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RESUMO

Introdugdo: A aderéncia cirrgica tem sido encontrada em 56% a 100% das pacientes em
uma segunda laparotomia, depois de uma cirurgia ginecoldgica. H4 varios estudos sobre o
beneficio dos métodos de barreira para diminuicdo do aparecimento das aderéncias pos-
cirtirgicas, no entanto nao sao conclusivos. O uso de substancias em videolaparoscopia, na
prevencao de aderéncias, suscita, ainda, estudos com maior rigor metodoldgico para a sua
indicagao.

Objetivo: Avaliar a eficacia entre métodos de barreira na prevengdo de aderéncias pélvicas,
em videolaparoscopia, em um modelo experimental, comparando o uso de Surgicel® e
Interceed® com o grupo controle.

Meétodos: Estudo experimental controlado para a intervengdo, realizado no Centro de
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram utilizadas 33 coelhas brancas
(Oryctolagus cuniculus), da raga Nova Zelandia, adultas (entre 5 ¢ 7 meses), saudaveis e ndo
prenhas. Apds anestesia geral, com os animais intubados, realizaram-se procedimentos
padronizados videolaparoscopicos que consistiam em indugdo de adesdes em parede
abdominal anterior por ressec¢do de fragmento peritonial e cauterizagdo com monopolar,
mantendo o campo operatdrio sem coagulos. No grupo controle, foi realizada a cirurgia,
sendo os outros grupos - Surgicel® e Interceed® - randomizados para o emprego do método
de barreira. Apos 21 dias, repetida a videolaparoscopia, sob anestesia geral, verificou-se a
presenca ou auséncia de aderéncia e escore das mesmas, realizando bidpsias do local da
cirurgia em todos os grupos.

Resultados: Nao foram encontradas diferencas estatisticas nos achados de formagdo de
aderéncias e no escore de aderéncias entre os trés grupos. No grupo controle, havia 6 (54,5%)
casos de formacao de aderéncias; escore total mediano de aderéncias de 6 (3-10). No grupo
Surgicel®, 5 (45,5%) casos de formag¢do de aderéncias; escore total mediano de aderéncias de
6 (4-10). No grupo Interceed®, 5 (45,5%) casos de formacdo de aderéncias; escore total
mediano de aderéncias de 5 (3-11). No estudo histopatolégico da bidpsia, todos os animais
apresentavam inflama¢do no local da cirurgia prévia. O granuloma tipo corpo estranho foi
encontrado em 9 casos (81,8%), no grupo controle; em 8 (72,7%), no grupo Surgicel®; e, em
10 (90,9%), no grupo Interceed®.

Conclusao: Nao houve diferenga estatistica significativa no uso dos métodos de barreira:
Surgicel® e Interceed®, na preven¢do de formagao de aderéncias em videolaparoscopia.

Palavras-chave: Prevencdo de aderéncia. Videolaparoscopia. Cirurgia. Experimento animal.
Interceed®. Surgicel®. Aderéncias pods-operatorias. Celulose oxidada
regenerada.
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1 INTRODUCAO

O surgimento de aderéncias cirargicas ¢ um dos maiores problemas em operacdes

. , . . L. , . 1-4
ginecologicas, causando dificuldades na pratica clinica corrente.

A cirurgia ginecolégica, comumente, leva a formacio de aderéncias™ que
apresentam grande relevancia clinica devido a sua alta freqiiéncia (80% das pacientes). Suas
consequéncias, por sua vez, indicam alto potencial de morbidez e mortalidade.*” Assim, para
os cirurgides, a prevencgdo de aderéncias sempre se constituiu um desafio, considerando-se, de

suma importéncia, evitar seu aparecimento.'**!°

As aderéncias tém sido encontradas em 56% a 100% das pacientes, em uma segunda

. , . sy . o 1,2,7,11,12
laparotomia, apds procedimento cirargico ginecologico.""'"

As bridas resultantes de procedimentos cirurgicos podem causar grande dor, prejudicar
a fertilidade, tornar dificil uma nova intervencao cirirgica e, por vezes, exigir laparotomia
exploratéria urgente por obstrucdo intestinal. Os achados clinicos associados, mais
freqlientemente, incluem dor pélvica cronica, com incidéncia, variando de 20% a 50%,
obstrucdo intestinal (49% a 74%) e infertilidade (15% a 20%), esta ultima, devido ao

comprometimento, em graus variados, das tubas, dos ovarios e do utero.*

As aderéncias cirargicas resultam de uma agressdo ao peritdnio. A etiologia das
mesmas ocorre por falhas no mecanismo de reparo peritoneal, fazendo, entdo, surgirem

. . . r . ~ . 1,7-1
cicatrizes que se desenvolvem em locais de trauma, ap6s uma intervengdo."” "

Dowson et al. avaliaram que as aderéncias cirargicas t€ém um significativo impacto
econdmico, visto que seu custo direto, estimado, no Reino Unido, foi acima de 569 milhdes

de libras, num periodo de 10 anos."

Na literatura, ha inumeros trabalhos avaliando as técnicas e materiais destinados a
prevenir e reduzir as aderéncias pos-operatorias.**'* Os resultados ndo sdo conclusivos e,
por vezes, parecem contraditorios. A prevencdo de aderéncias cirurgicas continua a ser mais

~ . e~ . , 23 , .
uma preocupacdo do cirurgido do que uma certeza cientifica.”” Varios produtos foram

. . . . - , - 14.1
testados, primeiramente, em modelos animais, para avaliagao de sua eficacia.>'*"
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O Surgicel® (Johnson & Johnson Medical Inc, Norwalk, Conecticut, USA) ¢ um

material composto de celulose oxidada regenerada (ORC)*'*'®

, usado, inicialmente, para a
prevencdo de aderéncias cirdrgicas em modelos animais, com resultados ndo conclusivos,
que, no entanto, sugeriram beneficios. Atualmente, ¢ fornecido, em hospitais, para uso como

barreira hemostatica.

Outro material utilizado para a prevengdo de aderéncias ¢ o Interceed® (TC7R —
Ethicon, Inc, Somerville, New Jersey, USA), também um composto de celulose oxidada
regenerada (ORC), semelhante ao Surgicel®, porém com um custo bastante elevado.' Além
disso, o Interceed® tem seu uso restrito por planos de satde, o que ndo acontece com o

Surgicel®, por ser mais barato.'”'®

Presentemente, ndo hé estudos com métodos de barreira que evidenciem a real eficacia

< A i 23,1419
na prevencao de aderéncias.”” ™

Embora a abordagem endoscépica, minimamente invasiva, mostre-se menos
adesiogénica que as cirurgias tradicionais, pelo menos no que diz respeito a determinados

: S Alie: 1,2,8,11,20-24
procedimentos, ela ndo elimina totalmente o problema. =™ "

Mesmo o emprego de uma
excelente técnica cirirgica parece ser insuficiente, sendo necessaria uma investigagdo mais
aprofundada sobre uma terapéutica adequada para a prevencdo ou reducao da formacdo de

aderéncias em procedimentos endoscdpicos ginecologicos.

Como ndo hd um método de barreira de escolha para a prevencdo de aderéncias
cirGrgicas em humanos, ¢ o que ¢ ofertado, nos hospitais, tem a sua eficicia ainda
controversa, este estudo poderd colaborar para a avaliagdo dos métodos de barreira na

prevengdo de aderéncias.

Propde-se, neste trabalho, um estudo experimental, em modelo animal, realizando-se
um procedimento cirurgico videolaparoscopico padronizado, utilizando o Surgicel® e o
Interceed®, para avaliagdo de sua agdo na prevengdo de aderéncias, determinando o escore,

bem como avaliando a resposta inflamatoria histopatologica entre ambos os materiais.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia do uso dos métodos de barreira: Surgicel® e Interceed®, na

preven¢ao de aderéncias pélvicas cirirgicas em um modelo experimental.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar o escore de aderéncias;

b) avaliar a resposta inflamatoria histopatologica.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ADERENCIAS CIRURGICAS

3.1.1 O peritdnio e sua regeneragao

O peritonio ¢ a maior membrana serosa do corpo, alcangando cerca de 2 m? de area em
um adulto. Microscopicamente, ¢ constituido por uma camada Unica de células mesoteliais
planas, apoiadas sobre um leito de tecido conjuntivo frouxo — o tecido extraperitonial —, que
contém células adiposas, macrofagos, linfocitos, algum coldgeno, fibras elasticas e vasos
sanguineos. Sua superficie ¢ permedvel a dgua, aos eletrdlitos e a diversas outras

A . 1,10
substancias. ’

Quando o peritonio sofre uma agressao em suas células mesoteliais, hd uma resposta
inflamatéria local cujo objetivo final é reparar essa injuria®'. Inicialmente, a rea de injuria
mesotelial é recoberta por uma rede de fibrina e por células origindrias de um exsudato,
desencadeadas, simultaneamente, por ativagio da cascata da coagulagio. A fibrina,
produzida a partir da via extrinseca do sistema de coagulagdo, resulta da capacidade de a
tromboplastina ativar o fator X que, por sua vez, transforma protrombina em trombina. A
trombina cliva um peptideo, a partir de um precursor do fibrinogénio, para originar
monodmeros de fibrina que se polimerizam, formando uma rede frouxa. Em curto periodo de
tempo, dos vasos e do fluido peritoneal, surgem varias células que compdem o exsudato,

destacando-se dois tipos de leucdcitos: os neutrofilos e os macréfagos.’

Nesse momento, inicia-se o dinamico processo de cicatrizagdo da ferida. Células
mesoteliais primitivas, origindrias dos planos mais profundos, migram em direcdo a area
afetada do peritonio, recobrindo-a em toda a sua extensdo. A origem das células mesoteliais,
ainda hoje, ¢ controversa, embora existam vérias teorias que buscam explica-la.® Esse
processo, denominado regeneragao mesotelial, deve completar-se até o terceiro dia apds a
ocorréncia da lesdo. Como essa cicatrizagdo primaria ndao depende da proliferacdo celular a
partir dos bordos da lesdo, como acontece com a pele, pequenos ou grandes defeitos se
reperitonizam rapidamente. Com essa complexa reorganizagao tissular colaboram a migracao

de fibroblastos e a neoformacgdo vascular. Durante os trés primeiros dias, agentes fibrinoliticos
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e células de defesa atuam, simultancamente, com a remesotelizacao, destruindo o arcabougo
de fibrina, por meio de um processo denominado fibrinolise. O plasminogénio, um precursor
enzimatico, normalmente presente no sangue, ¢ convertido em plasmina pelo fator XII
ativado, fator de Hageman e, também, pelo fator ativador do plasminogénio. A plasmina,
principal agente fibrinolitico, tem atividade maxima sobre os mondmeros frouxos de fibrina,
levando a producao de produtos de degradacdo de fibrina. Além disso, células fagocitarias,
como os neutrofilos, macrofagos e mastocitos, sdo capazes de liberarem altas concentragdes
de enzimas proteoliticas como colagenases, elastases, hidrolases, lisozimas e catepsinas que
auxiliam o processo de fagocitose e digestdo. A regeneragdo mesotelial e a fibrindlise devem,

entdo, completar-se em 72 horas ap6s o trauma peritonial inicial."*!

3.1.2 Fisiopatologia da formacao de aderéncias

A aderéncia ¢ um tecido fibroso neoformado, ligando dois 6rgdos ou tecidos
normalmente separados. Caso exista um atraso em um ou ambos processos descritos
inicialmente, entre o terceiro e o quinto dia, o exsudato fibrinoso, agora, ricamente ocupado
por fibroblastos e brotos capilares, sera transformado em tecido conectivo vascularizado, um
processo denominado organiza¢do do exsudato. Essa matriz extracelular formada é composta
por fibronectina, acido hialurénico, vérias glicosaminogliquinas (GAGs) e proteogliquinas
(PGs). A matriz recebe a agdo de varios hormonios de crescimento e citocinas, incluindo
TGF-B (fator de crescimento de transformacdo beta), VEGF (fator de crescimento vascular
endotelial), IGF (fator de crescimento semelhante a insulina) e FGF (fator de crescimento
fibroblastico). Essas proteinas também tém sido implicadas na génese da formacdo das
aderéncias. Finalmente, esse depdsito de matriz extracelular de tecido conectivo apresenta
quantidades variadas de coldgeno e vasos sanguineos, evoluindo até o sétimo dia, podendo
sofrer processos de refor¢o e remodelagem, dando origem as aderéncias, em suas diversas
apresentacoes. Estudos experimentais e observagdes em humanos demonstram que, apos sete

. e ~ . ~ ’ A . 4 1
dias do dano inicial, ndo existe a formagio de novas areas de aderéncias.**%!?

A formacao de aderéncias cirurgicas representa uma resposta desregulada e exagerada
da resposta inflamatdria ao trauma e a injiria peritonial. Uma disfungdo no processo da

maturacdo da matrix de fibrina, com estimulo do fator de crescimento vascular endotelial
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(VEGF), parece ser o ponto central do inicio da adesio.** A inflamagio local, do mesmo
modo, tem papel central. As citocinas das células mesoteliais ¢ dos macrofagos peritoniais
coordenam a resposta imune local pela regulagdo de infiltragdo de diferentes leucocitos. O
sucesso ou falha da resolugdo inflamatéria é ditado pelas interleucinas (IL), sinalizando via
seu receptor soluvel.**® A ndo regulagio e a falha de resolugdo, geralmente, por material
externo, persisténcia de infec¢do, trauma ou isquemia do peritdonio, podem levar a formagao
de adesdes, como o resultado de um recrutamento de células mononucleares, ativacdo de
fibroblastos, permanéncia do colageno e deposi¢io de matrix extracelular.* Uma vez que as
bandas de fibrina sdo infiltradas com fibroblastos, estes comegam a organizacdo das

adesdes.'’

3.1.3 Incidéncia das aderéncias

As aderéncias pélvicas cirirgicas estdo associadas a varias afec¢des, desde dor pélvica
e abdominal cronica (13-26%), infertilidade (37%) até obstrug¢des intestinais (6-64%) e,

’ . 11,19,21,2
também, a altos custos financeiros.®"!119:21:27

Aderéncias cirtrgicas sao relatadas como a principal causa de obstrucao do intestino
delgado e estdo entre as causas da gravidez ectopica e infertilidade devido a aderéncias

. , . . . 18
peritubdrias e periovarianas.

A maioria das aderéncias se desenvolve apods cirurgia abdominal e pélvica, enquanto
5-20% se formam apds processos inflamatorios anteriores e apenas 2% sdo consideradas
congénitas. Aderéncias sdo as complicacdes mais comuns de cirurgias abdominais e pélvicas
e, mesmo apos a adocdo de principios microcirirgicos, ainda assim, mais da metade dos

A . 1
doentes desenvolvem aderéncias.'®
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3.1.4 Fatores implicados no desenvolvimento das aderéncias

As consequéncias das aderéncias cirtrgicas dependem de sua localizagdo,
contribuindo para dificultar novas intervengdes cirtirgicas, aumentando o tempo operatorio, o
risco de complicagdes intraoperatdrias, sangramentos, injuria nervosa e perfuragdo de
visceras. Adicionalmente, as aderéncias podem resultar em obstrug¢des intestinais pela tragao
de superficies serosas, causando dor abdominal e pélvica, alteracdo da anatomia, restricdo dos
movimentos peristalticos, alteragdo da distribui¢do de fluidos intestinais, podendo, também,

. oqge 21.2
causar infertilidade.?'®

A dificuldade de estudar as aderéncias cirtirgicas se encontra na multivariedades de

. ~ Ao 28
fatores relacionados com a formacao de aderéncias.

Os seguintes fatores, classicamente, estdo associados a génese do aparecimento dos
processos de aderéncias: a destruicdo de planos profundos adjacentes ao mesotélio, o
desenvolvimento de infec¢do bacteriana na cavidade abdominal, a presenga de corpos
estranhos e tecidos necroticos, além de hipoxia e ressecamento da serosa.>!® Além disso, a
falha na hemostasia, uso errébneo da eletrocoagulagdo, manipulacdo excessiva dos tecidos,
utilizagdo de material inapropriado, talco das luvas cirirgicas e aplicacdo de suturas
apertadas, utilizando fios naturais, sdo também fatores contribuintes para o aparecimento de
aderéncias cirurgicas pélvicas.>*'*"

Ha uma hipotese de que a propensdo para formar aderéncias seja especifica de cada
paciente. Varios fatores individuais, tais como alimentacdo, estados patologicos, como a
diabetes e a presenga de processos infecciosos concorrentes, que venham a prejudicar a
funcao dos leucdcitos e fibroblastos, potencialmente, aumentam a formagao de aderéncia.>>%
Foi, também, demonstrado que as aderéncias poés-cirurgicas aumentam com a idade da
paciente, o numero de laparotomias prévias e o tipo e complexidade dos procedimentos

cirargicos.>>'?
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3.1.5 Fatores implicados na protecao da formacéo de aderéncias

As principais medidas preventivas para a formacao de aderéncias cirirgicas sdo: usar,
preferencialmente, corrente bipolar; irrigar constantemente; realizar hemostasia rigorosa;
evitar fios de sutura e areas extensas de necrose; cuidar a dissec¢do dos tecidos; realizar toque
suave nos tecidos; evitar o contato de material estranho na cavidade abdominal (compressas,
algodao, gazes, talco de luvas); realizar cirurgia minimamente invasiva (videolaparoscopica).
Resumindo, pode-se afirmar que ainda ndo hé substituto a técnica cirtirgica perfeita, além dos

. o~ . ’ . 2,3,11,24,2
cuidados para manter os 6rgdos livres de sangramento ¢ de liquidos.>*"''***

3.2 METODOS DE BARREIRA

Até a introdugdo, em 1880, da anestesia e da cirurgia laparotdomica antisséptica segura,
as adesdes intra-abdominais eram um fendmeno incomum e pouco freqiiente. Encontram-se
relatos, a partir de 1920, de estudos sobre as adesdes no pos-operatdrio e suas complicagdes,
bem como de fatores etiologicos na formagdo dessas estruturas, havendo, desde entdo, um
grande esfor¢o na pesquisa com substancias adjuvantes para a prevencdo de aderéncias
cirargicas.™

Meétodos de barreira sdo substancias adjuvantes que, quando colocadas entre o
peritonio e demais tecidos, mantendo o isolamento entre eles, minimizando a reagdo
inflamatoéria e a colonizagdo bacteriana secundaria, diminuem o tempo necessario a completa

. . ~ . . 1129
cicatrizagao, assim como o processo aderencial.

A barreira ideal deve ser ndo inflamatdria, ndo imunogénica, deve permanecer no local
sem sutura, durante o periodo de remesotelizagcdo, permanecer ativa na presenga de sangue e

deve ser completamente biodegradavel.”

Muitos adjuvantes, na prevencdo de aderéncias cirargicas, tém sido

. 2,3,14,15,19,31
avaliados.”” ">

Barreiras fisicas e agentes farmacologicos sdo dois métodos,
tradicionalmente empregados para evitar aderéncias, em combinagdo com a técnica cirurgica

meticulosa.'”
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As barreiras fisicas antiaderéncias cirurgicas mais estudadas, oferecidas no mercado
sdao: Surgicel® e Interceed® (celulose oxidada regenerada), Seprafilm® (4acido hialurénico
com carboximetilcelulose), Gore-Tex® membrana cirirgica (politetrafluoroetileno

expandido) e Spraygel® (polietilenoglicol).'™'*!*3!32

3.2.1 Eficécia real das terapias adjuvantes na prevencdo das aderéncias ciruargicas

Nao ha real evidéncia de que alguns dos agentes adjuvantes usados sdo completamente

efetivos na prevencio de formagio de aderéncias.' ™"

Uma revisdo sistematica da Cocharane Library, de 2009, evidenciou que o uso de
agentes fluidos e farmacologicos, na prevencdo de aderéncias, ¢ limitado. Nao hé evidéncia de
algum beneficio, quando usados estes agentes como adjuvantes, durante as cirurgias

ginecoldgicas. O numero reduzido de estudos, porém, impede conclusdes favoraveis.>'

Em estudos de meta-andlise, os métodos de barreira, com a aplicagdo de materiais
absorviveis e ndo absorviveis, como o Interceed®, Gore-Tex® membrana cirurgica (ePTFE
ou politetrafluroetileno expandido), sdo capazes de reduzir as aderéncias apods cirurgias, mas
ndo sao completamente eliminadas a formacao e a reformacdo de aderéncias em todos os

. 1,8,9,12
pacientes. "

3.2.2 Estudos com a celulose oxidada regenerada

Folhas de celulose oxidada regenerada (oxidized regenerated cellulose - ORC) sdo
comumente empregadas como adjuvantes na prevencao de aderéncias cirurgicas absorviveis,
sendo fornecidas, no mercado, pela Johnson & Johnson, sob a denominagdo de Surgicel® e

6,16,17,29 P . . . A
®.>™ " Esses materiais criam uma barreira temporaria que impede aderéncias,

Interceed
quando aplicados a tecidos traumatizados, pela sua transformag¢do em uma massa gelatinosa
que cobre o peritonio danificado e forma uma barreira fisica, separando superficies
peritoneais brutas adjacentes.>®'*'7* Podem ser usados em cirurgia laparoscopica, apds

. . . A ~ . 23
revisar a hemostasia, seguindo o contorno dos 6rgdos e ndo necessitam de sutura.”
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3.2.2.1 Surgicel®

O Surgicel® é composto por uma malha menos densa de celulose oxidada regenerada,
comercializado como material hemostatico e tem uma duracdo intraperitoneal menor que o

. . 1 1
Interceed®, com um custo inferior a este.'™'®

Ha alguns anos, o Surgicel® foi usado na
prevengdo de aderéncias cirargicas em estudo de modelos animais, com resultados nao
conclusivos que, no entanto, sugeriram alguns beneficios. Atualmente, ¢ fornecido em

hospitais para uso como barreira hemostatica.®'®!"’

Shroder et al., em 1982, ndo evidenciaram efetiva prevengao de aderéncias peritoniais

com o uso de Surgicel®, Spongostan® e Dextran® 70, em um modelo animal.'®

Galan et al., em 1983, mostraram que o Surgicel® diminuiu o escore de aderéncias,

mas ndo eliminou sua formagao, apos cirurgia com sutura em modelo animal.'”

Ates et al. publicaram, em 2007, que uma dupla camada de Surgicel® ¢ tdo eficaz
como Interceed® na reducao da formagao em aderéncia pos-operatoria em um modelo animal

. . A . 18
- coelhos - em cirurgia laparotomica.

3.2.2.2 Interceed®

O Interceed® foi o primeiro método de barreira sintética proposto. E originario de
outro produto — o Surgicel® —, desenvolvido, inicialmente, para promover a hemostasia que,
como se observou, possuia caracteristicas antiaderentes. Sofrendo modificagdes na trama e
porosidade, evoluiu para o produto conhecido, hoje, com o nome de Interceed®. Tem uma
duracdo intraperitoneal mais prolongada (10-14 dias) e ndo interfere na ovulagdo.®**** Esse
material parece ser mais eficaz na reducdo de aderéncias cirurgicas, porque ¢ absorvido
durante um longo intervalo, presumivelmente, permitindo um tempo suficiente para a
dissolugdo do coagulo de fibrina e re-epitelizagdo do peritdnio traumatizado.'® Alguns
estudos de revisdes, em ensaios clinicos randomizados controlados em humanos, nio
mostraram beneficios, pois ndo eliminaram as adesdes em todas as pacientes e situagdes

, . 1.9 A . . , . ~
clinicas.” Apesar de haver evidéncia, apoiando a eficicia do Interceed® na redugdo da
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extensdo das aderéncias, o custo do produto € uma desvantagem importante, impossibilitando

a sua utilizacdo generalizada.'®

Embora seja degradado rapidamente, o Interceed® induz a produgdo de exsudato
inflamatorio com macrofagos ativados e infiltragdo de leucdcitos na base do tecido, o que

. A s A s 1: ~ 12
pode explicar a ocorréncia de aderéncias, mesmo com a sua correta utilizagdo.

Em um estudo sistematico, ilustrado por Farquhar et al., em 2006, o uso do Interceed®
foi associado a uma diminuicdo de adesdes cirirgicas, quando comparado a nenhum

tratamento. 12

O uso dessa barreira, em laparoscopia, reduz, significativamente, a incidéncia de
novas aderéncias, assim como a reformagdo/nova formacdo de aderéncias. O agente foi
igualmente eficaz, quando utilizado em laparotomia. Contudo, dada a insuficiente qualidade
do relatério, essa informacdo ndo pode ser considerada definitiva, como também o efeito

. - . . 12
sobre as taxas de gravidez subsequentes nio foi estabelecido.”

Em revisdo sistematica da Chorane Library, de 2009, os autores concluiram que o
Interceed® reduz a incidéncia de formacao de adesdes apos videolaparoscopia e laparotomia,
contudo os dados sdo insuficientes para suportar o uso em cirurgias ginecoldgicas, bem como

. . ~ 14
no intuito de aumentar as taxas de gestacao.

3.3 VIDEOLAPAROSCOPICA

3.3.1 Vantagens da videolaparoscopia

A videolaparoscopica tem sido considerada mais conveniente para o paciente do que a
laparotomia, porque provoca menos trauma e menor manipulagdo dos tecidos e exposi¢cao
com corpos estranhos, associada, ainda, com redug¢do da resposta inflamatéria e menos

infeccdo  pds-operatoria, presumivelmente, um menor risco de formagdo de

C o 13,11,2021,3435
bridas. >
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3.3.2 Em relacdo as aderéncias

Algumas publicacdes tém descrito uma maior quantidade de aderéncias operatdrias em

A £ 1,8,11,20-24
laparotomica do que em laparoscopica. ™

No entanto, ha descri¢ao de aderéncias em
abordagens laparoscopicas, principalmente, em cirurgias de longa duracdo e¢ com altas
pressoes de insuflagdo, necessitando, ainda, da utilizagdo de mecanismos para prevengao das

1,14,20

aderéncias, como, por exemplo, nas miomectomias, em grandes areas de ressec¢dao do

33,35

Ca . A 11 . . .
peritonio para abordagem de tumores em retroperitonio , em endometriose e cirurgias

com uso de energia monopolar.*®

3.4 MODELO ANIMAL PARA ESTUDO DAS ADESOES

O uso de estudos experimentais em modelos animais ¢ amplamente difundido,
principalmente, porque os estudos clinicos em humanos sdo extremamente dificeis e, também,
porque se pode alcancar maior controle dos varios fatores responséaveis pela etiologia das
aderéncias.””® Assim, constituem a melhor maneira de estudar a prevencio da formagdo das

aderéncias.’

Virios tipos de modelos de animais tém sido usados para investigar a formacdo de
~ 37 ;. o . ~
adesdes, como ratos, coelhos e cachorros’’, espécies Otimas para quantificar a formacao de
adesdes com o intervalo de tempo minimo de 7 dias.”” O coelho ¢ considerado um modelo de
animal favordvel para a formacdao de adesdes, principalmente, porque sdo facilmente
adaptaveis aos complexos procedimentos videolaparoscopicos com o equipamento

convencional, tal como nefrectomias e operagio de Nissen’s.””"*

Os modelos desenvolvidos em animais de laboratério para formacdo de aderéncias
incluem secura ou abrasdo da serosa intestinal, lesdo ou remocao do peritonio visceral ou
parietal, incisdo, abrasdo ou isquemia dos cornos uterinos. Os modelos de lesdo peritonial ou
de lesdo da serosa intestinal sdo simples e reprodutiveis, sendo estas suas principais
vantagens. A avaliacdo das diversas formas de prevencdo de aderéncias peritoniais ¢
dificultada pela falta de uniformidade dos varios modelos de indug¢dao e das técnicas de

~ ~ . . ~ e 283739
graduagdo que nao permitem uma classificacdo quantitativa.”"
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4 METODO

4.1 DELINEAMENTO

Experimento controlado para a interven¢do, randomizado, cegado para a andlise

histopatologica.

4.2 AMOSTRA

Foram utilizadas 33 coelhas brancas (Oryctolagus cuniculus), da raga Nova Zelandia,
adultas (entre 5 e 7 meses), saudaveis, ndo prenhas, pesando entre 2800 g a 3800 g, oriundas

de Pegoraro e Hoerlle Ltda (empresa de cunicultura localizada em Feliz — RS).

O estudo foi conduzido no Centro de Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Os animais eram acomodados, individualmente, em gaiolas especificas para coelhos,

havendo cuidados de temperatura (18°c), umidade do ar (50%, = 5%), higiene, racdo e dgua a

vontade, esterilizagdo, luz acesa e apagada, a cada 12 horas, em regime estabelecido nas
10,40

normas com animais em laboratério (Figura 1).
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Figura 1: Fotografia de uma das coelhas da experimentagao
em gaiola especifica
Todos os animais foram submetidos a um periodo obrigatério de quarentena de seis

dias, trazidos com identificagdo de tatuagem na orelha direita. Foram excluidas coelhas com
aderéncias prévias intra-abdominais, doenca confirmada, gestagdo pré ou pds-cirurgica,
hemorragia pds-cirurgica, mantendo o nimero fixo de animais para cada grupo até o final do

estudo.

4.3 PROCEDIMENTOS

As cirurgias foram realizadas no Bloco Cirtrgico da Unidade Experimental de Animal

do Centro de Pesquisas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Os animais foram divididos em trés grupos, com 11 animais cada um, conforme
fluxograma (Figura 2):

a) grupo controle (GC): controle sem colocagdo de método de barreira;

b) grupo Surgicel® (GS): coloca¢do de método de barreira Surgicel®, hemostatico
absorvivel, celulose regenerada oxidada, 5,1cm x 7,6cm, codigo 1953, ETHICON

Inc, a Johnson & Johnson Company;

c) grupo Interceed® (Gl): colocagdo de método de barreira Interceed®, barreira
contra-aderéncia absorvivel, celulose regenerada oxidada, 7,6cm x 10,2cm, cédigo

4350, Gynecare, ETHICON Inc, a Johnson & Johnson Company.

N\

AVALIACAO DE ADERENCIAS
BIOPSIA PARA PATOLOGIA



25
Figura 2: Fluxograma com detalhamento dos grupos

O primeiro grupo a realizar o experimento foi o de controle (GC); a seguir, 0s outros
grupos (GS e GI) foram randomizados em blocos de animais, por sorteio, por um segundo
examinador, para submeterem-se a colocacdo do método de barreira sem o conhecimento do

cirurgido, na primeira e segunda fase do experimento.

4.4 PRIMEIRA FASE DO EXPERIMENTO

4.4.1 Anestesia>**!#?

Foi estabelecido para a realizagdo do experimento, um jejum pré-operatério de 3

horas.

Como medicacgdes pré-anestésicas foram administradas: acepromazina (0,25mg/kg),
midazolan (1mg/kg) e meperidina (5mg/kg), por via intramuscular, para sedagdo e analgesia.
Transcorridos 10 minutos, foi realizada a tricotomia para o procedimento ciriirgico e o acesso
da veia marginal da orelha para fluidoterapia (5Sml/kg/h de cloreto de sodio 0,9%). Antes da

inducdo anestésica, realizou-se oxigenioterapia a 100%, durante 5 minutos.

A indugdo anestésica foi realizada com isofurano 5%, com uso de mascara facial,
sendo o animal intubado, sem visualizacdo da traqueia. Houve fixa¢do de tubo endotraqueal e
conexado ao aparelho de anestesia Takaoka (Nikkei 2700) por meio de um sistema baraka. A
monitoracdo anestésica foi realizada por um monitor multiparamétrico S/STM (Datex —
Ohmeda, GE Medical Sytemf), observando-se a freqiiéncia cardiaca e respiratoria, a

capnometria e oximetria.

A manutencdo do plano anestésico foi feita com isofluorano a 3-4%, em ventilagao
espontanea, sendo realizada ventilagdo manual, quando necessaria, mantendo a capnometria
entre 35-45mmHg. Para manter a frequéncia cardiaca (<250bpm), foi administrado fentanil
endovenoso (7,4 ug/kg). Realizou-se antibioticoterapia com enrofloxacino intramuscular

(5mg/kg) (Figura 3).
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Figura 3: Fotografia do inicio da anestesia de uma coelha

Ap6s liberagdo do anestesista, o animal foi fixado em mesa cirargica, colocado sobre
colchao aquecido, realizando-se fixacao de placa de cautério, antissepsia com iodopolvedine a

1% e campos estéreis.

4.4.2 Cirurgia videolaparoscopica

As especificagdes dos equipamentos da torre de video para o procedimento
videolaparoscopico foram os seguintes:

a) televisao (Sony®, modelo Triniton 21 polegas);

b) insuflador de gids CO2 sem aquecimento (Endoview®), acoplado com tubo de

CO2;

c) camera de video (Endoview Digital®);

d) fonte de luz fria (Endoview Xenon Ligth Souse®);

e) gravador de DVD (Sony®).
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O acesso da cavidade abdominal foi efetuado apds realizacao do pneumoperitonio, por
técnica de puncao aberta, com introdu¢do de um trocaterer de 10,0 mm, 1,0 cm abaixo do
apéndice xifoide. Inicialmente, 1 litro/min de gas CO2, até a cavidade encher com 1 litro,
aumentando, depois, para 3 litros/min, mantendo pressdo intra-abdominal de 10 mmhg. A
oOtica utilizada era de zero grau (10,0 mm; endoscopio Karl Storz 26033AP, série BP

06/CBE).

Feita a revisdo do abdomen, sempre para descartar aderéncias prévias, patologias
abdominais e gestacdo, colocavam-se outros dois trocateres, sob visdo direta, em fossa iliaca

direita de 10,0 mm e a esquerda de 5,0 mm (Figura 4).

Figura 4: Fotografia do inicio da cirurgia videolaparoscopica de uma coelha
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4.4.3 Inducéo das adesdes peritoniais

4.4.3.1 Modelo de indugao das adesdes peritoniais

O modelo utilizado foi de lesdo peritonial da parede anterior, associado com

cauterizacdo da area cruenta.’®>"’

A cirurgia padronizada foi resseccdo de por¢cdo de peritonio de parede abdominal
anterior (Figura 5), acima da prega vesical (2,0 cm) e a direita, medindo 24 mm x 12mm
(Figura 6), medindo pela abertura de tesoura (Edlo-140990), seguida de cauterizagdo (Figura
7), com eletrocautério monopolar Medsis (na poténcia 30w, coagulacdo média, 60w e
intensidade 4), usando o gancho hook , em linha ¢ em pontos de sangramento, mantendo,

dessa forma, o campo operatdrio limpo, ndo possibilitando codgulos livres dentro da cavidade.

O procedimento para o grupo de controle foi finalizado ao término da cirurgia.

Figura 5: Fotografia da ressec¢@o de porg¢ao do peritonio parietal



Figura 6: Fotografia da medi¢ao da ressecgao de porgdo peritonial

Figura 7: Fotografia da cauteriza¢do com eletrocautério monopolar

29
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4.4.4 Utilizacdo dos métodos de barreira

Nos outros grupos (GS e GI,) empregou-se o método de barreira, pelo trocaterer de 10
mm, na fossa iliaca direita, com uso de redutor: no grupo Surgicel®, foi colocado um
fragmento de Surgicel® (Figura 8), medindo 3,5 cm x 3,5 cm; no grupo Interceed®, um
fragmento de Interceed® (Figura 9), medindo 3,5 x 3,5 cm, cobrindo toda a area de resseccao,

verificando-se, a seguir a, sua fixagdo espontanea, sem colocagdo de pontos.

Figura 8: Fotografia da colocago de fragmento de Surgicel®
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Figura 9: Fotografia da colocacdo de fragmento de Interceed®

Ao término do procedimento, o pneumoperitonio foi desfeito, lentamente, infiltrando-
se a pele e a parede abdominal nos locais dos portais com bupivacaina (1,0 mg/kg). Fechados
os planos do musculo, da aponeurose e da pele com sutura em plano Unico com fio

mononilom 3-0, o curativo foi realizado com fita adesiva.

No pds-operatorio, foram observados cuidados com a recuperacdo anestésica: os
animais ficavam em caixas até estarem bem acordados, antes de voltarem para as suas gaiolas,

quando, entdo, era liberada a dieta.

Para analgesia pos-operatdria foi administrado tramadol SC (2mg/kg), repetido apos
24 horas, seguindo-se cuidados didrios de pos-operatorio: aceitagdo de dieta, temperatura

corporal e avaliagdo do comportamento, bem como observagao da ferida operatoria.
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4.5 SEGUNDA FASE DO EXPERIMENTO

4.5.1 Escore de aderéncias

34,41,42

Apo6s 21 dias, repetiu-se o protocolo de anestesia e a videolaparoscopia para

verificar a presenca ou auséncia de aderéncias no local da cirurgia prévia (Figuras 10 e 11).

Figura 10:Fotografia mostrando presenga de aderéncia no local da cirurgia prévia



33

Figura 11: Fotografia mostrando auséncia de aderéncia no local da cirurgia prévia

Na Tabela 1, apresentada a seguir, pode-se observar a classificagdo utilizada como

39,43

escore de aderéncias, de acordo com Diamond modificado™", apresentando o somatério de

cada aspecto do tipo, tensdo e extensdo da aderéncia.

Tabela 1: Classificagao de escore de aderéncias

Escore 0 1 2 3 4 Total

Fina Densa Densa
. " Densa com
Tipo ausente  sem vasos sem vasos com pequenos
.. . grandes vasos
translucida translucida vasos
~ Essencialmente liberada com Requer

Tensao 0 . ~ . o

independente tragao dissec¢do
~ Menos de 25% 25-50% 50-75% Mais de 75%

Extensao 0 . . . .

superficie superficie superficie superficie

Nota: *vasos pequenos= vasos com calibre menor que a ponta da tesoura laparoscopica.
tvasos grandes=vasos com calibre igual ou maior que a ponta da tesoura laparoscopica.
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Em seguida, realizou-se a biopsia (Figura 12), no local da cirurgia prévia, e a eutanasia

com tiopental injetavel.

Figura 12: Fotografia de bidpsia do local da cirurgia

O estudo histopatologico da bidpsia foi realizado, utilizando-se a técnica de coloragdo
hematoxilina-eosina. O patologista ndo conhecia a distribuicao das barreiras entre os grupos,

para a avaliacao histopatologico.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Havendo 11 animais em cada grupo, foi possivel detectar uma diferenga, no percentual
de aderéncias, de 60 pontos percentuais na freqiiéncia de aderéncias, considerando alfa igual a

0,05 e um poder de 80%.
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As variaveis categoricas sdo descritas pela frequéncia absoluta e frequéncia relativa

percentual e comparadas pelo teste de qui-quadrado.

As varidveis quantitativas sdo descritas pela média e desvio-padrdo, se a sua

distribuicdo foi simétrica e comparada pelo Anova.

As varidveis quantitativas, com distribuicdo assimétrica, sdo descritas pela mediana,

minima e maxima, e comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis.

Foi considerado um nivel de significancia de 5% (a <0,05).

4.7 ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi aprovado com o nimero 06-531, pelo Grupo de Pesquisa de Pos
Graduagao (GPPG) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), com relacdo aos seus
aspectos éticos e metodologicos, de acordo com Resolugdo Normativa 04/97 — Utilizagdo de

. . . . 40
Recursos Financeiros em Projetos de Pesquisa.



5 RESULTADOS

Na segunda cirurgia, ndo foi encontrado residuo macroscopico do material (Surgicel®

ou Interceed®), na regido da cirurgia ou em outro local do abdomen.

As medidas basais da amostra, o peso médio dos animais € os parametros anestésicos

podem ser visualizados na Tabela 2. Nao houve diferenga estatistica significativa entre os

grupos.

Tabela 2: Parametros anestésicos e cirurgicos

Controle (DPt) Surgicel® (DPT) Interceed®(DPT)  ANOVADp
Peso* 3072,73 (253,34)  3245,45 (280,58) 3172,73 (244,02) 0,233
Pneumoperitonio} 16,55 (4,18) 15,91 (3,96) 17,64 (4,99) 0,652
Frequéncia cardiaca(bpm)  229,2 (12,66) 217,83 (13,34) 224,37 (19,23) 0,235
Oximetria (%) 96,85 (1,17) 97,15 (0,9) 96,82 (0,94) 0,714
Capnometria (mmhg) 42,89 (4,26) 43,03 (3,62) 42,56 (4,52) 0,963
Numero de animais 11 11 11 33

Nota:  *Peso=peso medido em quilogramas
tDP=desvio-padrao
iPneumoperitonio= tempo cirurgico em minutos
Teste Anova

Na segunda cirurgia, como pode ser visualizado a seguir, ndo foram encontradas

diferencas estatisticas nos achados de formagao de aderéncias (Tabela 3) e escore (Tabela 4)

de aderéncias entre os trés grupos (Figura 13).

Tabela 3: Aderéncias entre os grupos

Método Grupo controle Grupo Surgicel® Grupo Interceed® p
Aderéncias(%) 6 (54,5) 5 (45,5) 5 (45,5) 0,886
Numero de animais 11 11 11 33

Nota: Dados apresentados com n (%) Teste qui-quadrado - sem significancia
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Tabela 4: Escore de aderéncias entre os grupos

Grupo controle Grupo Surgicel® Grupo Interceed® p
(mdt) (mdt) (mdt)
Tipo 3(1-3) 3(1-3) 2 (1-4) 0,711
Tenséo 2 (1-3) 2(2-3) 2 (1-3) 0,606
Extensdo 1(1-4) 1 (1-4) 1(1-4) 0,784
Total* 6 (3-10) 6 (4-10) 5(3-11) 0,868

Nota:  *Total=soma para cada animal
tmd=mediana (minima — maxima)
Teste kruskal-Wallis

100,004

80,00

60,00

% de aderéncias

40,00

20,00

0,00 T T T
Controle Surgicel Intercesd

METODO

Figura 13: Grafico sobre percentual de aderéncias por grupos

Como se observa nos dados apresentados, no grupo controle, havia 6 (54,5%) casos de

formagdo de aderéncias. O escore total mediano de aderéncias encontrado foi 6 (minimo de 3

e maximo de 10).

No grupo Surgicel®, havia 5 (45,5%) casos de formacdo de aderéncias. O escore total

mediano de aderéncias encontrado foi 6 (minimo de 4 e maximo de 10).

No grupo Interceed®, havia 5 (45,5%) casos de formagdo de aderéncias. O escore

total mediano de aderéncias encontrado foi de 5 (minimo 3 € maximo 11).

No estudo histopatoldgico, ndo houve diferenca estatistica significativa entre os
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grupos. Todos os animais apresentavam inflamag@o no estudo histopatologico (Tabela 5) da

bidpsia no local da cirurgia prévia.

Tabela 5: Estudo histopatologico do local da cirurgia prévia

Grupo controle Grupo Surgicel®  Grupo Interceed® p
Inflamago 11(100%) 11 (100%) 11 (100%) 1,000
Granulagio* 7 (63,6%) 7 (63,6%) 6 (54,5%) 0,881
Sem colagenizacdo 10 (90,9%) 8 (72,7%) 9 (81,8%) 0,543
Granulomat 9 (81,8%) 8 (72,7%) 10 (90,9%) 0,543

Notas: *Granulagdo= discreta ou auséncia de granulacio
tGranuloma = do tipo corpo estranho
Dados apresentados com n(%) Teste qui-quadrado - sem significancia

A bidpsia apresentava-se com tecido de granulacdo (Figura 14) discreta ou ausente em
7 (63,6%), no grupo controle; 7 (63,6%), no grupo Surgicel®; e 6 (54,5%), no grupo
Interceed®.

Figura 14: Fotomicrografia de corte histologico do peritonio no local da cirurgia
prévia com tecido de granulag@o. Coloragao HE (200x)
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A maioria das bidpsias apresentava-se sem colagenizagdo: 10 (90,9%), no GC; 8

(72,7%), no GS; e 9 (81,8%), no GI.

O granuloma tipo corpo estranho foi encontrado em 9 casos (81,8%), no GC (Figura
15); em 8 (72,7%), no GS (Figura 16); ¢ em 10 (90,9%), no GI (Figura 18). Na Figura 17 e
19, observa-se o resto de material da barreira Surgicel® e Interceed® em granuloma do tipo

corpo estranho.

Figura 15: Fotomicrografia de corte histologico do peritonio no local da cirurgia
prévia do grupo controle. Coloracao HE (200x)



Figura 16: Fotomicrografia de corte histologico do peritonio no local da
cirurgia prévia do grupo Surgicel®. HE (200x)

Figura 17: Fotomicrografia de corte histologico do peritonio no local da
cirurgia prévia do grupo Surgicel®. Controle HE (400x). Seta
mostrando resto de material da barreira Surgicel® em
granuloma do tipo corpo estranho.
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Figura 18:Fotomicrografia de corte histologico do peritonio no local da
cirurgia prévia do grupo Interceed®. Coloracao HE (200x)

Figura 19: Fotomicrografia de corte histologico do peritonio no local da
cirurgia prévia do grupo Interceed®.Coloragdo HE (400x). Seta
mostrando resto de material da barreira Interceed® em
granuloma do tipo corpo estranho.

41
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6 DISCUSSAO

Neste trabalho, buscou-se avaliar, por meio do modelo experimental de aderéncias
pélvicas por videocirurgia em coelhas, a eficacia do uso dos métodos de barreira Surgicel® e
Interceed®, na prevencao de aderéncias cirirgicas, estabelecendo uma comparagdo entre eles

e o grupo controle.

Existem inumeros trabalhos avaliando varios métodos de barreira, inclusive o
Surgicel® e Interceed®, todavia seus resultados ndo se apresentam conclusivos, mostrando-
se, por vezes, contraditorios.”™* *'*1>31 N3o h4 estudos que evidenciam a real eficacia dos

: . ~ A i i 23,1419
métodos de barreira na prevencao de aderéncias cirurgicas.”” ™

Os resultados encontrados neste trabalho sdo contrarios em relagdo a varios estudos

. . . 16-1 18,32,33,44,4
em modelos animais com o Surgicel®'®'® ¢ Interceed®'®2-34443

, que demonstraram reducao
do percentual de aderéncias entre os grupos comparados. Neste estudo experimental em
coelhos, por videolaparoscopia, ndo houve diferenca ao usar os métodos Surgicel® e
Interceed®, ocorrendo, no grupo controle, 6 (54,5%) casos de formagdo de aderéncias, para 5
(45,5%) no grupo Surgicel®, ¢ 5 (45% ) no grupo Interceed®. Nao houve relevancia clinica,
pois ocorreu diminui¢do de um ponto percentual. Também ndo houve diferenca no escore
total mediano entre os grupos. O escore maximo de aderéncias poderia chegar a 11, mas, em
média, foi até 6, em todos os grupos. Parece que os métodos de barreira utilizados neste

experimento por videolaparoscopia nao mudaram fatores etiologicos da formagdo das

aderéncias.

Alguns estudos iniciais com o Surgicel® mostravam, também, diminui¢do das

A . ~ . 16,17
aderéncias, mas ndo eram conclusivos.

Galan et al., em 1983, demonstraram que o
Surgicel® diminuiu o escore de aderéncias, apds cirurgia com sutura em modelo animal, ndo
eliminando, todavia, a formagao de 17aderéncias.!” Primeiramente, o percentual de aderéncias
entre os grupos ndo foi apresentado, mas somente o escore. O autor usou o proprio animal
como controle dele mesmo, um grupo de 10 animais, o corno uterino com sutura com fio
Dexon S 8-0, com e sem Surgicel®, e outro grupo de animais, no corno uterino, com sutura

com fio Vicryil 8-0, com e sem Surgicel®. Este experimento foi realizado sem escolha

aleatoria dos animais ndo randomizados, ndo foi cegado para a intervengdo entre os grupos €
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entre os locais de controle, assim como ndo foram feitas as medidas das variaveis basais para
comparagao entre os grupos. A sutura do corno uterino foi realizada com microscopio, porém
a avaliacdo da presenca de aderéncia e do escore ndo foi avaliada com lente de aumento,
sabendo que hd uma anatomia diminuida na pelve da coelha, com peritonio em bandas,
criando viés de afericdo, por confusdo do avaliador quanto a presenga ou ndo de aderéncias.

Ha, provavelmente, vieses de aferi¢cao neste experimento.

Shroder et al., em 1982, ndo evidenciaram efetiva prevengao de aderéncias peritoniais
com o uso de Surgicel®, Spongostan® e Dextran® 70, em modelo animal.'® Foi um estudo
experimental em ratos, randomizado para todas as interveng¢des, com grupo controle, mas sem
cegamento ¢ sem medida das varidveis basais, € o local da cirurgia foi sem exame

microscopico.'®

Ates et al., em 2007, compararam o Interceed® e dupla folha de Surgicel®, em
cirurgia laparotOmica, com injuria em ovarios bilateralmente, encontrando reducdo na
formacdo de aderéncias, mas ndo elimina¢do das mesmas.'® O escore macroscopico de
aderéncias do grupo controle foi significativamente maior. Nao comentam, nesse trabalho, a
porcentagem de aderéncias entre o grupo controle, comparado com os ovarios que foram
cobertos com as barreiras. Também foi feita comparag@o entre grupos de animais: primeiro o
grupo controle fez o procedimento, em ambos os ovarios, para demonstrar a formacao de
aderéncias e, posteriormente, outro grupo de animais fez o mesmo procedimento,
randomizados para o uso de Interceed® e a dupla folha de Surgicel® em cada ovario. Ocorreu
a mesma duvida sobre o local da realizacdo do procedimento. Analisando os seus achados,
encontra-se o mesmo percentual de aderéncias nos ovarios com Interceed® (7 entre
13/46,5%) ou com Surgicel® (7 entre 13/46,5%). Estes resultados sdo semelhantes aos

encontrados no presente estudo.

A maioria dos estudos experimentais sobre adesdes foram com ratos ou com coelhos,
em lesdo na area dos ovarios, ou no utero, em locais onde o peritonio cobre essas estruturas

16-18

em “bandas”, simulando uma aderéncia entre os 6rgaos pélvicos. Fica a incerteza acerca

da realidade desses fatos, se o que ¢ analisado, nesses trabalhos, possui informagao cientifica.

Os experimentos em animais € em humanos, com métodos de prevencdo de
aderéncias, t€ém, em sua maioria, uma metodologia insuficiente, ndo randomizados, nao

cegados para a intervencdo e descrevem pequenos percentuais de diferenga entre os grupos
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como sendo significativos e considerando clinicamente relevantes, principalmente em relagdo
ao escore de aderéncias.'*'*'>"® O mais importante ¢ a real diminuicdo do percentual de

aderéncias entre os grupos com intervencao € o grupo controle.

Virios animais tém sido usados para investigacdo de formac¢do de adesdes, como os
ratos, os coelhos e os cachorros.*® O rato apresenta, como vantagem, a semelhanca genética
(raga). Todavia € tdo pequeno que aumenta o custo de procedimentos endoscopicos. O coelho,
por sua vez, proporciona um modelo de animal favordvel para a formagdo de adesdes,
principalmente, pela sua adaptabilidade aos complexos procedimentos videolaparoscopicos

com o equipamento convencional>”*®

, equipamentos estes que se encontram disponiveis no
Centro de pesquisa do HCPA. Embora o potencial fibrinolitico do peritonio seja variavel
entre as espécies de animais, e no coelho, ha mais ativacdo do plasminogénio do que no rato

N . . . 3
e, dessa forma, ocorrem menos aderéncias em modelos animais em coelhos do que em ratos. !

Em referéncia a amostra com o nimero fixo de animais, o poder deste estudo ¢ de
80% para detectar uma diferenga de 60 pontos percentuais entre o percentual de aderéncias do
grupo controle e os outros dois grupos. Mesmo sendo importante o objetivo do trabalho, por
razdes ¢€ticas, o pesquisador deve ser capaz de realizd-lo com um nimero minimo de animais,

;. ~ . ~ .. . 18.4
necessarios para a obtengio de respostas as indagagdes que originaram a pesquisa.'>*

A realizacdo do primeiro experimento com o grupo controle foi, justamente, para
saber se o modelo experimental videolaparoscopico padronizado de injuria peritonial, em
particular, causou aderéncias, pois, para alguns autores, havia a referéncia de pouca aderéncia

: - 18,21-24
por videolaparoscopia.'®

O local escolhido para o procedimento de injuria, na pelve da coelha, foi na parede
abdominal pélvica anterior, distante dos 6rgdos da pelve, pois, no estudo piloto, na avaliagao
da anatomia do coelho, havia sempre bandas de peritonio entre o ovdrio, Utero, trompas e
ligamentos pélvicos, sendo muito dificil diferenciar de aderéncias prévias ou anatomia normal
do coelho. Além disso, em experimento para avaliacao de formagdo de aderéncias apos sutura
no ovario, houve a utilizagdo de microscopia pela pequena dimensio das estruturas.'”*® As
dimensdes dos procedimentos na videolaparoscopia sdo aumentadas. O modelo animal de
coelho para avaliacdo de aderéncias, em orgdos pélvicos por videolaparoscopia, continua a
impressao de que os procedimentos realizados em ovarios, trompas e Utero sao previsiveis de

confundimento pelas bandas de peritonio nestes orgdos. O local das aderéncias em sua
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totalidade, nos trés grupos, foi na bexiga, provavelmente, porque € o 6rgao mais proximo do
local onde foi realizada a cirurgia, longe das estruturas da pelve, diminuindo o viés de

aferigao.

Salienta-se que o tipo de injuria peritonial escolhida — ressec¢do e cauterizagdo com
energia monopolar — era importante para a obten¢do de um modelo, realmente, com provaveis
aderéncias.”® A presenca de injiria ao peritdnio parietal (ressec¢do), com posterior
cauterizagdo muscular (injuria térmica), é um agravante para a formagdo de aderéncias.’’
Isoladamente, a injaria do peritonio parietal parece ser insuficiente para induzir severa
formacdo de aderéncias sem a adi¢io de injiria muscular ou isquémica.”’” O modelo de
ressecgdo  peritonial, com posterior cauterizagdo com energia monopolar por
videolaparoscopia, corresponde a uma injuria intensa’’ ao peritonio, tanto que se formou
aderéncia em mais de 50% dos animais do grupo controle. E justificavel, porque havia
necessidade de um modelo cirtrgico laparoscopico com intensa injuria tecidual, assim como
grande reacdo inflamatdria, desencadeando os mecanismos fisioldogicos de reparagdes
teciduais que levam a formagdo de aderéncias, podendo, assim, realizar a afericdo de métodos

de barreiras.”’

A segunda cirurgia ocorreu 21 dias apos, encontrando-se a maioria das cicatrizes ja
recoberta por mesotélio, havendo discreta ou auséncia de tecido de granulacdo, acompanhada
de auséncia de colagenizacdo em quase todos os animais de todos os grupos. Por esse motivo,
a aferi¢dao da formagdo de aderéncias ocorreu em tempo habil, com as lesdes ja cicatrizadas e

revestidas pelo mesotélio, ndo havendo, assim, risco de mais aderéncias.

Tao diversas como as maneiras de indu¢ao de aderéncias, também sao os métodos de
avaliacdo das aderéncias, ou seja, cada autor criou um modo proprio de quantificar as
aderéncias.***** O que se observa ¢ uma grande dificuldade quanto a avaliagdo. O importante
¢ lembrar que s6 se avaliam os pontos de indu¢do, nao fazendo parte da mesma as aderéncias

e . . 39
que se formam sobre a incisdo da laparotomia ou portais dos trocateres.

A videolaparoscopia tem vantagens para os pacientes, considerando-se uma técnica
com menor reacao inflamatoria; no animal, as adesdes também ocorrem em menor quantidade
pela videolaparoscopia, mas ainda ocorrem.”’***’ Como a visdo das estruturas é ampliada,

neste modelo animal, foi essencial a segunda videolaparoscopia para diminuir o viés de
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afericdo, com o animal ainda vivo, em condi¢des de avaliacdo da rede vascular das

aderéncias.

Sobre o estudo histopatologico, no local da cirurgia prévia, todos os animais
apresentavam resposta inflamatdria no estudo histopatoldgico. A bidpsia apresentava-se com
tecido de granulagdo discreto ou ausente em 7 (63,6%), no grupo controle; 7 (63,6%), no

grupo Surgicel®; e 6 (54,5%), no grupo Interceed®.

A maioria das bidpsias apresentava-se sem colagenizacdo: 10 (90,9%), no GC; 8
(72,7%), no GS; 9 (81,8%), no GI. Se os métodos de barreira funcionassem, ter-se-ia menos
tecido de granulacdo e, assim, menos fibrose (coldgeno maduro), além de menos aderéncias

nos grupos do experimento.

Os granulomas do tipo corpo estranho ocorreram em todos os grupos: 81,8% (9), no
grupo controle; 72,7% (8), no grupo Surgicel®; e 90,9% (10), no grupo Interceed®. Na
formacgao da cicatriz, também ocorreram granulomas do tipo corpo estranho, principalmente,
quando houve lesdo de tecido adiposo (lipogranuloma). Como o procedimento cirargico
padronizado, neste experimento, também incluiu injlria térmica em parede abdominal junto
do musculo e células adiposas, ha uma logica para o aparecimento do granuloma tipo corpo

estranho.

Grow et al. sugeriram que a migragdo das barreiras poderia ocorrer depois de sua
aplicacdo, reduzindo, assim, a sua efetividade.*® No entanto, no exame microscopico das
amostras, identificaram-se restos do Surgicel® e Interceed® nas cicatrizes. Este achado afasta

a possibilidade de deslocamento das barreiras.

Foram retirados trés animais do estudo que foram substituidos por outros, mantendo o
nimero fixo da amostra e o desconhecimento da distribuicdo dos animais com barreira para o
cirurgido. Um dos animais, no segundo dia do pos-operatorio, iniciou com infec¢do nas patas,
dor e dificuldade de deambular, sem se alimentar, necessitando de uso de antibidtico para
tratamento. Os outros dois animais apresentaram secre¢ao na ferida operatéria do trocaterer de
10 mm em fossa iliaca direita, inapeténcia e emagrecimento, no quarto dia pos-cirurgia, sendo
feito diagnostico apds eutandsia de transfixacdo de ponto em alga intestinal, no local do
fechamento do portal de 10 mm, em fossa iliaca direita da parede abdominal. O método de

barreira utilizado nestes animais foi o Surgicel®.
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O investimento em estudos pela industria farmacéutica ¢ muito grande, sempre
surgindo uma nova substancia adjuvante, na prevencdo de aderéncias, logo divulgada por
periddicos médicos, mas com comprovagdo cientifica pouco sustentada, com ensaio clinico
randomizado com metodologia deficiente, principalmente, por ser de dificil uso em humanos,
necessitando de uma segunda cirurgia para avaliacao ou, entdo, de anos de observacio para

tornar o material seguro e eficiente para uso em cirurgia ginecolégica corrente.”

Em todos os estudos em humanos com métodos de barreira, a aceitagdo dos eventos ¢é
temperada por dados de incorreta metodologia, poder insuficiente e com periodo de
seguimento pequeno, considerando a severidade das aderéncias como ponto primario.'>'*"
Os resultados de estudos animais € humanos ndo sdao apenas comparaveis porque a
extrapolagdo do modelo animal para os humanos ¢ incerta, mas também porque o mesmo

sistema rigoroso de avaliagdo ndo ¢ aplicado.

Na verdade, a maioria dos dados sobre a eficacia dos varios meios de prevengdo de
aderéncias pos-operatorias ¢ obtida a partir da experimentacao em estudos com animais onde
aderéncias sdo avaliadas, rigorosamente, por meio de exames de necropsia. A avaliacdo de
aderéncias, em estudos clinicos, ¢ extremamente dificil, uma vez que requer uma segunda
laparoscopia ou laparotomia.>*' Esse ultimo fato é enganoso, pois muitas pacientes sdo
assintomaticas a despeito das aderéncias densas, € outras, com uma simples banda, podem
desenvolver obstrucdo intestinal. Assim, o sistema de escore permanece invalido para
correlacionar entre as extensas aderéncias e a clinica da paciente. Também nem todas as

N o, ~ . L. .. ~ . . 4
aderéncias cirurgicas vao ser sintomaticas e originar obstrugdes intestinais no futuro.

Neste experimento, foi controlado somente o tempo de pneumoperitonio ¢ mantida a
pressdo intra-abdominal em 10 mmhg, sem diferencas entre os grupos controle, Surgicel® e
Interceed® para formagdo de aderéncias. Binda et al., em 2006, relataram que o efeito da
dessecacdo e a da temperatura do gas, o tempo do pneumoperiténio e a pressio intra-
abdominal influenciam na formacao de aderéncias durante a videolaparoscopia. O mecanismo

’ . ~ A . . . . 147
responsavel para a inducdo das aderéncias seria a hipoxia peritonial.

Ainda existem fatores na formagao de aderéncias a esclarecer, como a multivariedade

interanimal, inclusive nos humanos, pela variedade genética ou resposta inflamatoria diferente

desencadeada por hormonios ou citocinas.>**
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Estudos futuros sdo, ainda, necessarios para poder validar o uso de métodos de
barreira como rotina em cirurgia pélvica, ficando a técnica cirirgica meticulosa o mais

. N 5 A 2-4
importante na preven¢do de formag¢ao de aderéncias.

Embora os dados obtidos em experimentos animais ndo possam ser diretamente
transferidos para seres humanos, o modelo animal permite a distribui¢do aleatdria entre os
grupos e a formacao de um grupo controle apropriado, o que nem sempre € possivel conseguir

. , . . , - 47
numa pesquisa clinica onde muitos obstaculos estdo presentes.

Ainda n3o hd método de prevencdo de aderéncias para uso em cirurgias
laparoscopicas. Existem algumas evidéncias em revisdes sistematicas, todavia ndo justificam

o seu uso em qualquer cirurgia ginecolégica.>'*'*

Pelos dados obtidos neste trabalho, ndo héa evidéncia de que os métodos de barreira
Surgicel® e Interceed® previnam aderéncias cirargicas, no modelo experimental, por
videolaparoscopia em coelhas, assim como ndo ha indicagdo especifica de um deles para

maior protecao quanto a formacao de aderéncias.
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7 CONCLUSOES

Nao houve diferenca estatistica significativa na utilizagdo de métodos de barreira:

Surgicel® e Interceed®, na prevengdo de formagdo de aderéncias por videolaparoscopia.
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RESUMO

Introdugdo: A aderéncia cirirgica tem sido encontrada em 56% a 100% das pacientes em
uma segunda laparotomia, depois de uma cirurgia ginecoldgica. H4 varios estudos sobre o
beneficio dos métodos de barreira para diminuicdo do aparecimento das aderéncias pos-
cirtirgicas, no entanto nao sao conclusivos. O uso de substancias em videolaparoscopia, na
prevencao de aderéncias, suscita, ainda, estudos com maior rigor metodoldgico para a sua
indicagao.

Objetivo: Avaliar a eficacia entre métodos de barreira na prevencao de aderéncias pélvicas,
em videolaparoscopia, em um modelo experimental, comparando o uso de Surgicel® e
Interceed® com o grupo controle.

Metodos: Estudo experimental controlado para a intervengdo, realizado no Centro de
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram utilizadas 33 coelhas brancas
(Oryctolagus cuniculus), da raga Nova Zelandia, adultas (entre 5 e 7 meses), saudaveis e ndo
prenhas. Apés anestesia geral, com os animais intubados, realizaram-se procedimentos
padronizados videolaparoscopicos que consistiam em indugdo de adesdes em parede
abdominal anterior por ressec¢do de fragmento peritonial e cauterizagdo com monopolar,
mantendo o campo operatdrio sem coagulos. No grupo controle, foi realizada a cirurgia,
sendo os outros grupos - Surgicel® e Interceed® - randomizados para o emprego do método
de barreira. Apo6s 21 dias, repetida a videolaparoscopia, sob anestesia geral, verificou-se a
presenca a de aderéncia e escore das mesmas, realizando bidpsias do local da cirurgia em
todos os grupos.

Resultados: Nao foram encontradas diferencas estatisticas nos achados de formagdo de
aderéncias e escore de aderéncias entre os trés grupos. No grupo controle, havia 6 (54,5%)
casos de formacao de aderéncias; escore total mediano de aderéncias de 6 (3-10). No grupo do
Surgicel®, 5 (45,5%) casos de formag¢do de aderéncias; escore total mediano de aderéncias de
6 (4-10). No grupo do Interceed®, 5 (45,5%) casos de formagdo de aderéncias; escore total
mediano de aderéncias de 5 (3-11). No estudo histopatolégico, todos os animais apresentavam
inflamagao no local da cirurgia. O granuloma tipo corpo estranho foi encontrado em 9 casos
(81,8%), no grupo controle; em 8 (72,7%), no grupo Surgicel®; e, em 10 (90,9%), no grupo
Interceed®.

Conclusdo: Nao houve diferenga estatistica significativa no uso dos métodos de barreira:
Surgicel® e Interceed®, na preven¢do de formagao de aderéncias em videolaparoscopia.

Palavras-chave: Prevencdo de aderéncia. Videolaparoscopia. Cirurgia. Experimento animal.
Interceed®. Surgicel®. Aderéncias pods-operatorias. Celulose oxidada
regenerada.
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INTRODUCAO

O surgimento de aderéncias cirargicas ¢ um dos maiores problemas em operacdes

. , . . L. , . 1-4
ginecologicas, causando dificuldades na pratica clinica corrente.

As aderéncias tém sido encontradas em 56% a 100% das pacientes, em uma segunda

. , . ., . . L, . 1.2.5- . . i~
laparotomia, apods procedimento cirirgico ginecologico.'”” Assim, para os cirurgides, a
prevencao de aderéncias sempre se constituiu um desafio, e evitar o seu aparecimento ¢ de

: A nia 1,6,8-1
grande importancia."**1

Os achados clinicos associados, mais freqlientemente, as aderéncias pos-cirurgicas
incluem dor pélvica cronica, com incidéncia variando de 20% a 50%, obstrugdo intestinal
(49% a 74%) e infertilidade (15% a 20%), esta ultima devido ao comprometimento, em graus

. o ’ 11
variados, das tubas, dos ovarios e do ttero.>

Na literatura, existem inimeros trabalhos avaliando as técnicas e materiais destinados

. . N . f i 1,6,89,12,13 ; 5

a prevenir e reduzir aderéncias pos-operatorias. Os resultados, além de nao
conclusivos, por vezes, parecem contraditorios. A prevengdo de aderéncias cirargicas

. . ~ . om . ’ 2,3
continua a ser mais uma preocupagio do cirurgido do que uma certeza cientifica.

O Surgicel® (Johnson & Johnson Medical Inc, Norwalk, Conecticut, USA), um
material composto de celulose oxidada regenerada (ORC), inicialmente, usado para a
prevencdo de aderéncias cirurgicas em modelos animais, apresentou resultados nao
conclusivos, sugerindo, no entanto, alguns beneficios.®!'*!® Atualmente, é fornecido, em
hospitais, para uso como barreira hemostatica, sendo utilizado para a prevencao de aderéncias

peritoneais.

Outro material empregado para a prevencdo de aderéncias ¢ o Interceed® (TC7R —

Ethicon, Inc, Somerville, New Jersey, USA), também um composto de celulose oxidada
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regenerada (ORC), semelhante ao Surgicel®, mas com um custo bastante elevado.' Além
disso, o Interceed® tem seu uso restrito por planos de satde, o que ndao acontece com o

. . . 1.3.1
Surgicel®, por seu custo ser mais baixo.' '

Atualmente, ndo existem estudos com métodos de barreira que evidenciem a real

Aci 5 Apiac 2:3:13,1
eficacia na prevengdo de aderéncias.>>'>"

Embora a abordagem endoscépica, minimamente invasiva, mostre-se menos
adesiogénica que as cirurgias tradicionais, pelo menos, no que diz respeito a determinados

1,2 18-22 .
279,18 Mesmo a excelente técnica

procedimentos, ndo elimina totalmente o problema.
cirargica parece ser insuficiente, sendo assim necessaria uma investigacao mais aprofundada

sobre uma terapéutica para a prevencdo ou reducdo da formagdo de aderéncias em

. y o . Lo 2
procedimentos endoscopicos ginecologicos.

Propode-se um estudo experimental em modelo animal, um procedimento cirurgico
videolaparoscépico padronizado, utilizando o Surgicel® e o Interceed®, para avaliagdo de sua
acdo na prevencao de aderéncias, determinando o escore e avaliando a resposta inflamatéria

histopatologica entre ambos os materiais.

MATERIAL E METODOS
Desenho do estudo

Foi realizado um estudo experimental prospectivo controlado para a intervengdo
(barreiras) com a finalidade de comparar o uso de Surgicel® e o Interceed® na prevencao de
aderéncias. As variaveis do estudo foram o peso do animal, tempo do pneumoperitonio e
parametros anestésicos de vitalidade (frequéncia cardiaca, oximetria e capnometria). O fator
de estudo foi 0 uso de barreira Surgicel® e o Interceed®, e o desfecho a presenga ou auséncia

de aderéncias cirargicas.
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Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Grupo de Pesquisa e

Pos-graduagdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sob o numero 06-531.
Local do estudo

O estudo foi conduzido no Centro de Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, no bloco cirtrgico da unidade experimental de animais do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre.
Amostra

Foram utilizadas 33 coelhas brancas (Oryctolagus cuniculus), da raca Nova Zelandia,
adultas (entre 5 e 7 meses), saudaveis, ndo prenhas, pesando entre 2800 g a 3800 g, oriundas

de Pegoraro e Hoerlle Ltda (empresa de cunicultura localizada em Feliz — RS).

Todos os animais foram submetidos a um periodo obrigatério de quarentena de 6 dias,
trazidos com identificagdo de tatuagem na orelha direita. Foram excluidas coelhas com
aderéncias prévias intra-abdominais, doen¢a confirmada, gestacdo pré ou pos-cirurgica,
hemorragia pds-cirurgica, mantendo o nimero fixo de animais para cada grupo até o final do

estudo.

Os animais eram acomodados, individualmente, em gaiolas especificas para coelhos,
havendo cuidados de temperatura (18°c), umidade do ar (50%, £5%), higiene, ra¢do e agua a
vontade, esteriliza¢do, luz acesa e apagada a cada 12 horas, em regime estabelecido nas

. . y . 10.2.
normas com animais em laboratério.'%*

PROCEDIMENTOS

Os animais foram divididos em trés grupos, de 11 animais cada, conforme

detalhamento abaixo:
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= grupo controle (GC): controle sem coloca¢ao de método de barreira;

= grupo Surgicel® (GS): colocacdo de método de barreira Surgicel®, hemostatico
absorvivel, celulose regenerada oxidada, 5,1cm x 7,6 cm, cédigo 1953, ETHICON

Inc, a Johnson & Johnson Company;

= grupo Interceed® (Gl): colocagdo de método de barreira Interceed®, barreira
contra aderéncia absorvivel, celulose regenerada oxidada, 7,6cm x 10,2cm, cédigo

4350, Gynecare, ETHICON Inc, a Johnson & Johnson Company.
O primeiro a realizar o experimento foi o grupo controle. Apds, os grupos Surgicel® e
Interceed® foram randomizados em blocos de animais por sorteio, por um segundo

examinador, para submeter-se a colocacdo do método de barreira sem o conhecimento do

cirurgido, na primeira e segunda fase do experimento.

Primeira fase do experimento

Anestesia®*?°

No dia da cirurgia, foi estabelecido jejum pré-operatério de 3 horas.

Os animais recebiam, como medicagdo pré-anestésica: acepromazina (0,25mg/kg),
midazolan (1mg/kg) e meperidina (Smg/kg), 10 minutos antes do procedimento. Apos,
realizava-se a tricotomia do abdomen e dorso, bem como o acesso da veia marginal da orelha

para fluidoterapia e oxigenioterapia a 100%, durante 5 minutos.

A indugdo anestésica foi realizada com isofurano 5%, utilizando-se mdascara facial,
com intubacdo, sem visualizagdo da traqueia. Fixacdo de tubo endotraqueal e conexdo ao
aparelho de anestesia Takaoka (Nikkei 2700), por um sistema baraka. A monitoragado
anestésica foi realizada por meio de um monitor multiparamétrico S/5TM (Datex — Ohmeda,
GE Medical Sytemf), observando-se a frequéncia cardiaca e respiratoria, a capnometria e

oximetria.
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A manuten¢do do plano anestésico foi mantida com isofurano a 3-4%, sendo realizada
ventilagdo manual, quando necessaria, mantendo a capnografia entre 35-45mmhg. Para
manter a frequéncia cardiaca <250bpm, foi administrado fentanil endovenoso (7,4 ug/kg).

Realizou-se, também, antibioticoterapia com enrofloxacino intramuscular (Smg/kg).

Ap6s liberagdo do anestesista, o animal foi fixado em mesa cirurgica, colocado sobre
colchdo aquecido, houve fixagdo de placa de cautério, antissepsia com iodopolvedine a 1% e

campos estéreis.
Videolaparoscopia

O acesso da cavidade abdominal foi efetuado apos realizacdo do pneumoperitonio por
técnica de pungdo aberta, com introdu¢do de um trocaterer de 10,0 mm, 1,0 cm abaixo do
apéndice xifoide. Inicialmente, 1 litro/min de gas CO2, até a cavidade encher com 1 litro,
aumentando, apés, para 3 litros/min, mantendo pressao intra-abdominal de 10 mmhg. A otica

utilizada era de zero grau (10,0 mm; endoscopio Karl Storz 26033 AP, série BP 06/CBE).

Feita a revisdo do abddmen, colocavam-se outros dois trocateres, sob visdo direta, em

fossa iliaca direita de 10,0 mm e esquerda de 5,0 mm.
Modelo de inducdo das adesdes peritoniais

O modelo utilizado foi de lesdo peritonial da parede anterior, associado com
cauterizagdo da 4rea cruenta.’’” A cirurgia padronizada foi a resseccio de por¢io de
peritonio de parede abdominal anterior, acima da prega vesical (2,0 cm) e a direita, medindo
24 mm x 12 mm, medido pela abertura de tesoura (Edlo-140990), seguida de cauterizacao,
com eletrocautério monopolar Medsis (na poténcia 30w, coagulacdo média, 60w ¢ intensidade
4), usando o gancho “hook”, em linha ¢ em pontos de sangramento, mantendo o campo

operat6rio limpo, ndo deixando coagulos livres dentro da cavidade.
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Ao término da cirurgia, finalizava-se o procedimento do grupo controle (CG).

Utilizacao dos métodos de barreira

Pelo trocaterer de 10 mm, na fossa iliaca direita, com uso do redutor, no GS, foi
colocado um fragmento de Surgicel® (Figura 1), medindo 3,5 ¢cm x 3,5 cm e, no GI, um
fragmento de Interceed® (Figura 2), medindo 3,5 x 3,5 cm, cobrindo toda a area de resseccao,

verificando, a seguir, a sua fixagao.

Figura 1: Fotografia da colocagdo de fragmento de
Surgicel®

Figura 2: Fotografia da colocagdo de fragmento de
Interceed®
Ao término do procedimento, o pneumoperitonio foi desfeito, lentamente, infiltrando-

se a pele e parede abdominal nos locais dos portais com bupivacaina (1,0mg/kg). Fecharam-se
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os planos do musculo, da aponeurose e da pele, com sutura em plano unico, utilizando fio

mononilom 3-0 e realizado curativo com fita adesiva.

No pds-operatorio, foram observados cuidados com a recuperacdo anestésica: os
animais ficavam em caixas até estarem bem acordados, antes de voltarem para as suas gaiolas,

quando era, entdo, liberada a dieta.

Como analgesia pos-operatdria, foi administrado tramadol SC (2mg/kg), repetido apos
24 horas, seguindo-se cuidados didrios de pos-operatorio: aceitagdo de dieta, temperatura

corporal e avaliagdo do comportamento, bem como observagao da ferida operatoria.
Segunda fase do experimento

Apbs 21 dias, nos trés grupos, repetiu-se o protocolo de anestesia(24-26) e a
videolaparoscopia para verificar a presenga (Figura 3) ou ausé€ncia de aderéncia no local da
cirurgia prévia (Figura 4), avaliando o escore de aderéncias, conforme a classificacdo de

Diamond modificado.?”*°

Em seguida realizou-se a bidpsia, no local da cirurgia prévia, e a eutandsia com
tiopental injetavel.
O estudo histopatoldgico da biopsia foi realizado, utilizando-se a técnica de coloragdo

hematoxilina-eosina. O patologista nao conhecia a distribuicdo das barreiras entre os grupos,

para a avaliagdo histopatoldgica.

Anadlise estatistica

Havendo 11 animais em cada grupo, foi possivel detectar, no percentual de aderéncias
de 60 pontos percentuais, uma diferenga na freqiiéncia de aderéncias, considerando alfa igual

a 0,05, e um poder de 80%.
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As varidveis categoricas sao descritas pela frequéncia absoluta e relativa percentual e

comparadas pelo teste de qui-quadrado.

As varidveis quantitativas s3o descritas pela média e desvio-padrio, se a sua

distribuicdo foi simétrica, e comparadas pelo teste Anova.

As varidveis quantitativas, com distribuicdo assimétrica, sdo descritas pela mediana,

minima e maxima, ¢ comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis.

Foi considerado um nivel de significancia de 5% (a <0,05).

RESULTADOS

O total de 33 coelhas completou o estudo. Nao foi encontrado residuo macroscépico

do material (Surgicel® ou Interceed®), na regido da cirurgia ou em outro local do abdémen.

Na Tabela 1, observam-se os dados das medidas basais da amostra. Ndo houve

diferenca estatistica significativa entre os grupos.

Tabela 1 - Parametros anestésicos e cirurgicos

Grupo controle Grupo Surgicel® Grupo Interceed®  ANOVA

(DPT) (DPT) (DPt) p
Peso* 3072,73 (253,34) 3245,45 (280,58) 3172,73 (244,02) 0,233
Pneumoperitonio} 16,55 (4,18) 15,91 (3,96) 17,64 (4,99) 0,652
Frequéncia cardiaca§ 229,2 (12,66) 217,83 (13,34) 224,37 (19,23) 0,235
Oximetria (%) 96,85 (1,17) 97,15 (0,9) 96,82 (0,94) 0,714
Capnometria (mm hg) 42,89 (4,26) 43,03 (3,62) 42,56 (4,52) 0,963
Numero de animais 11 11 11 33

Notas: *Peso=peso medido em quilogramas
tDP=desvio-padrido
iPneumoperitonio= tempo cirirgico em minutos
§Frequéncia cardiaca= batimentos por minuto
Testes Anova
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Na segunda cirurgia, ndo foram encontradas diferengas estatisticas nos achados de

formagao de aderéncias (Tabela 2) e escore de aderéncias (Tabela 3) entre os trés grupos

(Figura 6).

Tabela 2 - Aderéncias entre os grupos

Método Grupo controle Grupo Surgicel®  Grupo Interceed® p
Aderéncias (%) 6 (54,5) 5(45,5) 5(45,5) 0,886
Numero de animais 11 11 11 33
Nota: Dados apresentados com n(%) Teste qui-quadrado - sem significancia
Tabela 3 - Escore de aderéncias entre os grupos
Grupo controle Grupo Surgicel® Grupo Interceed® p
(mdt) (mdt) (mdt)
Tipo 3(1-3) 3(1-3) 2(1-4) 0,711
Tensdo 2(1-3) 2(2-3) 2(1-3) 0,606
Extensdo 1(1-4) 1(1-4) 1(1-4) 0,784
Total* 6 (3-10) 6 (4-10) 5(3-11) 0,868

Nota: *Total=soma para cada animal
tmd=mediana (minima — maxima)
Teste kruskal-Wallis

100,00 o

80,00 |

60,00 |

% de aderéncias

40,00 |

20,00 |

0,00 T T T
Controle Surgicel Interceed

METODO

Figura 6 - Percentual de aderéncias por grupos
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Na Tabela 4, observam-se os dados do estudo histopatologico, indicando que ndo
foram encontradas diferencas estatisticas entre os grupos.

Tabela 4 - Estudo histopatoldgico do local da cirurgia prévia

Grupo controle Grupo Surgicel®  Grupo Interceed® p
Inflamago 11(100%) 11 (100%) 11 (100%) 1,000
Granulagio* 7 (63,6%) 7 (63,6%) 6 (54,5%) 0,881
Sem colagenizacdo 10 (90,9%) 8 (72,7%) 9 (81,8%) 0,543
Granulomat 9 (81,8%) 8 (72,7%) 10 (90,9%) 0,543

Notas: *Granulagao= discreta ou auséncia de granulagdo
tGranuloma = do tipo corpo estranho
Dados apresentados com n(%) Teste qui-quadrado - sem significancia

Conforme pode ser observado na Tabela 4, o granuloma tipo corpo estranho foi
encontrado em 9 (81,8%) casos, no GC; em 8 (72,7%), no GS (Figura 7); ¢ em 10 (90,9%),
no GI (Figura 8), mostrando restos de material da barreira em granuloma do tipo corpo

estranho.

Figura7: Fotomicrografia de corte histologico do
peritoénio no local da cirurgia prévia do Grupo
Surgicel®. Coloragdo HE (400x). Seta
mostrando resto de material da barreira
Surgicel® em granuloma do tipo corpo
estranho.



67

Figura 8: Fotomicrografia de corte histologico do
peritdnio no local da cirurgia prévia do Grupo
Interceed®. Coloragdo HE (400x). Seta
mostrando resto de material da barreira
Interceed® em granuloma do tipo corpo
estranho.

DISCUSSAO

Buscou-se avaliar, por meio do modelo experimental de aderéncias pélvicas por
videocirurgia em coelhas e a eficacia do uso dos métodos de barreira Surgicel® e Interceed®,

na prevencao de aderéncias cirurgicas, comparando-se entre eles € com o grupo controle.

Existem intmeros trabalhos avaliando varios métodos de barreira, inclusive o

Surgicel® e o Interceed®, todavia os resultados ndo sdo conclusivos e, por vezes, apresentam-
o 14,689,12,13,17,31 \(x A s . . L. ,

se contraditorios. Nao ha estudos que evidenciam a real eficacia dos métodos de

barreira na prevencdo de aderéncias cirurgicas.”>'>!”

Os resultados encontrados, neste trabalho, sdo contrarios em relagdo a varios estudos

®'%%23%  que mostraram reduzir o

em modelos animais com o Surgicel®'*'® ¢ Interceed
percentual de aderéncias entre os grupos comparados. Neste estudo experimental em coelhos

por videolaparoscopia, ndo houve diferenca em usar os métodos Surgicel® e Interceed®. Nao
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houve relevancia clinica, pois ocorreu diminuicdo de um ponto percentual, e também, nao
existiu diferenga no escore total mediano entre os grupos. O escore maximo de aderéncias
poderia chegar a 11, mas, em média, foi até 6, em todos os grupos. Parece que os métodos de
barreira utilizados, neste experimento, por videolaparoscopia, ndo mudaram fatores

etiologicos da formagao das aderéncias.

A maioria dos trabalhos experimentais para estudar adesdes foram realizados com
ratos ou com coelhos, em lesdo na area dos ovarios ou no utero, em locais onde o peritonio
cobre essas estruturas em “bandas”, simulando uma aderéncia entre os 6rgaos pélvicos. Fica a
incerteza acerca da realidade desses fatos, se o que ¢ analisado, nesses trabalhos, tem

informacdo cientifica.'*'¢3**

Os experimentos em animais ¢ em humanos com métodos de prevengao de aderéncias
apesentam, em sua maioria, uma metodologia insuficiente, ndo sdo randomizados, nao
cegados para a intervengdo, descrevendo pequenos percentuais de diferenca entre os grupos,
como sendo significativos, considerando-os clinicamente relevantes, principalmente em

~ A . 1
relacdo ao escore de aderéncias.®™"

A segunda cirurgia ocorreu 21 dias apds, sendo que a maioria das cicatrizes ja estava
recoberta por mesotélio, havia discreta ou auséncia de tecido de granulagdo, acompanhada de
auséncia de colagenizacdo em quase todos os animais de todos os grupos. Assim, foi em
tempo habil a aferi¢do da formagdo de aderéncias, com as lesdes ja cicatrizadas e revestidas

pelo mesotélio, ndo havendo, desse modo, mais risco de aderéncias.

No estudo histopatologico, no local da cirurgia prévia, todos os animais apresentavam
resposta inflamatoria. Se os métodos de barreiras funcionassem, haveria menos tecido de
granulagdo e, assim, menos fibrose (colageno maduro), além de menos aderéncias nos grupos

do experimento. Na formacdo da cicatriz, também ocorreram granulomas do tipo corpo
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estranho, principalmente, quando houve lesdao de tecido adiposo (lipogranuloma). Como o
procedimento cirargico foi padronizado, e este experimento também incluiu injuria térmica,
em parede abdominal, junto do musculo e células adiposas, hd uma logica para o

aparecimento do granuloma tipo corpo estranho.

Grow et al. sugeriram que a migragdo das barreiras poderia ocorrer depois de sua
aplicag¢do, reduzindo, assim, a sua efetividade.’® No entanto, no exame microscopico das
amostras analisadas neste trabalho, identificam-se restos do Surgicel® e Interceed® nas

cicatrizes. Este achado afasta a possibilidade de deslocamento das barreiras.

Foram retirados trés animais do estudo e substituidos por outros, mantendo o nimero
fixo da amostra e o cegamento do cirurgido. Um dos animais iniciou, no segundo dia pos-
operatorio, com infeccdo nas patas, dor e dificuldade de deambular, sem se alimentar,
necessitando de uso de antibidtico para tratamento. Os outros dois animais apresentaram
secrecdao na ferida operatoria do trocaterer de 10 mm em fossa iliaca direita, inapeténcia e
emagrecimento no quarto dia poés-cirurgia, sendo feito diagndstico, ap6s eutanasia, de
transfixagcdo de alca de intestino no fechamento da parede abdominal. O método de barreira

utilizado nestes animais foi o Surgicel®.

O investimento em estudos pela industria farmacéutica ¢ muito grande, sempre
surgindo uma nova substancia adjuvante na prevengdo de aderéncias, que logo ¢ divulgado
por periodicos médicos, todavia com comprovacdo cientifica pouco sustentada, com ensaio
clinico randomizado, com metodologia deficiente, principalmente, por ser de dificil uso em
humanos, necessitando de uma segunda cirurgia para avaliacdo ou, entdo, de anos de
observacdo para tornar o material seguro e eficiente para uso em cirurgia ginecologica

4
corrente.
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A maioria dos dados sobre a eficacia dos varios meios de prevencdo de aderéncias
poOs-operatorias € obtida a partir da experimentacdo de estudos com animais em que
aderéncias sdo rigorosamente avaliadas por meio de exames de necropsia. A avaliagdo de

r

aderéncias em estudos clinicos ¢ extremamente dificil, uma vez que requer uma segunda

. 21
laparoscopia ou laparotomia.”"’

Este ultimo fato é enganoso, pois muitas pacientes sdo
assintomaticas, a despeito das aderéncias densas, e outras com uma simples banda podem
desenvolver obstrugdo intestinal. Assim, o sistema de escore permanece invalido para

correlacionar entre as extensas aderéncias e a clinica da paciente. Também nem todas as

N o, ~ . , . .. ~ . .. 4
aderéncias cirurgicas vao ser sintomaticas e originar obstrugdes intestinais no futuro.

Neste experimento, foi controlado somente o tempo de pneumoperitdnio e mantida a
pressdo intra-abdominal em 10 mmhg, sem diferengas entre os grupos controle, Surgicel® e
Interceed® para formacdo de aderéncias. Binda et al., em 2006, relataram que o efeito da
dessecacdo e a da temperatura do gas, o tempo do pneumoperiténio e a pressdo intra-
abdominal influenciam na formagao de aderéncias durante a videolaparoscopia. O mecanismo

responsavel para a indugdo das aderéncias seria a hipoxia peritonial.’’

Existem, ainda, fatores na formacao de aderéncias a esclarecer, como a multivariedade
interanimal, inclusive nos humanos, pela variedade genética ou resposta inflamatoria diferente

A S 24
desencadeada por horménios ou citocinas.>***

Estudos futuros s3o necessarios para poder validar o uso de métodos de barreira como
rotina em cirurgia pélvica, sendo a técnica cirurgica meticulosa a melhor maneira de prevenir

5 A s 24
a formagao de aderéncias.

Embora os dados obtidos em experimentos animais ndo possam ser diretamente

transferidos para seres humanos, o modelo animal permite a distribui¢do aleatdria entre os
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grupos e a formacao de um grupo controle apropriada, o que nem sempre € possivel conseguir

numa pesquisa clinica em que muitos obstaculos estdo presentes.”

Ainda n3o hd método de prevencdo de aderéncias para uso em cirurgias
laparoscopicas. Existem algumas evidéncias em revisdes sistemdticas, mas nao justificam o

. . . , . 13
seu uso em qualquer cirurgia ginecologica.”™

Pelos dados obtidos, ndo ha evidéncias de que os métodos de barreira Surgicel® e
Interceed® previnam aderéncias cirurgicas, no modelo experimental por videolaparoscopia
em coelhas, assim como ndo ha indicagdo especifica de um deles para maior protecdo quanto

a formagao de aderéncias.

CONCLUSAO

Nao houve diferenca estatistica significativa na utilizagdo de métodos de barreira,
Surgicel® e Interceed®, na prevencao de formacgdo de aderéncias por videolaparoscopia. A

resposta inflamatoria ndo variou nos trés grupos.
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ABSTRACT

Introduction: Surgical adhesions have been found in 56% to 100% of female patients in a
second laparotomy after gynecological surgery. Several studies have been performed on the
benefit of barrier methods to reduce the onset of postoperative adhesions, but they are not
conclusive. The use of substances in videolaparoscopy to prevent adhesions also leads to
studies performed with a stricter methodology for their indication.

Objective: To evaluate the effectiveness of barrier methods to prevent pelvic adhesions in
videolaparoscopy in an experimental model, comparing the use of Surgicel® and Interceed®
to the control group.

Methods: Controlled experimental study for intervention performed in the Research Center at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Thirty-three healthy adult non-pregnant female white
rabbits (Oryctolagus cuniculus )of the New Zealand breed, aged 5-7 months, were used. After
general anesthesia, with the animals intubated, standardized videolaparoscopic procedures
were performed. They consisted of inducing adhesions in the anterior abdominal wall by
resection of a peritoneal fragment and monopolar cauterization, keeping the operative field
clear of clots. In the control group, surgery was performed, and the other groups - Surgicel®
and Interceed® - were randomized to the use of the barrier method. After 21 days the
videolaparoscopy was repeated under general anesthesia, and the presence or absence of
adhesions and their score were verified by performing biopsies of the surgical site in all
groups.

Results: No statistical differences were found in the results on adhesion formation and
adhesions score among the three groups. In the control group there were 6 (54.5%) cases of
adhesion formation; median total score of adhesions was 6 (3-10). In the Surgicel® group, 5
(45.5%) cases of adhesion formation; median total score of adhesions was 6 (4-10). In the
Interceed® group, 5 (45.5%) cases of adhesion formation; median total score of adhesions
was 5 (3-11). In the histopathological study of the biopsy, all the animals presented an
inflammation at the site of the previous surgery. Foreign-body type granuloma was found in 9
cases (81.8%), in the control group; in 8 (72.7%), in the Surgicel® group; and in 10 (90.9%),
in the Interceed® group.

Conclusion: No significant statistical difference was found in using barrier methods,
Surgicel® and Interceed®, in preventing adhesion formation in videolaparoscopy.

Key - words: Adhesion prevention. Videolaparoscopy. Surgery. Animal
experimentation. Interceed®. Surgicel®. Postoperative adhesions.
Oxidized regenerated cellulose.
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INTRODUCTION

Surgical adhesions are one of the greatest problems in gynecological surgery, causing

difficulties in current clinical practice.'™

Adhesions have been found in 56% to 100% of the patients at a second laparotomy,
after a gynecological surgical procedure.'*”” Thus, for surgeons, prevention of adhesions has

always been a challenge and it is very important to avoid their onset."**°

The clinical findings most frequently associated with postoperative adhesions include
chronic pelvic pain with an incidence varying from 20% to 50%, intestinal obstruction (49%
to 74%) and infertility (15% a 20%), the latter due to various degrees of involvement of the

. 11
tubes, ovaries and uterus.”

Many studies in the literature evaluate the techniques and material used to prevent and
reduce postoperative adhesions.***'*!? Besides not being conclusive, the results sometimes
seem contradictory. Prevention of surgical adhesions continues to be a concern of the surgeon,

rather than a scientific certainty.””

Surgicel® (Johnson & Johnson Medical Inc, Norwalk, Conecticut, USA), a material
made of oxidized regenerated cellulose (ORC), initially used to prevent surgical adhesions in
animal models, presented inconclusive results, which, however suggested benefits.®'416

Currently it is supplied in hospitals for use as a hemostatic barrier, and it is utilized to prevent

peritoneal adhesions.

Another material used to prevent adhesions is Interceed® (TC7R — Ethicon, Inc,
Somerville, New Jersey, USA), also constituted by oxidized regenerated cellulose (ORC),
similar to Surgicel®, but with a very high cost.' Besides, the use of Interceed® is restricted by

health insurance, which does not happen with Surgicel®, because of its lower cost.''
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Currently no studies using barrier methods are really effective to prevent

- 2,3,13,17
adhesions.>>!*

Although the minimally invasive endoscopic approach is less adhesiogenic than
traditional surgeries, at least as regards certain procedures, it does not completely prevent the

problem 1,2,7,9,18-22

Even the excellent surgical technique appears to be insufficient, and thus
further investigation is required for a therapy to prevent or reduce the formation of adhesions

. . . 2
in endoscopic gynecological procedures.

An experimental study in an animal model is proposed, a standardized
videolaparoscopic surgical procedure using Surgicel® and Interceed®, to evaluate their action
in preventing adhesions, determining the score and evaluating the histopathological

inflammatory response between both materials.

MATERIALS AND METHODS
Study Design

A controlled prospective experimental study of intervention (barriers) was performed
to compare the use of Surgicel® and Interceed® in preventing adhesions. The study variables
were weight of the animal, time of pneumoperitoneum and anesthetic vital parameters (heart
rate, oxymetry and capnometry). The study factors were the use of a Surgicel® and

Interceed® barrier, and the outcome was the presence or absence of surgical adhesions.

This study was approved by the Ethics and Research Committee of the Research and

Graduate Studies Group at Hospital de Clinicas de Porto Alegre, under number 06-531.

Study site
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The study was performed in the surgical area of the animal experimental unit in the

Research Center at Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Sample

Thirty-three adult, female white rabbits(Oryctolagus cuniculus) of the New Zealand
breed were used. They were aged from 5 to 7 months, healthy, non-pregnant, weighing from
2800g to 3800 g, from Pegoraro and Hoerlle Ltda (a rabbit breeder in Feliz, state of Rio

Grande do Sul).

All the animals were submitted to a mandatory quarantine period of 6 days, and had
an identifying tattoo on the right ear. Rabbits with previous intra-abdominal adhesions,
confirmed disease, pre or post surgical gestation, post-surgical hemorrhage were excluded,

keeping the fixed number of animals for each group until the end of the study.

The animals were accommodated individually in specific rabbit cages, with attention
to temperature (18°c), air humidity (50%, +5%), hygiene, feed and water ad libitum,
sterilization, 12 hour light/dark cycle, in a regime established according to the standards for

. 10,2
laboratory animals.'**

PROCEDURES
The animals were divided into three groups of 11 animals each, as detailed below:
= Control group (CG): control without using the barrier method,;

= Surgicel® group (SG): using the Surgicel® barrier method, an absorbable
hemostatic of oxidized regenerated cellulose, 5.1cm x 7.6 cm, code 1953, ETHICON

Inc, a Johnson & Johnson Company;
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= Interceed® group (IG): using the Interceed® barrier method. This is an absorbable

barrier against adhesions, of oxidized regenerated cellulose, 7.6cm x 10.2cm, code

4350, Gynecare, ETHICON Inc, a Johnson & Johnson Company.

The first to undergo the experiment was the control group. After this, the Surgicel and
Interceed groups were randomized into blocks of animals by drawing lots, by a second
examiner, to submit to placing the barrier method blinded for the surgeon during the first and

second phase of the experiment.

First phase of the experiment

Anesthesia*%¢

On the day of the surgical procedure, preoperative fasting was maintained for 3 hours.

As pre-anesthetic medication, the animals received: acepromazine (0.25mg/kg),
midazolam (1mg/kg) and meperidine (5mg/kg), 10 minutes before the procedure. Then the
abdomen and dorsum were shaved, and also the access to the marginal vein of the ear for fluid

therapy and oxygen therapy at 100% for 5 minutes.

Anesthetic induction was performed using isofurane 5%, with a facial mask with
intubation and no visualization of the trachea. The endotracheal tube was fixed and a
connection made to the Takaoka (Nikkei 2700) anesthesia apparatus through a Baraka system.
Anesthesia was monitored using a multiparameter monitor S/5STM (Datex — Ohmeda, GE

Medical Sytemf), observing the heart rate and respiratory rate, capnometry and oxymetry.

The anesthetic level was maintained with isofurane 3-4%, and manual ventilation was
performed when necessary (maintaining capnography between 35-45mmhg). In order to
maintain the heart rate <250bpm, phentanyl was administered I.V. (7.4 ug/kg). Antibiotics

were also given with enrofloxacine .M. (Smg/kg).
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When the anesthetist said that the animal was ready, it was attached to a surgical table,
placed on a warmed mattress, the cauterization plate was attached, antisepsis was performed

with idolpolvedine 1%, and sterile drapes.
Videolaparoscopy

The abdominal cavity was accessed after the pneumoperitoneum was performed using
the open puncture technique with the introduction of a 10.0 mm trochar, 1 cm below the
xyphoid appendix. Initially, 1 liter/min of CO2 gas was applied, until the cavity filled with 1
liter, then increasing it to 3 liters/min, maintaining an intra-abdominal pressure of 10 mm Hg.
The optics used were zero degree (10.0mm Karl Storz endoscope 26033AP, series BP

06/CBE).

Once the abdomen had been reviewed, two other trochars were placed, under direct

viewing, the 10.0 mm one in the right illiac fossa , and the 5.0 mm in the left one.
Induction model for peritoneal adhesions

The model used was peritoneal lesion of the anterior wall, in association with
cauterization of the raw area.””’ Standardized surgery was the resection of a portion of the
peritoneum of the anterior abdominal wall above the vesical fold (2.0 cm) and to the right,
measuring 24 mm x 12 mm, according to the scissors opening (Edlo-140990), followed by
cauterization, with a Mesis monopolar electrocautery (30W power, medium coagulation, 60
W and intensity 4), using the hook in line and at bleeding points, keeping the surgical field

clean and not leaving free clots inside the cavity.
At the end of the surgery, the procedure of the CG group was finalized.

Using barrier methods
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Through the 10 mm trochar in the right illiac fossa, using the reducer, in the SG group,

a fragment of Surgicel ® was placed (Figure 1), measuring 3.5 cm x 3.5 cm and, in group IG
a fragment of Interceed® (Figure 2), measuring 3.5 x 3.5 cm, covering the whole resection

area, and then looking at its fixation.

Figurel: View of placing the Surgicel ®
fragment

Figure2: View of placing the Interceed®
fragment

At the end of the procedure, the pneumoperitoneum was undone slowly, and the skin

and abdominal walls at the port sites were infiltrated with bupivacaine (1.0mg/kg). The
muscle , aponeurosis and skin planes were closed, with a suture on a single plane, using

mononylon 3-0 thread, and a dressing was done with adhesive tape.
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During the postoperative period, care was taken with recovery from the anesthesia: the
animals remained in boxes until they were properly awake, before being returned to their

cages, at which point they were allowed a free diet.

Tramadol SC (2mg/kg) was given as postoperative analgesia, and repeated after 24
hours, following daily postoperative care: acceptance of diet, body temperature and evaluation

of behavior, as well as observation of the surgical wound.
Second stage of the experiment

After 21 days, the anesthetic protocol***® and the videolaparoscopy were repeated in
the three groups check for the presence (Figure 3) or absence of adhesions at the sites of prior
surgery (Figure 4), evaluating the score of adhesions, according to the modified Diamond

. . 2
classification .27°

Next the biopsy was performed at the site of the previous surgery and euthanasia with

injectable thiopenthal.

The histopathological study of a biopsy was performed using the hematoxylin-eosin
staining technique, and the pathologist was also blinded to the histopathological evaluation of

all groups.
Statistical Analysis

Since there were 11 animals in each group, it was possible to detect, in the percentage
of adhesions, 60 percentage points, a difference in the frequency of adhesions considering

alpha equal to 0.05, and a power of 80%.

The categorical variables are described by percentage of absolute and relative

frequency, and compared by the chi-square test.
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The quantitative variables are described by the mean and standard deviation, if their

distribution was symmetrical, and compared by the ANOVA test.

The quantitative variables, with asymmetrical distribution, are described by median,

minimum and maximum, and compared using the Kruskal-Wallis test.

A level of significance of 5% (a <0.05) was considered.

RESULTS

The total of 33 rabbits completed the study. No macroscopic residue of the material
(Surgicel® or Interceed®\) was found in the area of the surgery or in any other place in the

abdomen.

Table 1 shows data on the baseline measures of the sample. There was no significant

statistical difference between the groups.

Table 1 — Anesthetic and surgical parameters

Control Group Surgicel ® Group Interceed® Group  ANOVA

(SDt) (SDt) (SD 1) p
Weight* 3072.73 (253.34) 3245.45 (280.58) 3172.73 (244.02) 0.233
Pneumoperitoneumj 16.55 (4.18) 15.91 (3.96) 17.64 (4.99) 0.652
Heart rate (bpm) 229.2 (12.66) 217.83 (13.34) 224.37 (19.23) 0.235
Oxymetry (%) 96.85 (1.17) 97.15 (0.9) 96.82 (0.94) 0.714
Capnometry (mm hg) 42.89 (4.206) 43.03 (3.62) 42.56 (4.52) 0.963
Number of animals 11 11 11 33

Notes: *Weight=weight measured in kilograms
+SD=standard deviation
iPneumoperitoneum= surgical time in minutes
ANOVA tests
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In the second surgical procedure no statistical differences were found in the findings

on adhesion formation (Table 2) and adhesion score (Table 3) between the three groups

(Figure 6).

Table 2 — Adhesions between the groups

Method Control group Surgicel® Group  Interceed® Group p
Adhesions (%) 6 (54.5) 5(45.5) 5(45.5) 0.886
Number of animals 11 11 11 33
Note: Data presented with n(%) Chi-square test — non significant
Table 3 — Adhesion score between the groups
Control Group Surgicel ® Group Interceed® Group p
(mdt) (mdt) (mdt)
Type 3(1-3) 3(1-3) 2 (1-4) 0.711
Tension 2(1-3) 2(2-3) 2(1-3) 0.606
Extension 1(1-4) 1(1-4) 1(1-4) 0.784
Total* 6 (3-10) 6 (4-10) 5(3-11) 0.868

Note: *Total=sum for each animal
tmd=median (minimum — maximum)
Kruskal-Wallis test

100,04

80,0

60,0 -

% of adhesions

40,0

20,0 —

o0 T T 1
Contral Surgicel Interceed

Method

Figure 6 — Percentage of adhesions by groups
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In Table 4, data from the histopathological study are seen, indicating that no statistical
differences were found between the groups.

Table 4 — Histopathological study of the site of the previous surgery

Control Group Surgicel® Group  Interceed® Group p
Inflammation 11(100%) 11 (100%) 11 (100%) 1.000
Granulation* 7 (63.6%) 7 (63.6%) 6 (54.5%) 0.881
Without o o o
collagenization 10 (90.9%) 8 (72.7%) 9 (81.8%) 0.543
Granulomat 9 (81.8%) 8 (72.7%) 10 (90.9%) 0.543

Notes: *Granulation= discrete or absence of granulation
tGranuloma = of the foreign body type
Data presented with (%) Chi-square test — non-significant

As can be seen in Table 4, the foreign body type granuloma was found in 9 (81.8%) of
the cases in the CG; in 8 (72.7%) in the SG (Figure 7); and in 10(90.9%), in the IG (Figure 8),

showing remnants of barrier material in a foreign body type granuloma.

Figure 7: Photomicrography of a histological section of
the peritoneum at the site of the previous
surgery of the Surgicel Group ® . HE stain
(400x). Arrow showing remnant of the
Surgicel® barrier material in a foreign body
type granuloma.
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Figure 8: Photomicrography of a histological section of
the peritoneum at the site of the previous
surgery of the Interceed Group® . HE stain
(400x). Arrow showing remnant of the
Interceed® barrier material in a foreign body
type granuloma.

DISCUSSION

The experimental model of pelvic adhesions due to videosurgery in female rabbits,
was used to attempt to evaluate the effectiveness of the use of Surgicel® and Interceed®
barrier methods in preventing surgical adhesions, comparing them with the control group.

There are many studies evaluating several barrier methods, including Surgicel® and
Interceed®, but the results are not conclusive, and are sometimes contradictory, 65512131731
There are no studies showing the real effectiveness of barrier methods in preventing surgical

. 23,131
adhesions.>>!>!7

The results found in this study contradict several studies in animal models using

®'%3235 which showed a reduced percentage of adhesions

Surgicel®'*'® and Interceed
between the groups compared. In this experimental study in rabbits using videolaparoscopy,

there was no difference when the Surgicel® and Interceed® methods were used. There was
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no clinical relevance, since there was a reduction of one percentage point, and there was also
no difference in the median total score among the groups. The maximum score of adhesions
could reach 11, but on average it went up to 6 in all groups. It appears that the barrier methods
used in this videolaparoscopy experiment did not change etiological factors of adhesion

formation.

Most of the experimental studies to study adhesions were performed using rats or
rabbits, in a lesion in the area of the ovaries or uterus, at sites where the peritoneum covers
these structures in “bands”, simulating an adhesion between the pelvic organs. There is still
uncertainty regarding the reality of these facts as to whether what is analyzed in these studies

. . . . . 14-16.34
is scientific information, #1343

Experiments in animals and in humans using adhesion prevention methods mostly
present an insufficient methodology, are not randomized, not blinded to the intervention,
describing small percentages of difference among the groups as being significant, considering

them clinically relevant, especially as regards the adhesion score.*”"

The second surgery occurred 21 days later, and most of the scars were already covered
by mesothelium. There was discrete or absence of granulation tissue, accompanied by the
absence of collagenization in almost all animals of all groups. Hence, the adhesion formation
time was measured in a timely manner, with the lesions already healed and covered by

mesothelium, hence there is no more risk of adhesions.

In the histopathological study at the site of the previous surgery all of the animals
presented an inflammatory response. If the barrier methods were to work, there would be less
granulation tissues and thus, less fibrosis (mature collagen), besides less adhesions in the
experimental groups. Granulomas of the foreign body type also occurred in the scar

formation, especially when there was a lesion of the adipose tissue (lipogranuloma). Since the
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surgical procedure was standardized, and this experiment also included thermal injury to the
abdominal wall in the muscle and adipose cells, there is logic to the occurrence of foreign

body type granuloma.

Grow et al. suggested that barrier migration could occur after they were applied, thus
reducing their effectiveness.”® However, in the microscopic examination of the samples
analyzed in this study, remnants of Surgicel® and Interceed® were identified in the scars.

This finding ruled out the possibility of barrier displacement.

Three animals were removed from the study and replaced by others, keeping the fixed
number of the sample and the blinding of the surgeon. On the second day postoperatively, one
of the animals began to have a paw infection, pain and difficulty in deambulating, not feeding,
needing to be treated with antibiotics. The other two animals presented secretion in the
surgical wound of the 10mm trochar in the right iliac fossa, lack of appetite and weight loss
on the fourth day postoperatively, and after euthanasia, the diagnosis was made of a transfixed
bowel loop in the closure of the abdominal wall. The barrier method used in these animals

was Surgicel®.

The pharmaceutical industry has made a large investment in studies, and there is
always a new adjuvant substance being found to prevent adhesions, that is immediately
publicized by medical periodicals, but without much scientific proof to support it, with a
randomized clinical trial, with deficient methodology, especially because it is difficult to use
in humans, requiring a second surgery for evaluation, or else, years of observation to make the

material safe and effective for use in current gynecological surgery.*

Most of the data on the effectiveness of the various means to prevent postoperative
adhesions are obtained from experimental studies with animals in which the adhesions are

strictly evaluated by means of necropsies. The evaluation of adhesions in clinical studies is
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extremely difficult, since it requires a second laparoscopy or laparotomy.”'® The latter fact is
misleading, since many patients are asymptomatic despite the dense adhesions, and others
with a simple band may develop intestinal obstruction. Thus, the scoring system continues not
to be valid to correlate the extensive adhesions with the patient’s clinical history. Also, not all

surgical adhesions will be symptomatic and give rise to intestinal obstructions in the future.”

In this experiment, only the time of pneumoperitoneum was controlled and the
intraabdominal pressure was kept at 10 mmHg, without differences between the control,
Surgicel® and Interceed® groups for the formation of adhesions. Binda et al., in 2006,
reported that the effect of desiccation and the temperature of the gas, the time of
pneumoperitoneum and intraabdominal pressure influence the formation of adhesions during
videolaparoscopy. The mechanism responsible for the induction of adhesions would be

peritoneal hypoxia.’’

There are also factors to be explained in adhesion formation, such as interanimal
multivariety, including in humans, due to genetic variety, or a different inflammatory

response triggered by hormones or cytokines.”**®

Further studies are needed to validate the use of barrier methods as a routine in pelvic
surgery, and the videolaparoscopic surgeon uses a meticulous surgical technique to prevent

. .24
adhesion formation.

Although the data obtained in animal experiments cannot be directly transferred to
human beings, animal models allow random distribution between groups and the formation of
an appropriate control group , which is not always possible to achieve in clinical research

which still presents many obstacles.™
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There is no adhesion prevention method yet for use in laparoscopic surgery. Some
evidence exists in systematic reviews, but they do not justify use in any gynecological

1
surgery.”>"?

There is no evidence in the data obtained that the Surgicel® and Interceed® barrier
methods prevent surgical adhesions in the experimental model by videolaparoscopy in rabbits,
and there is also no specific indication of one of them for greater protection against adhesion

formation.
CONCLUSION

There was no statistical difference in the use of barrier methods, Surgicel® and
Interceed®, in the prevention of adhesion formation by videolaparoscopy. The inflammatory

response did not vary in the three groups.
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APENCICE A: PROTOCOLO |

NUMERO DE IDENTIFICACAO ANIMAL: oooovessressienenn,

- PESO DO ANIMAL: 1° CIRURGIA........cocoooveren.
- METODO DE BARREIRA NAO
SIM  Surgicel
Interceed
- MEDIDAS DA ANESTESIA E DA CIRURGIA:

96

VARIAVEL

Oximetria (%)

Capnografia (mmhg)

FR(mpm)

FC (bpm)

Intercorréncias

Pneumoperitdnio (minutos)

POS-OPERATORIO

1°PO | 2°PO | 3°PO

VIA ORAL

COMPORTAMENTO

TEMPERATURA

INFECCAO




APENDICE B: PROTOCOLO II
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NUMERO ANIMAL................ Peso do animal: (2° cirurgia)..
ANESTESIA - Intercorréncias: NAO SIM
QUAIS? .. ettt ettt ettt e ettt e e tt e e e ta e e e tae e e baeeabeeeaaaee e nbaaetbeeataeeataeeanateeassaeeanaaeeanreeennes
ACHADOS TRANSOPERATORIOS (DIAMOND)
ADERENCIAS NAO SIM
x PERITONiO . ‘ OUTROS
LOCALIZACAO BEXIGA | INTESTINO PARIETAL OMENTO UTERO OVARIO
NUMERO 1 3 4 5 6 MAIS
01 02 03 04
fina densa sem densa densa
TIPO ADERENCIA 00 sem V,as'os Vas,os' vascular, vascular, TOTAL:
ausente translicida transltiicida com com
pequenos™® grandes®*
vasos vasos
01 02 03
TENSAO 00 egsenmalmente hberadal com | que requer TOTAL:
independente tragdo dissecgdo
cortante
~ 01 02 03 04
EXTENSAO menos 25 % | 25-50% 50-75% Mais de .
% superficie coberta de 00 . X X TOTAL:
, L .. superficie superficie superficie 75%
area cirargica prévia .
superficie
TROCATER ~
R NAO SIM ONDE?
ADERENCIAS?
INTERCORRENCIAS NAO SIM QUAIS?
BIOPSIA
Nota:  *vasos pequenos= vasos com calibre menor que a ponta da tesoura laparoscopica.

**vasos grandes=vasos com calibre igual ou maior que a ponta da tesoura laparoscopica.




APENDICE C: PROTOCOLO IlI

DATA........ VA oo NUMERO DO ANIMAL.......oon......

HISTOLOGIA DA CICATRIZ CIRURGICA

1) INFLAMACAO: SIM NAO
NEUTROFILOS
PLASMOCITOS
EOSINOFILOS
LINFOCITOS
OUTROS
2) TECIDO DE GRANULACAO: SIM NAO
DISCRETO
ABUNDANTE
COLAGENIZADO

NAO COLAZENIZADO

3) GRANULOMA DE TIPO CORPO ESTRANHO: SIM NAO

4) FOTOMIOGRAFIA:
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