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Prevencao de Aderéncias Pélvicas: Estudo Experimental em Ratas com
Diferentes Modalidades Terapéuticas

Pelvic Adhesion Prevention: Experimental Study on Rats with Different Therapeutic Agents

José Fernando Pacheco?!, Rogério Dias!, Marcia Guimaraes da Silva?,
Andréa da Rocha Tristao!, Laurival Anténio De Luca!

RESUMO

Objetivos: avaliar o grau de aderéncias pélvicas em fungdo do tempo e da utilizacdo de
diferentes substancias empregadas na sua profilaxia.

Material e Métodos: estudo prospectivo com 120 ratas Wistar, albinas, virgens, 3 a 4 meses
de idade, pesando aproximadamente 250 gramas, divididas aleatoriamente em 10 grupos
de 12 animais cada: controle, sem lesdo; lesées e sem tratamento; lesées + solugdo fisiologica
0,9%; lesées + Ringer-lactato; lesées + dextrano 70 a 32%; lesées + Ringer-lactato/ heparina;
lesées + Ringer-lactato/dexametasona; lesées + Ringer-lactato/hidrocortisona/
dexametasona/ampicilina; lesées + Ringer-lactato/albumina e lesées + carboximetilcelulose
1%. Apds anestesiados os animais, realizaram-se dois tipos de lesées nos cornos uterinos
(escarificacdo e eletrocauterizacdo), seguidos de tratamento profildtico intraperitoneal com
as solugoes citadas. No 7°, 14° e 28° dia pés-operatério, momentos M,, M, e M, respectivamente,
avaliaram-se quatro ratas de cada grupo quanto a presenca de aderéncias. Os métodos
empregados na quantificagdo das aderéncias encontradas basearam-se na classificagdo de
Cohen, com escores variando de 0 a 4+ de acordo com a quantidade, caracteristicas e
localizagdo das aderéncias. Foram usadas provas paramétricas para andlise da variancia e
Kruskal-Wallis.

Resultados: os melhores tratamentos para prevencdo de aderéncia pélvica em ratas foram:
Ringer-lactato/ dexametasona (predominio do escore 1+), dextrano 70 a 32% (predominio do
escore 2+) e Ringer-lactato/ hidrocortisona/dexametasona/ampicilina (predominio do escore
2+). O periodo pds-operatério, representado pelo momento M, e a técnica cirtrgica,
predominantemente com escore 0, influiram na adesidlise e manutencdo de aderéncias
pélvicas em ratas.

Conclusées: a prevencgdo de aderéncias pélvicas em ratas inicia-se no processo cirtirgico de
baixo dano tecidual; o uso de substdancias profildaticas (solugées) tem eficdcia variada, sendo
que algumas mostraram-se mais eficazes que outras.

PALAVRAS-CHAVE: Cirurgia experimental. Aderéncias pélvicas. Complicagées da cirurgia.
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Introducao

Definem-se aderéncias peritoneais como
sendo pontes de tecido fibroso neoformado que li-
gam duas ou mais estruturas anatomicamente
separadas’. Podemos dividi-las em pélvicas, quando
envolvem estruturas pélvicas, e abdominais, quan-
do abrangem as demais estruturas intra-abdomi-
nais. Geralmente sao sequelas de cirurgias, doen-
ca inflamatéria pélvica, apendicite, endometrio-
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se e corpos estranhos. Comumente inofensivas
e assintomaticas, podem, contudo, alterar a ana-
tomia e/ou funcao dos 6rgaos envolvidos, mani-
festando-se por meio de obstrucao intestinal, dor
pélvica, infertilidade e esterilidade?.

O peritéonio é membrana de origem
mesodérmica que reveste as cavidades abdomi-
nal, pélvica e os 6rgaos nelas contidos, e divide-se
em peritébneo parietal e visceral. Macroscopica-
mente, trata-se de fina membrana transparente
e fragil, revelando-se & microscopia como camada
de tecido conjuntivo frouxo, coberta por Ginica ca-
mada de células, o mesotélio®.

A homeostase peritoneal € mantida pelos va-
sos submesoteliais* e por pequenos poros distri-
buidos pela superficie peritoneal, que permitem a
remocao fisica passiva de substancias. Contudo,
outros mecanismos estdo envolvidos na
homeostase da cavidade peritoneal, como por
exemplo, a fagocitose e o sequiestro (ou envolvi-
mento) de material estranho por coagulo de fibrina
ou pelo omento®.

A inflamacéo peritoneal (peritonite) ocorre em
resposta a uma variedade de estimulos infecciosos
(bactérias, virus, fungos e parasitas) e nao infecci-
osos (traumas, cirurgias, agentes quimicos e
neoplasias)?®. No periténio inflamado ha permea-
bilidade exacerbada, o que resulta em aumento do
volume do fluido peritoneal e na concentracao de
proteinas com liberacao de substancias quimiota-
xicas e migracdo de leucocitos para o local.

A regeneracao peritoneal é rapida e carac-
teriza-se por trés fases: na primeira, ocorre rea-
cao inflamatoéria com infiltrado leucocitario e
edema (semelhante aos outros tecidos); na segun-
da fase, a lesao é recoberta por exsudato de fibrina
contendo hemacias e leucécitos; completando o
processo cicatricial. Seguem-se os fendmenos de
desbridamento, reparacdo e maturacao de forma
simultanea e nao centripeta. As células mesote-
liais que recobrirdo a lesao peritoneal originam-
se de células mesenquimais indiferenciadas, de
fibroblastos do tecido conjuntivo subjacente, das
células descamadas de outras visceras e do
peritonio parietal®.

Segundo Peacock®, uma série de fatores in-
fluencia o processo de cicatrizacao, tais como: es-
pécie, porte do animal, sexo, traumas peritoneais,
peritonite séptica, cirurgia prévia, suturas, ade-
réncias prévias, idade, ma-nutricao, estresse cro-
nico, uso de corticosteréides, entre outros.

O peritonio normal tem atividade fibrinoliti-
ca propria, decorrente da transformacéao do
plasminogénio tecidual em plasmina. A sintese
de plasmina é fundamental, ja que esta substan-
cia é responsavel pela dissolucao da fibrina depo-
sitada na lesao, evitando, assim, a formacao de
aderéncia fibrosas. O ativador do plasminogénio
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tecidual, principal catalisador da fibrinélise, € o
responsavel pela conversdo de plasminogénio
tecidual em plasmina. A inflamacao e a isquemia
reduzem a atividade fibrinolitica do peritonio de-
vido a aumento local dos inibidores do ativador do
plasminogénio tecidual tipo 1 e tipo 2 (PAI-1 e
PAI-2)". Acredita-se atualmente que a ocorréncia
de atividade fibrinolitica reduzida na cavidade
peritoneal, alterando o balanco entre a coagula-
cao e a fibrindlise, seja o mecanismo-chave para
a formacao de aderéncias peritoneais®.

O tratamento das aderéncias pélvicas e/ou
abdominais é bastante controverso. Entretanto,
minimizar sua formacao secundaria a laparoto-
mia, empregando-se cuidados e técnicas cirurgi-
cas minimamente invasivas, € consenso atual-
mente®®.

Dentre as modalidades profilaticas mais uti-
lizadas experimentalmente estdo as aplicacdes
intraperitoneais de: dextrano 70 a 32%!01!1
carboximetilcelulose!®!? corticoides!' e anti-
histaminicos'®. O uso profilatico (pré e pés-opera-
torio) de antibidticos de amplo espectro é recomen-
dado?®®, e o estimulo precoce da motilidade intes-
tinal contribui para a profilaxia de aderéncias.
Antiinflamatérios nao esterdides seletivos mos-
traram-se também, experimentalmente, efica-
zes!t13, Com o uso de suplementacido com vitami-
na E, evidenciou-se melhor resposta antiinflama-
toria®. Muitas dessas substancias foram também
empregadas em humanos?!.

Recentemente, alguns autores tém avaliado
o uso de membranas naturais, membranas artifi-
ciais!®!® e cola de fibrina!” para recobrir a lesao
peritoneal e prevenir a formacao de aderéncias.

Por serem as aderéncias peritoneais quase
inevitaveis no pés-operatério de cirurgias pélvico-
abdominais, ocorrendo em mais de 60% dos ca-
sos, e apesar de apenas 30% delas serem sinto-
maticas'®, a sua associacao, na mulher, com qua-
dros de dor pélvica e principalmente infertilidade
e esterilidade conjugal estimula a busca e o
surgimento de meios cada vez mais eficazes na
tentativa de evita-las ou ao menos minimiza-las.

No presente estudo objetivamos avaliar a
eficacia de diferentes substancias empregadas
rotineiramente e/ou experimentalmente na
profilaxia das aderéncias peritoneais, bem como
observar o grau de formacdo de aderéncias em
funcéo do tempo poés-cirtrgico.

Material e Métodos

Utilizamos 120 ratas virgens, Wistar, em
idade de reproducao, que foram alojadas em cai-
Xas com no maximo cinco animais, a temperatu-
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ra de 25°C, recebendo agua e racdo normal para
animais de laboratorio (Batavo”) ad libitum.

Os animais foram distribuidos aleatoria-
mente em 10 grupos experimentais delineados pelo
procedimento cirurgico com ou sem tratamento
proposto (Tabela 1). Apds anestesia, e de acordo
com o grupo, os animais foram submetidos a lapa-
rotomia, com exposicdo dos cornos uterinos para
a realizacao das lesdes propostas: escarificacao
com gaze (corno direito) e eletrocauterizacao (cor-
no esquerdo). Antes de se finalizar a sutura da
cavidade peritoneal, instituiu-se tratamento
profilatico com 20 mL da solugéo preconizada para
cada grupo (Tabela 1). Nos animais do grupo con-
trole (G-C) apenas manipularam-se os 6rgaos
pélvicos com pincas delicadas.

Tabela 1 - Grupos experimentais constituidos apds o procedimento cirdrgico de acordo como
esquema terapéutico proposto (n=12 para todos os grupos).

Grupos Procedimento cirurgico/terapéutico

GC Grupo controle, sem lesao

GL-ST Grupo com lesdes, sem tratamento

GL-SF Grupo com lesdes + solugéo fisiologica 0,9%
GL-D70 Grupo com lesdes + dextrano 70 a 32%
GL-RL Grupo com lesdes + Ringer-lactato

GL-RLHep  Grupo com lesdes + Ringer-lactato +
heparina 2000 UI/L

GL-RDL Grupo com lesdes + ringer-Lactato +
dexametasona 5 mg/L

GL-RLHDA  Grupo com lesdes + Ringer-lactato +
hidrocortisona 100 mg/L +
dexametasona 5 mg/L + ampicilina 100 mg/L

GL-RLAIb  Grupo com lesdes + Ringer-lactato +
albumina humana 8 mg/L

GL-CMC  Grupo com lesdes + carboximetilcelulose 1% 7 mL/kg

GL-grupo com lesdes

Apébs o procedimento cirargico, os animais
de cada grupo foram divididos aleatoriamente em
3 subgrupos com 4 ratas, sendo cada um desses
subgrupos estudados nos momentos M, (7° dia pos-
cirurgico), M, (14° dia pos-cirurgico) e M, (28° dia
pos-cirargico), por meio de nova laparotomia e ana-
lisados, por um tinico observador em experimento
duplamente cego, quanto ao grau de aderéncias
pélvicas presentes, segundo a classificacdo de
Cohen et al.’ modificada (Tabela 2).

Utilizamos para o referido estudo os seguin-
tes métodos estatisticos: provas nao paramétricas
de Kruskal-Wallis e analise de variancias
paramétricas?, ambas com coeficiente de signi-
ficancia p menor que 5%.

Aderéncias pos-cirurgia

Tabela 2 - Critérios de classificagdo das aderéncias pélvicas segundo Cohen etal.”.

Escore Caracteristicas das lesdes

0 Auséncia de aderéncias

1+ Presenca de uma Unica aderéncia fina, delgada,
localizada no local da lesdo ou préxima a ele,
com extensao inferior a 1,5 cm

2+ Presenga de aderéncias finas, delgadas, localizadas
no local da lesdo com extenséo superior a 1,5 cm,
bilateralmente ou ndo

3+ Presenca de aderéncias delgadas, localizadas entre o
local da les&o e a parede abdominal e/ou
orgdos adjacentes

4+ Presenca de aderéncias densas, localizadas entre o
local da les&o e a parede abdominal e/ou
orgaos adjacentes

Resultados

No inicio do experimento, do ponto de vista
clinico, todos os animais estavam livres de doen-
cas. A antibioticoterapia profilatica foi eficiente
na protecdo contra infeccoes durante o pés-opera-
tério, com adequada cicatrizacao da ferida opera-
toria. A técnica utilizada na obtencédo de aderén-
cias pélvicas no modelo proposto (escarificacao e
cauterizacdo) mostrou-se eficaz.

As 216 lesoes uterinas provocadas resulta-
ram em animais com os seguintes escores: 0: 14
(12,9%); 1+: 28 (25,9%); 2+: 34 (31,6%); 3+: 18
(16,7%) e 4+: 14 (12,9%), conforme mostra a Figu-
ra 1. Observou-se entre todos os grupos maior pre-
dominancia dos escores 1+ e 2+ (62%).

12,9%

12,9%

3+
Figura 1- Freqiiéncia total dos escores de aderéncias pélvicas nos grupos experimentais em todos
0s momentos do experimento.

O estudo estatistico pela analise de vari-
ancias paramétricas da frequiiéncia dos escores
nos mostrou que os que apresentaram os me-
lhores resultados, p<0,05, foram: o grupo con-
trole (M, = M, = M,; escore 0 > 1+ > 2+ = 3+ = 4+;
p<0,05), o grupo lesdo com Ringer-lactato + de-
xametasona (M, = M, = M_; escore 1+ > 0 = 2+ =
3+ = 4+; p<0,05), o grupo lesdo com dextrano 70
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a32% (M, =M, = M,; escore 2+ > 0 = 1+ = 3+ = 4+;
p<0,05), o grupo lesdo com Ringer-lactato +
hidrocortisona + dexametasona + ampicilina (M,
=M, = M,; escore 2+ >0 = 3+ =4+, 1+ >0 = 3+ =
4+; p<0,05). Os resultados das freqiiéncias dos
animais desses grupos em relacdo aos escores
observados em cada momento podem ser vistos
na Tabela 3. Os demais grupos nédo apresenta-
ram resultados diferentes.

Aderéncias pos-cirurgia

A analise de cada grupo pelos testes nao
paramétricos de Kruskal-Wallis, de acordo com os
momentos do experimento, mostrou-se significa-
tiva no momento M, (escore 4+ < 0 = 1+ = 2+ = 3+;
p<0,05), no qual ndo se encontrou nenhum ani-
mal com escore 4+ (Tabela 3). O mesmo nao podde
ser constatado na analise dos momentos M, e M,

Tabela 3 - Grupos experimentais apos o procedimento cirdrgico e esquema terapéutico proposto relacionados com os escores (0 a 4+) encontrados nos momentos M,, M, e M, do experimento. Fregiiéncia

de animais (5) em relagdo aos escores observados.

Escore 0 Escore 1+ Escore 2+ Escore 3+ Escore 4+
Grupos M, M, M, M, M, M, M, WM, M, M, M M M, M, M,
G-SV 7% 75 75 25 25 25 - - - - - - - - -
GL-RLD") - - - 75 7% 75 - 25 25 25 - - - - -
GL-D700 - - 25 25 25 - %75 50 - - 25 - - -
GL-RLHDA - - 25 25 50 25 5 50 50 - - - 25 - -
GL-ST 25 - 50 - - 25 2% 25 25 25 25 - 25 50 -
GL-RLHep 25 25 - 25 25 - 2% 25 50 - - 25 25 25 -
GL-RLAIb 50 - 25 25 - 50 - 50 - - 25 25 25 25 -
GL-SF - - - - 25 25 25 50 25 50 - 50 25 25 -
GL-RL 25 - 25 - - - - 25 25 25 25 50 50 50 -
GL-CMC - 50 - 25 50 50 - - 50 75 - - - - -

0 Resultados com significancia estatistica (p menor que 0,05).

Discussao

A prevencdo da formacédo de aderéncias
pélvicas representa ainda grande desafio. As ten-
tativas de evita-las dependem de profundo conhe-
cimento da sua fisiopatologia, do desenvolvimen-
to e aprimoramento de técnicas cirurgicas e da
utilizacdao de métodos preventivos. Estes compre-
endem desde a utilizacdo de solucoes com varia-
das substancias!®, até métodos de barreiral®1®,
sendo o uso de solugdes o método mais estudado,
difundido e utilizado.

No presente estudo, a técnica cirtirgica uti-
lizada mostrou-se segura e eficaz, tanto na abor-
dagem dos 6rgaos envolvidos!® quanto como mode-
lo experimental para inducdo de aderéncias
pélvicas (escarificacdo e cauterizacao). Nao se
observaram complicacoes de natureza infecciosa
ou anestésica, embora possam ocorrer.

O escore mais frequiente foi o 2+, ocorrendo
em 31,6% dos animais, sendo este resultado dife-
rente dos citados na literatural4, talvez porque
nesses trabalhos, a metodologia empregada na
producao das lesdes tenha sido diferente.

Escores limitrofes, representados por O e 4+,
totalizaram juntos 25,8% dos casos. Devemos lem-

brar que em pequenos animais ha fibrinolise mui-
to ativa que limita a formacao das aderéncias®.

Considerando os momentos do experimen-
to em que se realizaram as analises das aderén-
cias (7°, 14° e 28° dia poés-cirurgia), observamos
que, no grupo G-C, 75% dos animais ndo apre-
sentaram aderéncias pélvicas e 25% tiveram ade-
réncias pélvicas com escore 1+, independente-
mente do momento do experimento (ndo foram
detectadas neste grupo aderéncias com escores
2+, 3+ e 4+). Assim, na comparacdo da freqiién-
cia de escores dentro do grupo G-C, nota-se que
o escore 0 foi predominante (75%), seguido do
escore 1+ (25%).

Esses resultados sugerem que a técnica ci-
rurgica, quando realizada cuidadosamente, com
menor grau de lesdo, pode ser fator determinante
na prevencao de aderéncias?!.

No grupo GL-RLD, independente do momen-
to da avaliacdo, ndo encontramos animais livres
de aderéncias pélvicas. Contudo, nenhum animal
teve escore 4+. Neste grupo houve predominio do
escore 1+ (75%), o mais frequiente também em todos
os momentos do experimento. Cohen et al.’® ob-
servaram 55% de escores O a 2+. Para esses esco-
res, nossos resultados foram mais satisfatérios
(75%). A acao dos corticoides se deve em parte a
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sua habilidade em reduzir a permeabilidade
vascular, estabilizando os lisossomos e reduzindo
os efeitos subsequientes das histaminas, impedin-
do a proliferacdo, migracdo e organizacao dos
fibroblastos!!22.

No grupo GL-D70 observamos a auséncia do
escore 4+. Comparando-se a frequiiéncia de esco-
res nesse grupo, nota-se que o escore 2+ foi o mais
frequiente, independentemente do momento do
experimento, sendo de 75% nos momentos M, e
M, e 50% no momento M,. A literatura apresenta
trabalhos controversos, com resultados diferentes
dos nossos. Graebe et al.’°, em estudo realizado
em ratas, encontraram 53% de animais sem ade-
réncia (escore 0), 7% com aderéncias leves (esco-
res 1+ e 2+) e 33% com aderéncias graves (esco-
res 3+ e 4+), o que se demonstrou de modo seme-
lhante nos trabalhos de Elkins et al’?. O dextrano
70 a 32% tem sido descrito como substancia ca-
paz de prevenir a formacao de aderéncias por dois
mecanismos: a hidroflotacao, por meio da separa-
cdo mecanica das superficies peritoneais lesadas,
e a inibicdo quimica pela diminuicdo da deposi-
cédo de fibrina (siliconizacdo)!'?*. E possivel que
casos de insucessos com o uso dessa substancia
se devam ao seu metabolismo, que envolve rea-
coes de hidrélise acida e peritonite quimica.

Analisando o grupo GL-RLHDA constatamos
que, independentemente do momento, quando
comparada a frequiiéncia de escores, 50% dos ani-
mais apresentaram escore 2+, predominando so-
bre os demais. Considerando-se apenas o momen-
to M,, 50% deles tinham escore 1+. Nao encontra-
mos escore 3+. Estes resultados estao em concor-
dancia com a literarura’®. Antibiéticos associados
a corticoides agiriam de modo bactericida, com-
pensando o efeito imunossupressor do corticéide.

Considerando os momentos em que foram
analisadas as aderéncias pélvicas, temos que, no
momento M, (28° dia p6s-cirurgia), houve predo-
minio de aderéncias pélvicas nos grupos G-C e GL-
ST com o escore 0, nos grupos GL-RLD, GL-RLAlb
e GL-CMC com o escore 1+, nos grupos GL-RLHep,
GL-RLHDA, GL-D70 e GL-CMC para o escore 2+ e
nos grupos GL-SF e GL-RL com o escore 3+. Para o
escore 4+ nenhuma aderéncia foi observada no
momento M,. Neste caso, a analise estatistica
comparando a freqtiéncia dos escores mostrou que
o escore 4+ foi significativamente menor que os
demais.

A analise global dos momentos do experi-
mento mostra que, no momento final do estudo
(M,), 28 dias pos-cirurgia, ha predominio dos esco-
res 0, 1+ e 2+ e auséncia do escore 4+. Esses da-
dos mostram que, com o passar dos dias e inde-
pendente do uso de determinadas substancias na
prevencao de aderéncias pélvicas, o tecido

Aderéncias pos-cirurgia

peritoneal exibe capacidade intrinseca responsa-
vel pela adesidlise. Outro fator que influencia na
rapidez dessa adesidlise é a espécie e o tamanho
dos animais (a velocidade com que ocorre a
adesidlise é inversamente proporcional ao tama-
nho do animal)®2!.

Concluimos entdo que, em ratas, o uso de
substancias adjuvantes na prevencao de aderén-
cias pélvicas tem eficacia bastante variada; a pre-
vencao de aderéncias pélvicas inicia-se no proces-
so cirurgico, no qual o dano tecidual é diretamente
proporcional ao aparecimento de aderéncias
pélvicas; os melhores tratamentos para prevencéo
de aderéncia pélvica em ratas, segundo o modelo
proposto, foram: dextrano 70 a 32%, Ringer-lactato
+ dexametasona e Ringer-lactato + hidrocortisona
+ dexametosona + ampicilina; os mecanismos
endogenos de adesiolise peculiares a cada espécie
influem no controle do aparecimento de aderén-
cias pélvicas no periodo pés-operatorio.

ABSTRACT

Purpose: to evaluate the degree of pelvic adhesions in
function of time and the different substances used in its
prophylaxis.

Material and Methods: prospective study with 120 female,
albino, virgin Wistar rats, 3 to 4 months of age, weighing
approximately 250 g, randomly divided into 10 groups of 12
animals each: control, without lesion; lesions and without
treatment, lesions + 0.9% physiologic saline, lesions + Ringer
lactate; lesions + 32% dextran 70; lesions + Ringer lactate/
heparin; lesions + Ringer lactate/dexamethasone; lesions +
Ringer lactate/hydrocortisone/dexamethasone/ampicillin;
lesions + Ringer lactate/albumin, and lesions + 1%
carboxymethylcellulose. The animals were anesthetized and
two types of lesions (scarification and electrocauterization)
were performed in the uterine horns, followed by treatment
with the solutions, intraperitoneally, to prevent pelvic
adhesions. On the 7th, 14th and 28th postoperative days,
moments M, M, and M, respectively, the presence of
adhesions was evaluated in 4 rats of each group. The methods
applied to the quantification of the adhesions were based on
Cohen's classification, with scores varying from 0 to 4+
according to the amount, characteristics and location of the
adhesions. Statistical analysis was performed by parametric
tests for analysis of variance and the Kruskal-Wallis test.
Results: the best treatments for prevention of pelvic adhesions
in female rats were Ringer lactate/dexamethasone (score 1+
prevalence), 32% dextran 70 to (score 2+ prevalence) and
Ringer lactate/hydrocortisone/dexamethasone/ampicillin
(score 2+ prevalence). The postoperative period, represented
by moment M, and the surgical technique, predominantly
with score 0, influenced adhesiolysis and maintenance of
pelvic adhesions in female rats.

Conclusions: the prevention of pelvic adhesions in female
rats begins with the surgical process at a smaller extent of

RBGO-v.25,n°5,2003

363



Pacheco et al

tissue damage. The use of prophylactic substances
(solutions) had a varied effectiveness, since some were
more efficient than others.

KEYWORDS: Experimental surgery. Pelvic adhesions.
Complications of surgery.
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