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RESUMO - Racional: As aderéncias induzidas por biomateriais implantados experimentalmente
na cavidade abdominal sdo estudadas basicamente com o reparo primario de diferentes
defeitos produzidos na parede abdominal ou com a correcdo de hérnias incisionais realizadas
previamente, sem definicdo precisa do modelo mais adequado. Objetivo: Descrever as
aderéncias que ocorrem ap6s o desenvolvimento de hérnias incisionais, antes do implante
de préteses, em modelo experimental para estudo de alteragdes induzidas por diferentes
biomateriais. Métodos: Foram realizadas hérnias incisionais em 10 ratos, com orificios
herniarios de dimensdes padronizadas, obtidos pela incisdo mediana da parede abdominal
e eversdo das bordas do defeito. Apds 10 dias foram evidenciadas aderéncias de estruturas
abdominais quando as hérnias foram reparadas com diferentes proteses. Resultados: Foi
possivel evidenciar hérnias com saco herniario bem definido em todos os ratos ja no décimo
dia ap6s o procedimento inicial. Aderéncias do omento maior ocorreram em cinco animais, dos
quais dois também apresentaram aderéncias de alcas do intestino delgado além do omento, e
outros dois aderéncias do figado juntamente com o omento maior, nUmeros com significancia
estatistica pelo teste t de Student (p<0,05). Conclus@o: A opcdo por modelo experimental
de reparo de hérnia incisional previamente induzida, embora mimetize a situagdo clinica
real, implica em aderéncias importantes, com possivel repercussao na avaliacdo da segunda
operagao, quando sdo utilizados diferentes implantes de material sintético.

ABSTRACT - Background: Adhesions induced by biomaterials experimentally implanted in the
abdominal cavity are basically studied by primary repair of different abdominal wall defects or
by the correction of incisional hernias previously performed with no precise definition of the
most appropriate model. Aim: To describe the adhesions which occur after the development
of incisional hernias, before the prosthesis implantation, in an experimental model to study
the changes induced by different meshes. Methods: Incisional hernias were performed in 10
rats with hernia orifices of standardized dimensions, obtained by the median incision of the
abdominal wall and eversion of the defect edges. Ten days after the procedure adhesions
of abdominal structures were found when hernias were repaired with different meshes.
Results: The results showed hernia sac well defined in all rats ten days after the initial
procedure. Adhesions of the greater omentum occurred in five animals of which two also
showed adhesions of small bowel loops besides the omentum, and another two showed liver
adhesions as well as the greater omentum, numbers with statistical significance by Student’s
t test (p<0.05). Conclusion: Although it reproduces the real clinical situation, the choice of
experimental model of incisional hernia repair previously induced implies important adhesions,
with possible repercussions in the evaluation of the second operation, when different implants
of synthetic materials are used.

INTRODUCAO

diferentes métodos?42°2"2 Qs implantes de biomateriais na parede abdominal

permitiram o desenvolvimento de modelos experimentais classicos para o

estudo de sua biocompatibilidade, os quais podem ser divididos basicamente naqueles
onde é realizada uma incisdo com tamanho padronizado na linha alba e seu reparo com
diferentes proteses na primeira operacdo!'°#; nos que ressecam fragmentos com varios
formatos da parede®?2?33° e também realizam o reparo primario*°?, ou ainda modelo
que se aproxima da condicdo clinica habitual, produzindo inicialmente uma hérnia
incisional e posteriormente sua correcdo*. O foco destes estudos € avaliar a consequéncia
dos implantes sintéticos diretamente em contato com as visceras abdominais, tema
que ganhou importancia com o desenvolvimento da opcao de tratamento das hérnias
ventrais por videolaparoscopia®*16182>, Do ponto de vista experimental, muitos autores ndo
fazem distin¢do entre estas op¢des, denominando também de hérnia incisional quando
defeitos produzidos na parede abdominal sdo corrigidos no primeiro ato operatorio®290,
A hérnia incisional é complicacdo comum apds as operagdes convencionais do

Q s aderéncias intraperitoneais podem ser induzidas experimentalmente por
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abdome, ocorrendo principalmente em tabagistas, obesos ou apos
infeccdo da ferida operatéria®32¢ e sua corregdo habitualmente
é realizada com proteses sintéticas. Os biomateriais empregados
com esta finalidade devem ser inertes, ter boa resisténcia e
desencadear pequena resposta inflamatdria no local em que
foramimplantados, para que sejam integrados adequadamente
aos tecidos?*%, O reparo com técnica convencional emprega
com frequéncia o polipropileno, devido a facil manipulagéo e
baixo custo, mas este material ndo pode ficar em contato com
o conteldo abdominal, pela formacdo de aderéncias e pelo
risco de ocorrer obstrucdo intestinal ou fistulas entéricas®8?>,
As proteses compativeis com a cavidade abdominal foram
desenvolvidas para o tratamento convencional de grandes
hérnias e para a videolaparoscopia®'®, mas possuem custo
elevado e, embora minimizem, ndo evitam completamente as
aderéncias, implicando na utilizagdo de varias taticas para a
correcao desta afeccdo. As hérnias incisionais volumosas também
representam problemas complexos e de dificil resolugao?®,
mesmo com os modernos biomateriais disponiveis para esta
finalidade; a publicacdo de varios estudos experimentais sobre
o assunto demonstra que materiais utilizados ainda precisam
ser aperfeicoados.

Embora alguns autores nao individualizem adequadamente
os experimentos que ressecam parcialmente ou que produzem
defeitos de diferentes formatos na parede abdominal de animais
com correcdo primaria, estudos que se aproximam clinicamente
das reconstrucdes apos ressecgdes da parede abdominal para
o tratamento de tumores ou mesmo a realizacao de retalhos
com outras finalidades (transposicdo de retalho do musculo reto
abdominal para reconstrugdo da mama; proteses sintéticas; hérnia
incisional propriamente dita tardia) apresentam comportamento
diferente e, definicbes inadequadas, confundem problemas
distint056,9,19,24,25,29,30.

O objetivo deste estudo foi demonstrar que os modelos
experimentais para avaliacdo das aderéncias apds correcao de
hérnia incisional previamente induzida, podem ser prejudicados
pelo desenvolvimento de aderéncias de varias estruturas
abdominais, antes mesmo do implante de proteses na reoperacao.

METODOS

Este experimento foi realizado na Universidade Nove de
Julho, S&o Paulo, apés autorizacdo da Comissio de Etica no
Uso de Animais (protocolo AN 0034/13). As normas gerais para
pesquisa experimental no Laboratério de Habilidades Cirtrgicas
Avancadas da Instituicdo sdo rigorosamente supervisionadas
e respeitam os preceitos atuais de “uso racional dos animais
de experimentacado”’’. Todos os animais receberam inducao
anestésica antes dos procedimentos operatérios e antes da
morte, assim como os cuidados gerais e analgesia padronizados
para o periodo pos-operatorio.

Apresenta-se inicialmente os resultados dos 10 primeiros
animais, de um estudo previsto para 25 ratos (Rattus Norvegicus,
var. Albinus, Rodentia Mammalia) da linhagem Wistar, distribuidos
aleatoriamente em grupos com cinco animais, que antes das
operagdes permaneceram em gaiolas individuais com acesso a
agua e ragdo padronizada ad libitum, mantidos em temperatura
de 25° C, fotoperiodo de 12 h. Os animais, com peso médio
de 339 g, foram anestesiados com injecdo intraperitoneal
de cloridrato de quetamina (50 mg/kg) e xilazina (10 mg/
kg), sendo realizada inciséo mediana com 4 cm de extensao,
abertura da cavidade abdominal na linha alba medindo 3,5
c¢m e foi confeccionado um ponto de sutura no terco médio
de cada lado da incisdo, evertendo as bordas do musculo
reto abdominal, sem englobar o peritonio, criando assim um
defeito com 3,5x1,5 cm. O experimento terminava com sutura
de fio de néilon 5-0 apenas do couro dos animais, que eram
devolvidos ao biotério e observados por 10 dias, aguardando
as hérnias incisionais resultantes (Figura 1).
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FIGURA1 - a) Incisdo mediana com 4 cm; b, ¢) pontos evertentes
ndo englobando o peritonio; d, e) defeito da
parede abdominal com 3,5x1,5 cm; f) hérnia
incisional resultante apds 10 dias de observacédo

No décimo dia ap6s a operacdo inicial, os ratos foram
reoperados para avaliar as hérniasincisionais e as aderéncias formadas
inicialmente. Os valores obtidos nesta primeira fase do estudo
foram submetidos a anlise estatistica com o teste t de Student.

Em cada animal, apds serem desfeitas eventuais aderéncias,
foram implantadas préteses sintéticas, que foram doadas para
evitar conflitos de interesse, recortadas na forma de losangos
com 3,5x1,5 cm, correspondendo & area de 2,625 cm? e fixadas
com fio de poliglactina 910 6-0.

Apos mais 10 dias, os animais foram reoperados para
retirada das paredes abdominais anteriores em bloco, com
eventuais estruturas aderidas as proteses, permitindo a avaliacdo
macroscopica. As pecas obtidas foram fixadas em formol 10%
por 24 h e depois em alcool 70% para posterior processamento
histolégico de rotina e imunoistoquimico.

RESULTADOS

Todos os ratos operados apresentaram hérnias incisionais
(Figura 1f) com grandes orificios e sacos herniarios bem definidos
jé no décimo dia apds a primeira operacao (Figura 2). Dos 10
animais estudados, cinco apresentaram aderéncias firmes do
omento maior a hérnia previamente induzida (Figura 5). Destes,
dois tinham além do omento, o intestino delgado aderido ao
orificio herniario (Figura 3); outros dois apresentavam aderéncia
também do figado, sendo que em um deles, grande porcao do
6rgdo encontrava-se firmemente aderida ao saco herniario (Figura
4). A analise estatistica com o teste t de Student confirmou-se
significancia estatistica (p<0,05, Tabela 1).

FIGURA 2 - a) Aspecto do defeito herniario resultante no décimo
dia de pds-operatdrio com ponto evertente (seta)
e periténio evertido (seta tracejada); b, c) saco
herniario bem definido evidenciado mesmo com
periodo curto de observacdo
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FIGURA 3 - Aderéncias do intestino delgado (setas) e omento
maior (setas tracejadas), que ocorreram em dois
dos 10 animais estudados (p<0,05)

0 com 1

FIGURA 4 - Aderéncias do figado que ocorreram em dois dos
10 animais estudados (p<0,05)

FIGURAS5 - a) Aderéncias do omento maior (seta) que ocorreram
em cinco dos 10 animais estudados (p<0,05); b)
aspecto final da protese de polipropileno com
3,5x1,5 cm suturada as bordas do orificio herniario

TABELA 1 - Aderéncias encontradas e estruturas abdominais
aderidas ao saco herniario 10 dias ap6s arealizacdo
de hérnias incisionais

Sem aderéncias 5
Omento maior (niUmero total) 5 p <0,005
Omento maior e intestino delgado 2 p <0,005
Omento maior e figado 2 p <0,005
Omento maior 1
DISCUSSAO

As hérnias da parede abdominal sdo frequentes e
apresentam grande importancia clinica, justificando ainsercéo
do tema na linha de pesquisa sobre “Mecanismos celulares,

moleculares e teciduais da acdo de drogas e ou intervenc¢des
nao farmacoldgicas sobre lesdo e reparagdo”, desenvolvida
na Universidade Nove de Julho, em Sdo Paulo. O estudo
das hérnias propicia vasto campo de pesquisa sobre os
mecanismos celulares, mutac¢des e capacidade de formacao
do tecido colageno; assim como dos fatores ambientais e
alteragdes genéticas desta regulagdo, que sdo fundamentais
para a cicatrizagdo pos-operatoéria adequada. A diminuicao
progressiva do coldgeno com a idade, as modificagdes de
sua ultra-estrutura, a maior degradacdo e aumento das
proteinases de matriz que acompanham o envelhecimento
também sdo bastante estudados, mas varios aspectos ainda
nao elucidados completamente justificam novas pesquisas**>%,
Uma vertente importante destes estudos esta relacionada as
tecnologias que envolvem a biofotonica, com emprego do
laser (light amplification by stimulated emission of radiation),
opcao cada vez mais utilizada3’. O desdobramento deste
estudo preliminar sera a avaliacdo dos efeitos do laser na
resposta inflamatdria desencadeada por diferentes biomateriais
implantados em defeitos da parede abdominal do rato, e os
resultados desta observacao inicial levaram a modificacdo
do primeiro plano desta pesquisa, para evitar a repercussao
das aderéncias desencadeadas na operacao realizada para
se criar a hérnia incisional.

As aderéncias pds-operatérias representam problema
complexo apds a manipulacdo da cavidade abdominal?319142¢ oy
situacoes que se acompanham de peritonite®. Fatores ambientais
como o tabagismo, fatores inerentes ao doente como a obesidade
e aspectos genéticos, assim como as complica¢des locais da
incisdo, com infeccao da ferida operatoria, sdo importantes para
o aparecimento das hérnias incisionais>'>%, Artigos publicados
sobre as varias op¢des de proteses sintéticas empregadas no
reparo destas hérnias321819222329 mostram que, mesmo os
materiais de Ultima geragdo desenvolvidos para contato direto
com a cavidade abdominal, embora reduzam, ndo conseguem
impedir completamente a formacao de aderéncias sobre estas
proteses*?22325 [sto mostra que estes materiais precisam ser
aperfeicoados, com vérios estudos experimentais descrevendo
taticas para minimizar as complicacdes relacionadas as
aderéncias?**2°?’ e aos biomateriais implantados*®, Op¢oes
engenhosas como a prote¢do da prétese com o omento maior®,
evitando a aderéncia do intestino ou do figado, e mesmo o
implante prévio na parede para que o material sintético seja
englobado por tecido fibroso?* e posteriormente utilizado
no reparo dos defeitos, nem sempre podem ser aplicadas
na pratica clinica.

O estudo das aderéncias emprega varios modelos
experimentais - escarificacdo de ceco, ileo terminal, célon
sigmoide??; excisdo de fragmento do peritonio parietal juntamente
com esta escarificagdo*?’; avaliacdo dos efeitos de drogas como
o piroxicam?; de solu¢des com ac¢do coloidosmotica e polimero
absorvivel?; de fosfatidilcolina e ativador do plasminogénio
(protease) **; de diferentes polipeptidios? e a aplicacao de
barreiras como as membranas de carboximetilcelulose'*?* no
abdome - todos representando exemplos onde ndo é criado
um defeito na parede abdominal.

Alguns pesquisadores utilizam o reparo de defeitos
produzidos na parede do abdome para avaliar a biocompatibilidade
dos materiais sintéticos, realizando a abertura da linha alba,
implante do biomaterial, fixacdo de diferentes maneiras ao
peritdnio e sutura'*® ou ndo dos planos musculares 13161924,
Outra opcgao seria ressecar fragmentos da parede abdominal
com varios formatos: retangulares®?, triangulares®, quadrados?®,
elipsdides?**, ou ainda realizar defeitos lateralmente a linha
média®?>2¢, Quanto ao reparo do defeito, pode ser feito com
o fragmento da prétese no interior da cavidade 9611192130 g
suturado as bordas do orificio resultante em forma de “ponte”
1616222324 t3tica que estes autores utilizam.

Montes et al.2! empregaram em um mesmo estudo
duas opc¢Bes de abertura da cavidade abdominal do rato;
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por uma incisdo mediana foram implantadas proteses de
polipropileno medindo 2x2 cm, fixadas com quatro pontos,
aplicados nos angulos e em outro grupo de animais uma
incisdo na forma de "u” na parede, para implantar proteses
do mesmo material e tamanho, mas fixadas ao peritonio com
uma gota de selante de fibrina aplicada em seu centro, sem
utilizar pontos de sutura. Como duas taticas diferentes de
abertura da cavidade foram utilizadas no mesmo experimento,
o método empregado pode ser questionado, uma vez que a
incisdo em “u”, grande o suficiente para permitir a aposicao
de uma protese com este tamanho, produziu dano a parede
maior do que o realizado com a incisdo mediana Unica. Nos
grupos controle destes autores, quando foi realizada a incisdo
em "u” e reparo sem protese, foi evidenciada aderéncia
a parede abdominal em um dos 5 animais ap6s 21 dias e
ndo ocorreram aderéncias quando nao foram empregadas
préteses em cinco incisdes medianas. Neste estudo, quando
foi realizado o fechamento do abdome com sutura simples
da linha alba, sem implante de biomaterial (grupo controle
nao apresentado nesta publicacdo), encontrou-se aderéncia
firme do omento a incisdo em um rato.

Baroncello et al.? estudaram duas proteses diferentes ao
mesmo tempo em 16 coelhos, realizando defeitos triangulares
de cadalado da parede abdominal anterior, laterais a linha alba,
fixando as proteses com fio de polipropileno. Este modelo é
interessante por comparar as diferentes respostas do mesmo
animal simultaneamente a dois diferentes biomateriais, poliéster
com lamina de coladgeno-polietilenoglicol-glicerol e prétese
de matriz extracelular composta pela submucosa intestinal
suina, simplificando a analise estatistica dos resultados.

A formacdo de aderéncias e o inicio do processo de
cicatrizacdo sdo precoces, como demonstraram Vaz et al.*’,
ao avaliarem seus animais no 1°, 2°, 3°, 7°, 20° e 30° dias. O
estudo de van't Riet et al.?> também encontrou aderéncias
precoces, que se estabilizaram ja no 7° dia de observacéo.
Aydos et al.’, durante a fase inicial de seu estudo em coelhos,
realizaram apenas a abertura da linha alba, mas modificaram
o modelo experimental, optando pela eversdo das borda da
incisdo porque um dos animais apresentou hérnia estrangulada
com necrose do ceco e fistula enterocutanea. Claudio et
al.’®, estudando um grande nimero de animais por periodo
maior (90 ratos — 45 dias), relataram nove mortes por fistulas
entéricas e trés por obstrucdo intestinal apds o implante de
diferentes proteses. Um animal foi perdido na segunda fase
deste estudo, apds o implante da protese, por lesdo de alca
intestinal durante a sutura da prétese, com fistula, peritonite
e morte do rato em funcdo desta falha técnica. Durante a
primeira fase do estudo aqui relatado, quando as hérnias
foram desenvolvidas, ndo foram observadas complicagdes.

Aydos et al.” e Aramayo et al.* realizaram em coelhos
sutura continua evertente das bordas da abertura da cavidade
abdominal, seccionando* ou ndo’ os angulos da incisdo para
criar o orificio herniario. O mesmo resultado foi alcancado
com apenas um ponto no terco médio de cada lado da
incisdo mediana. A opc¢do por poucos pontos e ndo englobar
o peritonio foi para diminuir a manipulacdo e minimizar o
trauma operatério; embora as hérnias resultantes tenham
sido satisfatérias para o estudo, esta manobra nao diminuiu
a incidéncia de aderéncias proximas ao orificio herniario.
Aydos et al.” relataram a ocorréncia de aderéncias em cinco
de 15 coelhos apds 30 dias da primeira operagdo, sendo
em dois aderéncias do ceco e célon ascendente e em trés
do omento, que foram desfeitas durante a realizagdo de
videolaparoscopia. Descreveram aderéncias frouxas, desfeitas
sem dificuldades em quatro animais, mas em um foi necessario
0 uso de tesoura e apds 60 dias evidenciaram aderéncias
firmes do ceco em apenas dois dos mesmos 15 coelhos.
Aramayo et al.* repararam os orificios herniarios também
ap6s 30 dias, mas ndo descreveram aderéncias resultantes
da primeira operagdo. Corrigiram as hérnias incisionais
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com trés diferentes préteses medindo 7x5 ¢cm, assim como
realizaram o reparo no quarto grupo, todos com 10 animais,
empregando técnica convencional sem protese (transposicao
peritdnio-aponeurdtica longitudinal bilateral), tatica que
utiliza o saco herniéario, obtendo resultados superiores neste
grupo (auséncia de aderéncias). Considerando que a prétese
mais adequada para implante em contato com as visceras
abdominais empregada neste estudo (polipropileno de baixa
densidade, polidioxanona e celulose oxidada regenerada),
sé nao provocou aderéncias em dois de 10 animais (20%),
confirmou-se a superioridade dos tecidos autélogos do
préprio saco herniario e a necessidade de aperfeicoamento
dos biomateriais disponiveis. Foram encontradas neste estudo,
aderéncias significativas em metade dos ratos, demonstrando
ser mais adequado para avaliacdo das aderéncias o implante
do material sintético logo no primeiro ato operatério, quando
se realiza o defeito na parede abdominal.

Comfoco na prevencao de aderéncias com diferentes barreiras
liquidas que podem ser aplicadas durante a videolaparoscopia
(acido hialurdnico e solucdo de icodextrina para uso em
didlise), van't Riet et al.?® relataram em todos os ratos que
estudaram o aparecimento de aderéncias frouxas do omento
sobre proteses de polipropileno ja no 7° dia. Os animais
que aqui foram estudados, embora apresentassem sinais de
atividade inflamatéria significativa 10 dias apds a primeira
operagdo, com edema e maior sangramento a manipulacao
e tinham desenvolvido sacos herniarios bem individualizados,
apresentaram aderéncias firmes neste curto periodo de
observacgdo, antes mesmo do implante de biomaterial.

Existe confusdo na terminologia empregada nos estudos
relacionados ao reparo de defeitos produzidos na parede
abdominal de animais de experimentacdo. A maneira mais
adequada seriaempregar “correcdo de defeitos" 818228 e njo de
“hérnias incisionais”. Aramayo et al.# utilizaram a denominacéo
correta e, embora Aydos et al.” também tenham produzido
hérnias incisionais experimentalmente, seu objetivo era realizar
videolaparoscopia e ndo corrigir a afec¢do. Alguns autores
empregaram corretamente o termo “peritoniostomia”%12,
opgado que pode ser utilizada, mas nimero importante de
artigos utiliza incorretamente a forma "hérnia incisional” para
situacdes em que a abertura da cavidade ou a resseccdo de
um fragmento da parede, com diversos formatos ou tamanhos,
é corrigida primariamente®91924252930,

CONCLUSOES

Os modelos experimentais que realizam a abertura
simples ou a resseccao de fragmento da parede abdominal,
com reparo imediato utilizando diferentes biomateriais, sdo
mais adequados para estudo das aderéncias pds-operatérias.
O desenvolvimento prévio de hérnia incisional, embora similar
a condigdo clinica, implicou em aderéncias significativas, com
possivel repercussao na avaliagao final, ap6s a segunda operagéo
para reparo do orificio herniario.
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