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RESUMO

OBJETIVO: Comparar abiocompatibilidade datelade polipropileno edo enxerto de submucosaintestina
de suinos, quando usados parao reparo de defeito criado naparede anterior de abdomen deratos, que
envolveu todaa suaespessurae extensao.

METODOS: VinteratosWistar foram divididos em doisgruposde 10 animais. Um defeito quadrangul ar,
com 3,5cmdeladofoi criado cirurgicamente naparede abdominal anterior dos 20 ratos. No primeiro
grupo(grupo 1) este defeito foi reparado com submucosa de intestino delgado (SID), e no segundo
grupo(grupo 2) comtelade polipropileno. Ap6s 30 dias, osanimaisforam sacrificados. Além daavaliacéo
macroscopicados enxertos, realizou-se um estudo tensiométrico e microscopico.

RESULTADOS: Osanimaisde ambos 0sgrupos apresentaram aderénciasentre o implante e asestruturas
intra-abdominais, todaviano grupo com atelade polipropileno observou-se maior nimero de aderéncias
entreatelaeasacasintestinais. A forcaméximaderupturafoi significantemente maior no grupo deanimais
com ateladepolipropileno, todaviase corrigidapelaespessura do enxerto, atensdo maximafoi maior no
enxerto de submucosa porcinaque natelade polipropileno. A mesotelisacdo foi significativamente mais
intensano grupo dasubmucosa, assm como adeposi ¢ao de col ageno. Asreagdes granulomatosas de corpo
estranho einflamagdo cronicatambém foram maisintensasno grupo 1.

CONCLUSAO: A SID mostrou ser umaalternativaao enxerto sintético no reparo de grandes defeitos da
parede abdomina em ratos, com melhor mesotelisacdo e deposi ¢ao de col &geno, sem aumento no NUMero
de complicagdes. A submucosa apresentou maior resisténciapor mm?, apesar deter se mostrado menos
resistente quando consideradaaforga maneiraabsoluta

DESCRITORES: Submucosaintestino delgado. Telade polipropileno. Defeito parede abdominal.
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ABSTRACT

PURPOSE: Theam of the present study was compare the biocompatibility of apolypropylenemeshanda
patch of porcinesmall intestinal submucosa(SIS) when used torepair adefect involving theentireanterior
abdomina wall of rats.

METHODS: Twenty Wistar ratswereallocated in 2 groupsof 10 animalseach. Inthegroup 1 the defect
was repaired with SISand inthe group2 it was repaired with polypropylene mesh. On the 30" post-
operativeday the animal swere sacrificed for macroscopic, histological and tensiometric evaluation.
RESULTS: Adhesionswere present inthe animal s of both group , but in the polypropylenemesh group the
intestinal  adhesions were morefrequent thaninthe SID group. Themaximum tensile strength was greater
inthe polypropylene group, however iswe consider the thickness of theimplants, thetensile strength of
submucosawassignificantly greater. The mesothelium coverage and the collagen deposition wasgregter in
the SID group. Theforeign body reaction and the chronic inflammatory processwas higher inthe SID
group. The percentage of mature collagen wassignificantly greater inthe SISgroup.

CONCLUSION: Weconcludedthat SIS can be an alternativeto synthetic mesheswhen used to repair the

defectsof abdominal wall.

KEY WORDS: Smal intestine submucosa. Polypropylenemesh. Abdomina wall defect.

I ntroducéo

Apesar dos avangos da cirurgia nas Ultimas
décadas, ainda ndo dispomos de préteses que
preencham todos os critérios de biocompetibilidade,
isto &, que sejam defécil manipulagéo, resistam a
infeccdo, ndo determinem resposta inflamatéria
importante, permitam o crescimento do tecido
hospedeiro, n&o induzam aformacdo de aderéncias
oufistulas eapdsaincorporacdo edeterminemuma
ressténciatissular semelhanteadotecidoorigind *.

Astelas atua mente utilizadassdo congtituidas
demateriaisabsorviveis, como apoliglactina910 ou
inabsorviveis como o polipropileno e o
politetrafluoretileno (PTFE). Como exemplos de
enxerto biol 6gi cos, poderiamos mencionar adura-
méter humanaeo pericardio bovino.

As telas absorviveis sintéticas, apesar de
apresentarem menores indices de infeccéo,
aderénciasefistulas, ndo so resistentesatensdo a
que é submetidas a parede abdominal , o que
determina maior nimero de recidivas. Seu uso €
limitado a correcéo de defeitos na vigéncia de
infeccdo. Astelasdemateria sintéticoinabsorvivel,
por suavez, conferem maior resisténcia a parede
abdominal contudo estéo maissujeitasainfeccéo e
induzem amaior formacao de aderéncias. Convém
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sdientar aindaqueastel asdepolitetrafluretileno, por
Serem microporosasgpresentam umamaior tendéncia
a0 encapsulamento, umavez queotecido cicatricial
Nn&o penetra nNos seus poros, dificultando assim sua
incorporacdo ao tecido ondefoi implantada™2.

Nacongtante buscadeum materia ideal, estudos
recentes tém enfocado o uso da submucosa de
intestino delgado (SID) como bioenxerto para
reparos de diversas estruturas, tais como esofago,
intestino delgado, bexiga, ureteres, 0ssos, tendbese
parede abdominal. Foi demonstrado tanto
Macroscopi camente quanto microscopicamente que
a implantagéo da submucosa nessas estruturas,
tornavam-naindistinguivel dotecido origina®.

Resultado de diversos estudos pré-clinicos
demonstraram que a SID é capaz de induzir a
proliferagéo do tecido hospedeiro. Estudos sobrea
composi¢ao da SID revelaram que aaguaconstitui
90% de seu peso. Seu conteudo protéico é
representado fundamental mente pel o col&geno, tipo
[, 11l eV. Suamatriz tridimensiona propiciaummeio
para o crescimento celular. As glicoproteinas ,
proteoglicanos e glicosaminoglicanos auxiliam a
aderénciaeinteracdo entreascélulaseamatriz, o
quefacililitaamigracdo, proliferacéo ediferenciacéo
celular.

Outrosimportantes componentesdeste material
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bioldgico sdo os fatores de crescimento®*,
principa menteofator de crescimento defibroblastos,
fator de crescimento vascular endotelial efator de
crescimento betatransformador. Elesestimulam a
divisdo, migragdo e diferenciacéo celular. Vérios
estudostem demonstrado resisténciaasinfeccoes, e
auséncia de rejeicdo provavelmente devido a
acelularidade damembranae ao seu rico conteddo
de colageno, proteina esta bastante semelhante e
conservadaentre asespécies. Alémdisto, a resposta
imuneémediadape os linfocitos Th2, ndointerferindo
assim naaceitacéo do enxerto®.

O objetivo do presente estudo € comparar a
biocompatibilidade de umatelade polipropileno e
um enxerto de submucosaquando utilizados parao
reparo de um defeito na parede anterior do abdomen
de ratos, que envolveu toda a sua extensdo e
espessura.

M étodos

Para a elaborag&o deste trabalho foram
obedecidasasnormas do Col égio de Experimentacéo
Animd (COBEA).

Foram utilizados 20 ratos Wistar (Rattus
novergicusal binus, Rodentia mammalia) machos,
com idade entre 100 e 130 dias e com peso entre
200 e 250g. Durante todo o experimento, osanimais
permaneceram no Biotério Central da Pontificia
Universidade Catdlica do Parand e mantidos em
caixas padronizadas, com um nimero maximo de4
animais por caixa, recebendo aguae ragao padréo
paraaespécieemregimelivre.

Sob anestesia inalatoria com éter etilico,
procedeu-se com umaincisao vertical medianade 6
centimetros de extensdo, envolvendo apeleetecido
celular subcuténeo. Este, por suavez, foi descolado
do plano muscul o-agponeurdrico no sentido de expor
todaamusculaturadaregio anterior do abdémen.
Com auxilio de umarégua, demarcou-se 4 pontos
equidistantes. O quadrilétero formado mediu 3,5cm
delado eseusangulostornaram-seevidentesapartir
dacolocagéo de4 pontosdereparo comfiodenéilon
3-0.

Essademarcacao facilitou aresseccdo do estrato
muscul 0-aponeurdtico paraacriacdo do defeito na
parede abdominal. O defeito produzido, que
abrangeu praticamente toda a extenséo da parede
abdomind anterior, fol entdoreparadoem10animais,
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com telas de polipropileno e em 10 animais com
submucosaporcina

A SID foi obtida através da resseccdo de um
segmento dejejuno proximal de um porco saudavel .
O mesentério foi removido, 0 segmentointestind foi
invertido e por raspagem procedeu-se aremocgao
da mucosa, tomando-se osdevidos cuidados para
ndo perfurar a submucosa. Desfeita a inverséo,
removeu-se da mesma maneira, o extrato
seromuscular. O tecido resultante, composto pela
camadasubmucosadointestino delgado, foi lavado
em solugdo sdinaisotonicae mantido em solugdode
sulfato deneomicinaa10%.

A partir do tamanho do defeito criado naparede
abdominal dosratos, confeccionou-se o enxerto de
submucosaou detelade polipropileno. Suturou-se
osveértices do enxerto com os respectivos vértices
damusculatura previamente reparada, com fio de
polipropileno4-0.

Com chulel o continuo, prosseguiu-seasuturados
bordos do enxerto ao plano muscul o-aponeuroético
daparedeabdomina anterior. Revisada ahemostasa
, realizou-se asintese dapele comfio denailonem
pontos separados.

ApOs quatro semanas, todos os animaisforam
sacrificados comdoseleta deéter etilicoinaatorio,
para a avaliagdo macroscopica, microscopica e
realizacdo do estudo tensiométrico .

Na avaliagdo macroscopica dos enxertos,
observou-se a presenca de infecgéo, seroma,
deiscéncias, fistulase aderéncias. Classificou-seedtas
complicagbes como presentes ou ausentes, todavia
No caso das aderéncias, determinou-seasestruturas
intra-abdominais envolvidas.

Apobsaredizacdo do estudo macroscopico toda
aéreadaparede abdomina anterior com o enxerto
foi ressecada e liberada das aderéncias presentes,
paraser submetidaaensaiosderesisténciaatracdo
namaquinauniversal deensaios, marcaEMIC® do
Laboratorio de Ensaios Destrutivos da Pontificia
Universidade Catdlicado Parand Foram registrados
osvaoresdeforca no momento darupturadotecido
(forcaderuptura) eatensdo de ruptura, sendo que
paraadeterminacao desta propriedade faz-se uso
da relagdo forca de ruptura pela &rea da sec¢édo
transversal daamostra

Tensdo de ruptura= Forga de ruptura/ area da
seccao transversal daamostra

ApOs estaetapa, aspecascirdrgicas contendo o
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enxerto foram imersasnumasol ugéo deformaldeido
a 5% para estudo anatomo-patol 6gico. Os cortes
histol égicos, obtidosapartir dosfragmentosdetecido
contendo o enxerto, foram corados com
hematoxilinaeosina, tricromico de Mallory e
picrosirius. Osparémetrosandisadosforam:

- reagao granulomatosade corpo estranho
- reacdo inflamatdriaaguda

- reaco inflamatoriacronica

- mesotelizacdo

- fibrose (deposi céo de col &geno)

Graduou-se de 0 a4 segundo Suaexpressao nas
[&minas estudadas.

- 0- ausente

- 1 - discreto
-2-leve

- 3- moderado
-4 - intenso

As laminas coradas com tricromico foram
andisadas quanto aquantidade absol utade col &geno,
enquanto aslaminasde picrosiriusforam analisadas
quanto aproporcao dadistribuicdo de colégeno entre
maduro eimaturo.

Os cortes corados pelo  picrosirius serviram
também parao estudo densitomeétrico do col &geno.
Aslaminas foram andlisadas atravésde microscopia
Optica, emaumento de400 X, utilizando-sedefonte
deluz polarizada. Asfibras col&genas mai s espessas,
do tipo | ou maduras foram identificadas por sua
coloragao vermelho-alaranhada e as fibras do
colégeno imaturo, tipo I, por sua coloracéo
esverdeada

Asimagens foram captadas por uma camara
Sony, CCD 101, transmitidas aum microcomputador
Pentium®, e suaandlisefoi redizadaatravésdeum
aplicativo Optimas, 6.2. Este programapossibilitou
adeterminacdo daquantidade percentua do colégeno
tipo I, colageno tipo Ill e coldgeno total, que
correspondeu asomados doisanteriores.

Naandlise estatistica, osresultados obtidosno
estudo foram expressos por meio de tabelas de
frequéncias, médias e desvios padrfes. Para a
comparacao entre osgruposem relacdo asvariaveis
daanalise macroscopicafoi usado o teste exato de
Fisher. Paraas comparagdes dosgruposem relacéo
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asvariaveisdasandisesmicroscopicaetensométrica
foi usado o teste ndo-paramétrico deMann-Whitney.
Umvalor dep<0,05foi considerado estatisticamente
Sgnificante.

Resultados

Todos osanimais permaneceram vivose sadios
atéseu sacrificio.

Naandlise macroscdpica, ndo foram observados
sinaisdeinfeccdo em nenhum animal do estudo, tais
como abscessos ou fistulas. Nenhum dos animais
evoluiu com deiscéncia da tela sintética ou da
submucosa. Aderéncias, no entanto, ocorreram nos
dois grupos. No grupo da submucosa, ocorreu
aderénciade omento em 9 ratos (90%) e no grupo
de polipropileno, em 8 (80%), ndo havendo diferenca
edtatisticasignificativaentre osdoisgrupo (p>0,05).
No grupo da submucosa ndo houve aderéncias
importantes de outros 6rgdos. JA no grupo do
polipropileno, houve presencade aderénciasdeal cas
intestinaisatdlaem4 ratos (40%), com umatendéncia
asignificanciaestatistica(p=0,087).

Quanto amicroscopia, o resultado daexpressao
dos parametros histol 6gi cos analisados que foram
graduados de 0-4, podem ser observados natabela
1. osresultadosforam graduados de 0 a4 conforme
descrito nametodol ogia, e podem ser observados
naTabelal.

A reagao granulomatosade corpo estranho foi
significativamente mais intensa no grupo 1, com
p=0,0039.

Oinfiltrado inflamat6rio agudo néo apresentou
diferencasedtatigticasentre osdoisgrupo (p=0,9705).
Jaoinfiltrado inflamatdrio crénico apresentou maior
intens dade no grupo dasubmucosa, com diferencas
edtatisticassignificativas (p=0,0355).

A mesotelizacdo foi mais efetivano grupo da
submucosaem relagéo ao datelade polipropileno
(p=0,0115).

A deposi¢ao de coldgeno, quando andisadapela
coloragdo tricromica de Mallory n&o apresentou
diferencas estatisticas (p = 0,1655). Porém, ao ser
analisadapelacol oragdo de picrosirius, adeposi ¢do
total de colageno foi mais evidente no grupo da
submucosa(p= 0,0355). Além disso, proporcéo de
colégeno maduro em relagdo ao imaturo foi mais
intensano grupo dasubmucosa. O colageno maduro
representou em média80,63% do total do colégeno
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depositado no grupo da submucosa, enquanto no
grupo do polipropileno a média foi de 56,20%
(p=0,0001).

Os resultados dos ensaios de tragdo estdo
expostos na Tabela 2. A forca méxima de ruptura
tevemédiade 17,7 N no grupo dasubmucosae 31,20

N no grupo depolipropileno, com diferencaestatistica
significativa (p=0,0021). A tensdo méxima, no
entanto, teve médiade 0,5065 no grupo 10,3076
no grupo de polipropileno, comvalor depigual a
0,0089, sendo a diferenca estatisticamente
ggnificativa

TABELA 1— Parametros histol 6gicos avaliados e seu grau de expressao nos animais dos grupos 1 e 2.

Grau deexpressio
Variavel Grupo Valor de p*
Ausente Discreto Leve Moderado Intenso
Reacdodecorpo 1 0 5 3 1 1 "
estranho 2 7 2 0 1 0 0,0039
Infiltradoinflamatorio 1 4 4 0 1 1
7
agudo 2 4 4 1 0 1 0570
Infiltradoinflamatério 1 0 0 3 4 3 "
cronico 2 0 2 6 1 1 0,0355
M esotelisacéo 1 2 5 1 1 1 "
2 8 2 0 0 0 0.0115
Deposicéo colageno- 1 0 0 4 3 3
tricrémico 2 0 1 7 0 2 016%
Deposicéo colageno- 1 0 0 1 8 1 "
syriusred 2 0 1 7 0 2 0.0355
(*) Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
TABELA 2 - Valores médios daforca de ruptura e da tensdo de rupturados grupos 1 e 2.
Grupol Grupo2
Variave Po PO Valor de p*
Média + Desvio padréo Média+ Desvio Padréo
ForcadeRuptura(N) 17,73+8,29 31,20+ 6,33 0,0021
TensdodeRuptura (M Pa) 0,5065+0,2369 0,3076+0,0478 0,0089

(*) Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
Discussao

O reparo das hérnias da parede abdominal
continua sendo a operacéo mais freguiente para o
cirurgidogerd.

Desde os meados dos anos 80, o tratamento
cirdrgico dashérniastem modificado substancid mente
com o uso detelas. I sto tem conferido aos pacientes
operadosummenor indicederecidivas, voltaprecoce
ao trabalho aém de diminuir ador e o tempo de
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hospitalizacgo. Ashernioplastiasdenominadaslivre
de tensdo ou ent&o aquelas realizadas por acesso
video-assistido imp&e o uso detelas®®.

A tdlamaisusadanaatudidade continuasendo a
depolipropileno, introduzidanapréticacirargicaha
quase 50 anos por Usher, umavez que é menos
reativa, resistente a tracao, inabsorvivel e
macroporosa. Estaultimacaracteristicaconfere-lhe
maior resisténciaainfecgdo e maior incorporacéo da
telaaotecido hospedeiro .
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Nosexperimentos realizados pel 0 nosso grupo
na Pontificia Universidade Catdlica do Paran&,
confirmamos osresultadosreferidosnaliteratura. A
submucosadeintestino delgado porcino incorpora-
se ao tecido hospedeiro em diferentes 6rgdo e
estruturas tais como 0 esdfago, bexiga, ureteres,
intestino delgado, tenddese ossos, conferindoaelas
suporte estrutural, estabilidade, resisténciaesinais
biol &gicos pararemodel agdo damembranaem novo
tecido pel o hospedeiro'®™.

Do mesmo modo néo evidenciamosem nenhum
denossosestudosreagdesderg e ¢o, principa mente
quando utilizamossubmucosaheterdlogaouinfecgéo.
Como tem sido demonstrado em vérios estudos, a
submucosaintestina éricaem fatoresde crescimento
gue participam ativamente na fibroplosia e na
angiogénese®“,

Badylak refere que o inoculo de Saureus em
telas sintéticas implantadas na parede abdominal
determinou umainfeccao persistente ao passo quea
inoculagdo dos mesmos microorganismos Nos
implantes de submucosa n&o determinou infecgéo .
A resisténciaainfeccéo éexplicadapelo fato quea
submucosainduz a umaimportante vascul arizacgo
e sendo absorvidando deixa corpo estranho paraa
manutengdo do processo infeccioso. Umavez queo
colégeno éatamente conservado entre asespéciese
por ser prontamente degradado apresenta pouca
antigenicidade®.

Um estudo comparativo entre a tela de
polipropileno easubmucosaautdlogafoi o primeiro
estudo por nésrealizado no que serefere aparede
abdominal. Os dois enxertos foram implantados
simultaneamente naparede abdominal anterior de
caes, parareparo de 2 defeitosde 3,0cmx 2,5cm,
portanto comparati vamente muitos menores que o
defeito criado na parede abdominal dos ratos .
Observou-se queaSl S secomportou-se demaneira
semelhante a tela de polipropileno quanto a
incorporacao, tolerancia biologica, reacéo
inflamatdria, depdsito de colageno eresisténciaa
pressao de ruptura, além de ser reabsorvida?3,

Ofatode ser umenxerto autdlogo, talvez pudesse
justificar esses resultados téo promissores. Por esse
motivo decidimostestar um enxerto xenogénico, de
submucosa porcina, na regeneragcdo da parede
abdominal deratos. O rato foi também o animal de
experimentacdo escol hido paraque pudéssemoscriar
um defeito que envolvessetodaaparede abdominal
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anterior do anima eemtodaasuaespessura, condicéo
essa impossivel de realizar em cées , visto as
dimensdes dasubmucosaporcina.

Quando comparada com o enxerto de
polipropileno emiguaiscircungtancias, ndo gpresentou
diferencas quanto acomplicagdes rel acionadas ao
enxerto (infeccdo, fistulasou deiscéncias). Ainda, 0
enxerto de submucosa teve menos aderéncias de
acasintestinaisao material, quando comparadacom
0 enxerto depolipropileno.

A deposicéo de coladgeno e a mesotelizacdo
foram mais intensas no enxerto de submucosa.
Analisando as propor¢oes de coladgeno maduro e
imaturo, 0 grupo dasubmucosaapresentou proporgao
significantemente maior de colageno maduro em
relacdo aoimaturo.

Contrastando com nossos estudos anteriores, a
submucosadeintestino delgado porcino apresentou
umareacdo granulomatosaimportante. Prevel * em
estudo semel hante, descreveu apresencade reagcéo
inflamatériamoderadanaprimeirasemanae reacéo
de corpo estranho no primeiro més. Todavia essa
reagOestornaram-seminimas no segundo mésapds
o implante. Apesar de apresentar maior reagéo
granulomatosade corpo estranho emaior infiltrado
de reacdo inflamatoria cronica, a submucosa ndo
diferiu s gnificativamente do polipropileno quanto ao
infiltrado inflamatorio agudo.

A forgaderuptura no grupo dasubmucosafoi
43% menor, indicando umamaior resisténciadas
pecas do grupo de polipropileno. No entanto, a
espessura da area transversal das pecas com
polipropileno era cerca de 3 vezes maior que a
espessura das pegas de submucosa. Esse fato se
refletiu noresultado datenso deruptura(forgapor
mm? dadreatransversal), quefoi 64% maior no grupo
dasubmucosaem relagéo ao polipropileno. O fato
das éreas de seccdo transversal serem distintas
explicao maior valor obtido com asubmucosa. No
entantoisto ndo quer dizer queasubmucosasgamas
resistente que atelade polipropileno.

A regeneragdo facial sobreasubmucosaemvez
da substituicdo por um tecido exclusivamente
cicatricial, a capacidade de ser absorvida e a
resisténcia a infeccdo constituem as maiores
vantagens dessa membrana sobre as telas de

polipropileno.
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Conclusao

A submucosadeintestino delgado porcino se
mostrou t&o segurae efetivano reparo de grandes
defeitosem parede abdominal deratosquanto astelas
depolipropileno efoi capaz deinduzir um depdsito
mais acentuado de colageno maduro que atelade
polipropileno, além de ser reabsorvida.
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