh did not reduce
significantly the postoperative adhesions incidence in rats, but reduced the intensity and severity of these adhesions.

HEADINGS - Peritoneum, surgery. Adhesions. Surgical mesh. Nitrofurazone. Rats.
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