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“TELAS DE POLIPROPILENO E DE SUBMUCOSA DE INTESTINO DE SUINO NA
REPARACAO DE FALHAS NA PAREDE ABDOMINAL DE RATOS
(Rattus norvegicus Albinus)”

RESUMO - Das inumeras enfermidades que afligem os homens e os animais, as
hérnias da parede abdominal sdo conhecidas desde a antiguidade. Embora nao tenha
técnica cirargica ideal ou estudo que validem um procedimento cirdrgico sobre os
demais, objetivou-se com este trabalho avaliar o comportamento da tela de
polipropileno e da membrana de submucosa de intestino delgado de suino na
reparacdo de falhas na parede abdominal de ratos. Os 48 animais foram distribuidos
em dois grandes grupos. No primeiro grupo, os animais foram distribuidos em dois
subgrupos com quatro grupos experimentais de quatro animais cada, correspondentes
aos tempos de observagao do pds-operatédrio para as membranas de polipropileno (PP)
e de submucosa de intestino de suino (SIS) (7, 15, 30 e 45 dias) e onde foram feitas as
avaliagbes clinico-cirurgica, clinica macroscopica post mortem, histopatolégica e por
microscopia eletrénica de varredura. No segundo grupo, mais dois subgrupos de 30 e
45 dias com quatro animais cada, para cada biomaterial para avaliagao tensiométrica.
Dos dois grupos, ambos apresentaram aderéncias sobre o material. No teste de
pressao, a tela de PP mostrou-se mais resistente aos 30 dias de observacao, ja que a
tela SIS apresentou ruptura na regidao de sutura. Ambos os grupos apresentaram
reacao inflamatoria, sendo que no grupo SIS a reacao foi menor e com resolugdo mais
rapida. A presenca de colageno foi vista nos dois grupos com predominancia do
colageno tipo | e no grupo SIS foi encontrado em maior quantidade desde o inicio do
experimento e a organizagao do tecido foi maior na tela de SIS. Conclui-se que as duas
telas sado biocompativeis; ndo ha superioridade de nenhum dos materiais e sugeriu-se a
unido das duas telas para novos trabalhos.

Palavras-chave: abdémen, biomateriais, cicatrizagdo tecidual, cirurgia, hérnia incisional
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“MESHES OF POLYPROPYLENE AND PORCINE SMALL INTESTINE
SUBMUCOSA IN THE REPAIR OF ABDOMINAL WALL FAILURE IN RATS (Rattus
norvegicus Albinus) "

ABSTRACT - Of the many diseases that afflict humans and animals, the abdominal wall
hernias are known since antiquity. There being no ideal surgical technique or study to
validate a surgical procedure on the other, the objective of this work is to evaluate the
behavior of the polypropylene mesh and the membrane of porcine small intestinal
submucosa in repairing faults in the abdominal wall of rats. The 48 animals were divided
into two groups. The first group , the animals were divided into two subgroups with four
groups of four animals each, corresponding to observation times postoperatively for
membranes made of polypropylene (PP) and porcine intestinal submucosa (SIS) (7, 15,
30 and 45 days) were made and where the clinical- surgical evaluations, macroscopic
clinical post mortem, histomorphometric and scanning electron microscopy. The second
large group, two subgroups of 30 and 45 days with four animals each, for each
biomaterial for strain evaluation. Of the two groups, both showed adhesions on the
material. In the pressure test, the screen PP has proved more resistant after 30 days of
observation, since the SIS mesh showed burst in the region of the suture. Both groups
showed an inflammatory reaction, and the reaction in the SIS group was smaller and
quicker resolution. The presence of collagen was seen in both groups with a
predominance of type | collagen and SIS group was found in larger quantities since the
beginning of the experiment. And the organization of the tissue was higher in the SIS
screen. Concluding that the two screens are biocompatible, showing no superiority of
any of the materials and suggesting the union of two screens for new jobs.

Keywords : abdomen, biomaterials , wound healing , surgical incisional hernia



1. INTRODUCAO

O reparo cirurgico dos grandes defeitos congénitos ou adquiridos da parede
abdominal sempre foi um grande desafio para os cirurgidées, uma vez que, além das
adversas condi¢oes clinicas do paciente, ndo existe técnica cirurgica ideal, tampouco
estudos comparativos com alto grau de evidéncia clinico-epidemiolégica que validem
um tipo de procedimento cirurgico sobre os demais (CHITTY; ISKAROS, 1996; DRIVER
et al., 2000).

Dos defeitos adquiridos, as hérnias ventrais sdo consideradas as de maior
ocorréncia em humanos (LARSON; VANDERTOLL, 1984). Essas sé&o consequéncia de
amplas ressecgdes do plano musculo-aponeurético da parede abdominal devido a
traumas, infecgdes, tumores ou multiplas cirurgias (LUIJENDIJK et al., 2000) e, suas
causas podem ser divididas em alteracdes da cicatrizacao e a perda tecidual (SILVA et
al.,1991).

As herniacbes abdominais decorrentes de alteragbes cicatriciais da ferida
cirurgica denominam-se hérnias incisionais. Destas, considera-se que 4% a 10% das
incisbes abdominais resultardo nessa afeccao (LARSON; VANDERTOLL, 1984),
principalmente, quando associadas a infecgao, obesidade, desnutricdo (POOLE, 1985)
ou ao tipo de incisdo cirdrgica (CARLSON, 1997). Mudje e Hughes (1985) referem até
11% dessa enfermidade em humanos apds cirurgia abdominal.

Em equinos a prevaléncia de complicagdes incisionais nas laparotomias
medianas pode chegar a 35%, ou mesmo 87,5% quando de uma reintervencao
(KOBLUK et al., 1989). As complicagdes incisionais na laparotomia mediana retardam a
cicatrizacdo da ferida cirargica, aumentando o periodo de convalescenca e algumas
podem ser fatais (PAGLIOSA; ALVES, 2004).

Na medicina veterinaria as hérnias incisionais (HI) sao relatadas por Colahan et
al. (1999); White, Moore e Mair (2009) e Auer e Stick (2011) com ocorréncia de até 16%
em equinos apoOs cirurgia para resolugao de colica; e Raiser (1999), em estudo
retrospectivo na Universidade Federal de Santa Maria, RS, no periodo de janeiro de



1980 a junho de 1998, relatou dentre 323 casos de hérnias, uma prevaléncia de 6,5%
(21 casos) para hérnia incisional em caes.

O uso de biomateriais na reparagdo de defeitos da parede abdominal, trouxe
importante melhora na sobrevida dos pacientes (RATH et al., 1996). Porém, estes néo
preenchem todos os critérios de biocompatibilidade, trazendo complicagées a longo
prazo e a necessidade de reoperagbes (SOIDERER et al., 2004). Dentre as
caracteristicas desejaveis de um biomaterial, destaca-se a necessidade de
comportamentos mecénico, fisico e quimico adequados a fungdo que este ira
desempenhar, além de inércia quimica, e biocompatibilidade (CORDAS, 2006).

Dentre todos os materiais ja existentes, a membrana de polipropileno se destaca,
pois preenche um percentual mais significativo dos critérios de biocompatibilidade, que
incluem a nao alteracdo quando em contato com liquidos tissulares, as caracteristicas
tanto de ser quimicamente inerte quanto de nao ser alergénico nem carcinogénico, de
nao causar reagoes de corpo estranho, capacidade de resisténcia as tracdes mecéanicas
da parede e ser passivel de facil esterilizacdo (CUMBERLAND, 1953).

Mas, diante das complicagcdes que também podem apresentar, justifica-se a
pesquisa de novos materiais, como a membrana de submucosa de intestino suino, que
vem sendo utilizada na reconstrugao de diversos 6rgaos e estruturas, tais como: vasos
sanguineos, dura mater, bexiga urinaria, pele, tendbes, ossos, esdfago e intestino
delgado (RAMOS, 2002). Segundo alguns autores, apresenta caracteristicas proprias
que proporcionam a ela vantagens em relacdo aos demais enxertos biologicos. Dentre
elas estdo a presenca de glicosaminoglicanos que conferem bioatividade a diversas
citocinas e fatores de crescimento que atuam na revascularizagdo e cicatrizagdo de
ferimentos (LIANG et al., 1996).

Assim, objetiva-se com este trabalho avaliar o comportamento das membranas
de polipropileno (PP) e de submucosa de intestino de suino (SIS) na reparagdo de

falhas na parede abdominal de ratos.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. CICATRIZAGAO TECIDUAL

Alterando a integridade tecidual se inicia o processo de reparo, que compreende
uma sequéncia de eventos moleculares que objetivam restaurar o tecido lesado. Esse
processo é dividido em fases que se sobrepdem de forma continua e temporal:
hemostasia; fase inflamatéria; formacao de tecido de granulacdo, com deposicdo de
matriz extracelular e de remodelagem (CLARK, 1996; BRANSKI et al., 2005; SHIMIZU,
2005; MENDONCGA et al., 2006; ROCHA JUNIOR et al., 2006).

Com o ferimento, inicia-se a fase de hemostasia, ocorre extravasamento
sanguineo o qual preenche a é&rea lesada com plasma e elementos celulares,
principalmente plaquetas. A coagulagdo sanguinea e agregacao plaquetaria geram um
tampao, rico em fibrina, que além de restabelecer a hemostasia e formar uma barreira
contra a invasao de microorganismos, organiza uma matriz provisoria necessaria para a
migragao celular (WERNER; GROSE, 2003; BARBUL, 2006). Além disso, as plaguetas
ativam a cascata da coagulacdo (ARNOLD; WEST, 1991). Nesta fase ocorre o aporte
de células inflamatoérias, neutrofilos e macrofagos, no local da injuria. Além das funcoes
de fagocitose de bactérias, fragmentos celulares e corpos estranhos, as células
inflamatoérias produzem fatores de crescimento que preparam a ferida para a fase
proliferativa, quando fibroblastos e células endoteliais serao recrutados (CLARK, 1996;
IRION, 2005; SANTORO; GAUDINO, 2005).

A fase de proliferacao inicia-se por estimulagao mitogénica e quimiotatica do fator
de crescimento transformante-g (TGF-B) e fator de crescimento epidérmico (EGF). Tao
importante quanto a epitelizacao, nesta fase do processo de reparo, é a formacao do
tecido de granulagdo (FRADE, 2003). A angiogénese € um processo dinamico,
finamente regulado por sinais presentes, tanto no soro, quanto na matriz extracelular

local (RISAU, 1997) e ocorre na matriz do leito da ferida com a migracao e estimulacao



mitogénica das células endoteliais (ARNOLD; WEST, 1991). Este constitui, portanto, um
complexo processo, que envolve mediadores soluveis, interagdes célula-célula e célula-
matriz extracelular, bem como forgas biomecéanicas (PAPETTI; HERMAN, 2002).

Nesta fase ocorre a reparacao do tecido conjuntivo e do epitélio. Na reparagao
do tecido conjuntivo ocorre a formacdo do tecido de granulacdo, com proliferagao
endotelial e de fibroblastos (SARANDY, 2007). Aparentemente a proliferacdo de
fibroblastos € modulada pelos macrofagos, em complexo modelo contrarregulatério,
com uma fase de retardamento, que precede a estimulacdo direta pelo fator de
crescimento derivado do macrofago e interleucina-1 (NETO, 2013). O fibrinogénio do
exsudato inflamatério transforma-se em fibrina, formando uma rede, na qual os
fibroblastos depositam-se e passam a multiplicar-se e a secretar os componentes
protéicos do tecido cicatricial (SARANDY, 2007). Os fibroblastos iniciam a sintese e
secrecao de componentes da matriz extracelular, como glicosaminoglicanos e fibras
colagenas tipo | e lll, associadas a proliferacdo e ao crescimento interno dos capilares
(angiogénese) (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005). Como consequéncia da
angiogénese, o tecido conjuntivo é formado, recebendo a denominagao de tecido de
granulacdo, devido a sua aparéncia granular, pela presenca de inuUmeros capilares
(WERNER; GROSE, 2003).

A fase de remodelagem ¢é a ultima fase de cicatrizagdo, ocorre no colageno e na
matriz; dura meses e € responsavel pelo aumento da forga de tenséo e pela diminuigcéo
do tamanho da cicatriz e do eritema. E o periodo no qual os elementos reparativos da
cicatrizagcdo sao transformados para tecido maduro de caracteristicas bem
diferenciadas (NETO, 2013). Durante esta fase ocorre diminuigéo da atividade celular e
do numero de vasos sanguineos, além de perda do nucleo dos fibroblastos, levando a
maturagdo da cicatriz (VIEIRA; MAGALHAES; BAJAI, 2002). O nimero de células
diminui, mas aumenta a sintese e a producao de colageno do tipo | (NETO, 2013). Com
a evolucao do processo, acentua-se a deposicao de colageno e a maioria das células
desaparece, observando-se a apoptose de fibroblastos e células endoteliais, formando
finalmente o tecido cicatricial (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005).



Acredita-se que uma resposta inflamatéria prolongada, devido a presenca de
corpo estranho, como o implante, pode atrasar a progressdo do processo de
cicatrizagao para a fase de fibroplasia, na qual ocorre ganho rapido de forga. O retardo
da resposta dos fibroblastos, por sua vez, impede a sintese da matriz e prolonga o
periodo de tempo em que a ferida cirdrgica ficard sujeita ao aumento de forca
mecanica, dependendo inteiramente do material de sutura para manter sua resisténcia.
Nao obstante, uma ferida cirargica € totalmente dependente da sutura até que a
resisténcia fornecida pelo colageno depositado, quando sua maturacao for atingida,
seja capaz de compensar a carga exercida sobre ela (FRANZ, 2006).

2.2. FALHA DA PAREDE ABDOMINAL

A hérnia abdominal é uma doenca heterogénea, em que uma populacao de
pacientes expressa um defeito, genético ou sistémico, na matriz extracelular, levando a
formacdo das hérnias primarias ou congénitas, enquanto outro grupo de pacientes
adquire o defeito por falha na cicatrizagdo em uma cirurgia prévia, formando as hérnias
secunddrias ou adquiridas. O mecanismo de formagao das hérnias compreende a perda
da integridade mecéanica dos tecidos da parede abdominal, fundamentalmente por
alteragdes na estrutura molecular ou celular (FRANZ, 2006).

Defeitos na parede abdominal tém sido relatados em diferentes espécies por
diversos autores. Em potros, Stockwell e Fisher (1989) relataram que a hérnia umbilical
ocorre em 2% dos animais recém nascidos. Em relacdo a hérnia incisional, encontrou-
se ocorréncia de até 16% em equinos apds cirurgia de colica (COLAHAN et al., 1999;
WHITE; MOORE; MAIR, 2009; AUER e STICK, 2011) e, em pacientes humanos,
reporta-se que o numero de casos de hérnia incisional primaria alcanga percentual de
11% a 23% apos laparotomia (MUDJE e HUGHES, 1985; LUIJENDIJK et al., 2000;
CASSAR e MUNRO, 2002).



Ja para o indice de recorréncia em humanos, Schumpelick, Conze e klinge
(1996) descreveram indices de 50% apds o fechamento primario de hérnias incisionais
e de menos de 10% quando utilizado material protético.

A hérnia incisional (HI), também denominada de eventracdo, laparocele, ou
hérnia pds-operatéria € a protrusdo de viscera por orificios ou areas da parede
abdominal enfraquecidas por incisées cirurgicas (ACQUARONI; LEX; RAIA, 1974;
ABDALA, 1981); ou seja, perda de continuidade do plano musculo aponeurético da
regidao anterior do abdémen (SCHNEIDER, 1980). Em grande numero de casos, a
hérnia incisional é uma condigao iatrogénica; em contraste as outras hérnias parietais,
as quais ocorrem naturalmente em pontos anatémicos fracos da parede abdominal
(ABDALA, 1981).

O principal fator para a ocorréncia da hérnia incisional € a necessidade do
paciente passar por uma laparotomia mediana (GRANTCHAROV e ROSEMBERG,
2001; O'DWYER e COURTNEY, 2003). Apdés a incisao da linha Alba, ocorre a
desinsercao das aponeuroses dos musculos reto do abdémen. Como consequéncia, as
fiboras desses musculos podem sofrer encurtamento, hipotrofia e degeneracao
gordurosa, sendo que as aponeuroses podem se retrair, provocando o afastamento dos
musculos reto do abdémen e a falha na cicatrizacdo (FLAMENT et al., 1995; FLAMENT
et al.,, 1998). Essas alteragdes favorecem a protusdo visceral através do defeito
cicatricial, diante de qualquer esforgo fisico (FLAMENT et al., 1998, KORENKOQV et al.,
2001).

Em humanos, a causa principal é a inadequagao da sutura do plano anatémico
que sustenta a integridade da parede abdominal, que é a fascia transversal. Este plano,
em alguns casos, confunde o cirurgido pouco experiente pois, quando incisada a fascia
geralmente se retrai, deixando a borda peritoneal exuberante, podendo ficar, no
momento da sutura, um pequeno segmento fascial retraido sem envolvimento na
sutura. Qualquer solugcdo de continuidade da fascia transversal permitird a passagem
do peritbnio através desta falha, promovendo, assim, a hérnia incisional (MOREIRA
LIMA, 2002).



Independente da via de acesso mediana ventral, os fatores predisponentes
incluem infeccado de ferida operatéria (CASSAR e MUNRO, 2002; HEGGERS, 2003;
MILLIKAN, 2003), idade do paciente (WILHELMI e MOWLAVI, 2012), tipo de incisdo
(ADAMSONS e ENQUIST, 1963; CARLSON, 1997; LEMOS, 2002), obesidade
(WILHELMI; BLACKWELL; PHILLIPS, 1999; GOLDSTEIN, 2002), alteragbes
metabdlicas do tecido conjuntivo (BOEMI et al., 1999), ascite, gravidez e condi¢des que
aumentam a pressao intra-abdominal (BURGER et al., 2006), ma nutricdo (WILLIAMS e
BARBUL, 2003; BURNS; MANCOLL; PHILLIPS, 2003), anemia (WILHELMI;
BLACKWELL,; PHILLIPS, 1999), uso de esteréides (POOLE, 1985; NGUYEN; LIM;
DRESNER, 1998; ANSTEAD, 1998), utilizagdao de antiinflamatérios ndo hormonais
(TOGNINI et al., 1998; TOGNINI et al., 2000); ja Burns, Mancoll e Phillips (2003)
definiram como fatores todos os que interferem na cicatrizagao dos tecidos.

Na medicina veterinaria sdo descritos varios fatores predisponentes para a
formacdo da hérnia, incluindo infeccdo da incisdo cirargica, fechamento da parede
abdominal com fio categute cromado, laparotomia repetida, edema incisional excessivo
e dor pos-operatoria (COLAHAN et al., 1999; AUER e STICK, 2011). Outros fatores
como excesso de exercicios no periodo pds-operatério, reconstituicdo inadequada da
parede abdominal, técnica cirirgica inadequada e recuperacdo violenta durante a
anestesia, podem favorecer a ocorréncia da HI (WHITE e MOORE, 1998).

Dentre todos os fatores que podem determinar o fracasso na cicatrizagdo nas
cirurgias da parede abdominal estdo descritas as alteracbes que interferem na
formacéo e na quantidade das fibras elasticas e colagenas (FACHINELLI e TRINDADE,
2007; CASANOVA; TRINDADE; TRINDADE, 2009). Estudos em humanos tém
evidenciado a existéncia de alteragdes no tecido conjuntivo de pacientes acometidos
por HI priméria e, sobretudo, recidivada. Esta ocorréncia se deve a menor quantidade
de colageno tipo |, em relagdo ao colageno tipo lll, no tecido conjuntivo desses
pacientes (ZHENG et al., 2006). Essas alteragbes tém reflexos na resisténcia do tecido
conjuntivo como um todo, especialmente o das aponeuroses, diminuindo a resisténcia a
tracdo e, consequentemente, o poder de sustentacdo ou de contencdo da parede
abdominal (FERREIRA, 2007).



O tratamento ideal seria um método que combinasse as vantagens do reparo
com tecido local e com telas, determinando baixas incidéncias de complicacdes locais e
de recidiva (KORENKOV et al., 2001). Na tentativa de reduzir o tempo de recuperagao,
prevenir as complicagdes e oferecer tratamento mais efetivo e menos oneroso tem-se
pesquisado a atuacado de novos materiais biocompativeis, resistentes, nao toxicos, de
boa integracéo tecidual e que propiciem a neoperitonizagdo, separando a superficie
cruenta das visceras (BARONCELLO et al., 2008).

Até os dias atuais ainda ndo se encontrou a técnica, material de sutura e ou
implante ideais para prevencao e reparo das HI (MILLIKAN, 2003). Seu tratamento,
principalmente quando de grandes proporcoes, € complexo, uma vez que ha varios
fatores envolvidos em sua etiopatogenia (FERREIRA, 2007). Na medicina humana
podemos encontrar algumas opcoes de fechamento da hérnia incisional, como o reparo
primario aberto, com tela aberto, por laparotomia ou a mobilizacdo de tecido autélogo
(MAZZOCHI et al., 2011).

O reparo primario das hérnias incisionais em humanos pode ser realizado
quando o defeito for pequeno (<4 cm) e se houver viabilidade dos tecidos
circunvizinhos. Os grandes defeitos (>4 cm) apresentam elevada taxa de recorréncia
quando fechados primariamente e devem ser reparados com implantes. O material
protético pode ser colocado como tampéao para reparar a lesao tissular (DIETZ et al.,
2007).

A tentativa de se tratar as HI pela simples aproximagao dos musculos retos do
abdémen e, consequentemente do anel herniério, no plano mediano, resulta em tensao
excessiva na linha de sutura, o que faz a recidiva atingir niveis de 50% (FLAMENT et
al., 1998; LUIJENDIJK et al., 2000; CASSAR e MUNRO, 2002; O'DWYER e
COURTNEY, 2003). A laparorrafia em bloco, mediante sutura continua a pelo menos 1
cm das bordas, com pontos espagados a 1 cm, tem se mostrado eficaz na reducao das
taxas tanto de deiscéncia de suturas quanto de HI (MELO, 1996; RUCINSKI et al.,
2001; VAN'T RIET et al., 2002; MILLIKAN, 2003).

A correcado desses problemas motivou a busca por tecidos substitutivos, com a
resisténcia das aponeuroses. Assim para o reparo de grandes hérnias abdominais se



faz necessario material protético, o qual acusou menores indices de recidiva e
atualmente constitui-se na melhor opcao técnica disponivel (MOLLOY e MORAN,
1991).

Existem inUmeros materiais disponiveis, porém ndo ha um material que se
apresente isento de complicagbes. As principais caracteristicas que devem apresentar
sdo a hipoalergenicidade, auséncia de resposta inflamatoria quanto carcinogénica,
facilidade de esterilizagdo, ndo reacdo e ndao modificacdo no contato com liquidos
organicos, nao inducao a resposta de corpo estranho e capacidade de resisténcia ténsil
(CUMBERALAND, 1953; MIDDLETON, 2000).

A partir da introducao do polipropileno e outros materiais sintéticos (AMID, 1999),
na reparagao de falhas abdominais, os quais apresentam biocompatibilidade satisfatoria
e facil esterilizagao, reduziram as taxas de recidivas de hérnias. Entretanto, mesmo com
todas essas vantagens, sdo relatadas muitas complica¢des, sobretudo com as de
polipropileno. A utilizacao desses materiais pode acarretar efeitos indesejaveis como
obstrugdes e fistulas digestivas, dor crénica e o enrijecimento da parede abdominal, que
restringe os movimentos (LAZARO-DA-SILVA, 1992; KLOSTERHALFEN; KLINGE;
SCHUMPELICK, 1998; SCHUMPELICK, 2001). Além disso, o grau de fibrose é
diretamente proporcional a intensidade da reacéo inflamatdria, induzida pelo implante
(SCHACHTRUPRP et al., 2003; DI VITA et al.; 2005a, 2005b; 2006).

O primeiro relato do uso de implantes sintéticos ndo absorviveis para corregao de
defeitos da parede abdominal foi registrado no trabalho de Witzel, em 1900. O
pesquisador recorreu a telas confeccionadas com fios de prata que, no entanto, foram
pouco utilizadas devido aos elevados indices de complicacbes registrados
(GOLDSTEIN, 1999; SANTOS, 2007). Diante da problemética, outros materiais, além
da prata, como o tantalo e o aco foram estudados. Entretanto, esses materiais
apresentaram varias desvantagens como fragmentacgao, inflexibilidade e promogcéo de
erosao nos 6rgaos adjacentes (SANTOS, 2007).

Materiais absorviveis, sintéticos, ou de preparacdes biologicas, apresentam a
vantagem de serem envolvidos pelo tecido do hospedeiro e, subsequentemente,

absorvidos pelo organismo. Enxertos absorviveis de origem xenogénica incluem, dentre
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outros, dura mater humana, colageno dérmico de ovelhas e porcos e pericardio bovino;
porém, quando se impde prolongada forga ténsil, ndo se recomenda o uso de materiais
absorviveis (TYRELL et al., 1989) em razdo de desencadearem maior ocorréncia de
hérnias incisionais (CLARKE, 1996).

2.3. BIOMATERIAIS

E importante que se faga distingdo entre enxertos e implantes. O enxerto, ou
transplante, € um tecido ou érgao vivo, pois contém células do doador e, portanto,
espera-se que sobreviva na regido receptora. Ja o implante, ao contrario, € um material
sem vitalidade (BAUER e MUSCHLER, 2000).

Os biomateriais podem ser definidos como substancias de origens naturais ou
sintéticas que sao toleradas de forma transitéria ou permanente pelos tecidos que
constituem os 6rgaos dos seres vivos (WILLIAMS, 1987; SANTOS et al., 1999). Os
naturais ou biolégicos incluem os biopolimeros tais como colagenos, seda, queratina,
polissacarideos ou mesmo tecidos como o pericardio de bovinos. Os biomateriais
sintéticos utilizados para a substituicdo de tecidos podem ser classificados, de acordo
com a sua natureza quimica, em metdlicos, plasticos, ceramicos e compostos
(CORDAS, 2006).

Segundo Boschi (1996), para que os biomateriais consigam realizar as fungdes
para as quais foram desenvolvidos, precisam possuir pelo menos duas propriedades
importantes: a biocompatibilidade e a biofuncionalidade. A primeira é a capacidade de
um material funcionar com resposta apropriada do hospedeiro em uma aplicagao
especifica. A segunda esta relacionada ao conjunto de propriedades que da a um
determinado dispositivo a capacidade de desempenhar funcdo desejada semelhante
aquela que esta substituindo.

Para Hench (1993) biocompatibilidade nao é apenas a auséncia de rejeicao, mas
envolve a interacao entre o implante e o tecido adjacente. Deste enfoque, surgiram os

conceitos de bioinércia e bioatividade. Bioinerte é aquele material que quando
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implantado nao sofre rejeicdo. Bioatividade € a capacidade do biomaterial em interagir
com células e tecidos e induzir atividade biologica especifica no corpo, refletida na
unido entre o material e o tecido vivo, cujo resultado € o reparo ou regeneragao tecidual
(HENCH et al., 1971; BRINK, 1997; XYNOS et al, 2000; GORUSTOVICH;
ROSEMBUSH; GUGLIELMOTTI, 2002).

Para Cumberland (1953), um material sintético ideal deve apresentar além das
caracteristicas acima descritas, estabilidade, facilidade de manuseio, resisténcia,
durabilidade, flexibilidade e baixo custo.

Um biomaterial biocompativel pode ser definido como aquele que néo influencia
negativamente o ambiente biolégico no qual ele é inserido, ou seja, ndo devera
desencadear reacOes toxicas, alérgicas ou carcinogénicas. As propriedades fisicas do
material ndo deverdo ser afetadas durante a sua utilizagdo in vivo. A qualidade e o
comportamento do material no hospedeiro estdo intimamente relacionados com sua
degradacdo ou nao pelo tecido hospedeiro, tornando-se o conhecimento de suas
caracteristicas e consequéncias em longo prazo (CORDAS, 2006).

2.3.1. Membrana de polipropileno

Dentre as proteses sintéticas, o polipropileno, utilizado desde o século passado
por Usher (1959) e Usher, Cogan e Lowry (1960), foi introduzido no Brasil por Falci
(1969), é o material mais utilizado em medicina, principalmente quando se deseja evitar
tensdo excessiva na linha de sutura das bordas aponeuréticas (LICHTENSTEIN et al.,
1989; STOPPA, 1989; GOLDSTEIN, 1999; KLOSTERHALFEN; JUNGE; KLINGE,
2005). Esse foi um grande passo no tratamento definitivo das hérnias e levou a reducao
significativa do indice de recidivas (SCHUMPELICK e KLINGE, 2003; CONZE et al.,
2005).

A membrana de polipropileno preenche um percentual consideravelmente
significativo dos critérios de biocompatibilidade, embora inicialmente nao tenha recebido
a aceitacao imediata que se esperava (GOLDSTEIN, 1999). Tecido em forma de malha,
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com fios monofilamentares entremeados por poros, a membrana de polipropileno
permite a infiltragcdo de fibroblastos, facilita a deposi¢cao do colageno e determina reacéao
inflamato6ria moderada do tipo corpo estranho (AMID et al., 1994; GREER e PEARSON,
1998; KLOSTERHALFEN; JUNGE; KLINGE, 2005). Apresenta também inexpressivel
nivel de reatividade e relativamente baixo potencial de aderéncia bacteriana
(BLEICHORDT et al., 1993). Mesmo quando colocada em ambiente contaminado, a tela
aceita total incorporagao por tecido de granulagdo, que, posteriormente, pode ser
coberta por enxerto de pele (WOUTERS et al., 1983).

O uso das membranas de polipropileno tem aumentado significantemente em
todo o mundo, principalmente para a correcdo dos grandes defeitos da parede
abdominal (KLOSTERHALFEN; JUNGE; KLINGE, 2005). Tais problemas, dentre
outros, podem ser decorrentes de hérnias incisionais, traumas e tumores, nos quais o
tamanho do defeito, a precariedade dos tecidos sadios e 0 excesso de tensdo na linha
de sutura impéem a utilizagao de telas (LAMONT e ELLIS, 1988).

A utilizacdo desse material na reconstrucdo de hérnias exibe excelentes
resultados: na corregao de hérnias inguinais em humanos acusa recorréncia menor de
0,2 a 0,3% (SCHUMPELICK; TREUTNER; ARLT, 1994), e, em hérnias incisionais,
menor do que 10% (JUNGE et al., 2002).

Apesar do seu amplo uso e de trazer muitos beneficios aos pacientes, apresenta
varias desvantagens por suas complicagbes. As mais encontradas sdo as fistulas
intestinais, migragdo da prétese, erosdo para o interior das visceras, saida do enxerto
pela cicatriz cirdrgica, sépsis, e tardiamente, hérnias incisionais (SCHNEIDER,;
HERRINGTON; GRANDA, 1979; KAUFMAN; ENGELBERG; ZAGER, 1981; STONE et
al., 1981; VOYLES; RICHARDSON; BLAND, 1981). Com a ocorréncia da contracao da
cicatriz pode ocasionar dobras na membrana, que provocam a irritagdo mecanica que,
por sua vez, desencadeia a erosdo da membrana produzindo infecgao a pele, a bexiga
ou ao intestino (RAMOS, 2002).

Seguindo a tendéncia da medicina, os materiais sintéticos tém obtido ampla
aceitacdo para reconstrucdo da parede abdominal dos animais (SMEAK, 1998;
BOWMAN; BIRCHARD; BRIGHT, 1998; LIDBETTER et al., 2002). Bowman, Birchard e
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Bright (1998) relataram desde 1984, o uso bem sucedido de membranas de
polipropileno em colopexia laparoscépica, na correcdo de problemas da parede
abdominal de caes e gatos e, Lidbetter et al. (2002) referiram o uso deste material apds
procedimentos cirurgicos para remocao de fibrossarcomas em felinos. Ainda na
Medicina Veterinaria, destaca-se a avaliagdo de outros materiais como a tela composta
de latex, poliamida e polilisina (RABELO, 2005).

Em estudo experimental em ratos, Vaz (2007) descreveu que a membrana de
polipropileno provocou reacao inflamatéria aguda com um dia do material implantado
até o 21° dia, posteriormente gerou pequena reacdo do tipo corpo estranho
identificadas no segundo dia, permanecendo até o fim do periodo de observacao, sendo
seu pico no sétimo dia de andlise. Também foi evidenciada a presenga de neutrofilos e
macréfagos por maior tempo de observacao, com prolongamento da inflamacao aguda.
Por sua vez, o aparecimento precoce dos linfécitos e gigantdcitos junto a tela, e sua
persisténcia até o final do periodo de observacao, indicaram a presenca de processo
inflamatério crénico. Esses dados comprovaram que a reagao inflamatoria ndo interferiu
no processo de fibroplasia, assim foi possivel encontrar a presenca de colageno tipo | e
[1l Puttini (2006) também avaliou a resposta inflamatéria desencadeada pela membrana
de polipropileno e politetrafluoretileno, implantadas cirurgicamente no espaco pré-
peritoneal de camundongos. As membrana de polipropileno determinaram reagao
cicatricial, com total integracdo aos tecidos adjacentes, enquanto as outras membranas
determinaram intensa reacao do tipo corpo estranho, com encapsulamento da tela pelo
tecido conjuntivo e células gigantes distribuidas em torno da tela.

Klinge et al. (1999) também avaliaram sinais de resposta inflamatéria, em
humanos, em 17 amostras de membrana que foram removidas apés um periodo de 21
meses. Dessas membrana, uma era de poliéster, 10 de polipropileno, quatro de
politetrafluoretileno (PTFE), duas de polipropileno reduzido e uma de poliglatina. A
membrana de polipropileno foi a que apresentou, dentre todas, a percentagem de
células inflamatérias presentes nos enxertos acusando 32%; também a maior taxa de
macréfagos marcando 45%. Com esses resultados, os autores concluiram que a reacao

inflamatéria persiste por muitos anos ao redor das telas.
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Outro estudo como descrito por Lontra et al. (2010) relatou além da resposta
inflamatoria, a relacdo de aderéncia provocada pela membrana de polipropileno. Nesse
estudo foi demonstrado que quase todos os animais apresentaram aderéncia do
omento maior, sendo que um animal demonstrou aderéncia de omento ao intestino
delgado. Dessas aderéncias pode-se notar que mais de 50% dos animais
apresentaram-se firmes sendo desfeitas com aplicagdo de forga importante. Nesse caso
concluiu-se que a membrana de polipropileno apresenta boa integracdo aos defeitos da
parede abdominal além da minima degradacao apds sua fixacdo, contudo, algumas
barreiras sdo impostas ao seu uso deliberado, como por exemplo, a formagéao de
aderéncias e subsequente obstrucao intestinal e fistula. Silva (2009) também relatou a
presenca de aderéncias com o uso desse mesmo material, e encontrou que aos 30 dias
de observacao, 100% dos animais tiveram aderéncia sobre a tela, e destes, 70%
consistiram em aderéncia de omento em menos da metade da tela, 10% omento em
toda a superficie da tela e 20% de visceras, e no grupo polipropileno revestido por
hidrogel houve a presenga de aderéncias sob a membrana em apenas 50% dos
animais.

Lamber et al. (2013), apresentaram trabalho semelhante onde utilizaram as
membranas de polipropileno (PP) e de poliéster revestida por colageno intraperitoneal
(PC); e na avaliagdo de aderéncia, de acordo com o tipo de membrana, demonstrou
100% de adesao na de PP, das quais 100% envolveu o omento, 30% o figado, 30% o
intestino delgado e 60% o ligamento redondo do figado. A membrana de PC também
apresentou 100% de aderéncias, das quais 100% envolveu o omento e 10% o intestino
delgado, mas nao houve aderéncias envolvendo o figado e ligamento redondo. Em
relacdo a superficie envolvida, a PP teve em 80% do animais aderéncias em mais de
50% da superficie e em 20% menos de 50% da superficie envolvida, j& o segundo
material teve mais de 90% dos animais com aderéncias em menos de 50% da
superficie da membrana.

Ja& em experimento utilizando caes, relatou-se resultados referentes a
tensiometria, a qual revelou que a membrana de polipropileno apresentou ruptura fora

do local do implante e com forga maxima, maior do que apresentada pelo outro grupo
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com tela de intestino delgado de suino e na linha de sutura, concluindo que a
membrana de polipropileno tem maior for¢a tensil do que o outro material utilizado
(RAMOS, 2002).

2.3.2. Membrana de submucosa de intestino de suino

A membrana de submucosa de intestino de suino (SIS), também conhecida
como matriz tridimensional extracelular € uma fina camada acelular, constituida de
moléculas biologicamente ativas, como colageno, proteoglicanos, glicosaminoglicanos,
glicoproteinas e fatores de crescimanto, podendo ser comercializada com quatro ou oito
camadas (SARIKAYA et al.,, 1998; GONZALES e FRANKLIN, 2003; GRECA et al.,
2004). De ocorréncia natural, facilmente absorvivel, que apoia o crescimento precoce e
abundante de novos vasos, além de servir de gabarito para o remodelamento
construtivo de diversos tecidos (GONZALES e FRANKLIN, 2003).

E um biomaterial baseado no colageno tipo |, o qual promove um molde natural,
induzindo resposta imune minima, e a sua composi¢cao quimica estimula a migracao
celular do hospedeiro com consequente incorporacdo ao tecido, assemelhando-se a
cicatrizagao fetal, com formagao minima de cicatriz (SARIKAYA et al., 1998; ZHANG et
al., 2003), promove neovascularizagdo, endotelizagdo, formacdo de musculatura e de
nervos, com substituicdo total do enxerto pelo tecido adjacente (RAMOS, 2002).

Durante os ultimos anos a membrana de intestino delgada (SIS) alogénica ou
xenogénica foi utilizada para reconstrugcdo de diversos 6rgaos e estruturas, como
eso6fago, intestino delgado, bexiga urindria, ossos, tenddes, vasos sanguineos, dura-
mater, pele e parede abdominal, evidenciando que esse material atua como molde na
formagédo de tecidos, sendo posteriormente por eles, absorvidas. A utilizacdo dessa
membrana induz resposta imune minima, auséncia de sinais tipicos de rejeicao
(SARIKAYA et al., 1998; GRECA et al., 2004) e apresenta resposta antibacteriana, nao
permitindo a aderéncia de bactérias como o Staphylococcus aureos e Escherichia coli
(METZGER et al., 1998).
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Badylak et al. (1989), utilizando enxerto tubular de membrana de submucosa
autégeno na aorta de 12 caes, demonstraram que, apds quatro dias, o material
favorece o aparecimento de capilares, mastécitos e de células inflamatdrias,
primariamente macréfagos e linfocitos, na regido perivascular, o que se assemelha a
uma resposta inflamatoéria fisiolégica vista em lesées teciduais na maior parte do corpo.
A presenca de mastocitos aumenta a quantidade de heparina tecidual, permitindo
anticoagulagédo local e auséncia de eventos tromboembdlicos. Outros autores,
realizaram cistectomia parcial e fixagdo da membrana em 22 cades e também
demonstraram que o material facilita precoce neovascularizagdo em todo o enxerto e,
tardiamente, a formacéao de vasos.

Record et al. (2001) estudaram a reabsorg¢ao de enxerto de submucosa intestinal
apoés cistectomia parcial em 10 caes, utilizando prolina radiomarcada. Apés trés meses,
apenas 10% da membrana foi identificada, e a prolina radiomarcada foi excretada,
principalmente pela urina. Badylak et al. (1989) também evidenciaram em seu estudo
com 30 caes nos quais foram criados defeitos abdominais, que houve substituicéo total
da membrana de intestino delgado por tecido conectivo e colageno organizado apos
180 dias, o que nao foi individualizado nos outros implantes. Foi possivel constatar
também que a resposta vascular no interior do enxerto com SIS excedeu a observada
na avaliacdo dos demais enxertos.

Kropp et al. (1995) revelaram que a membrana de intestino delgado de suino
possui a capacidade de promover a regeneracao de bexiga urindria, e que apds duas
semanas mostra-se constituida de colageno maduro, fibras musculares lisas e coberta
por urotélio. Apdés 48 semanas essa mostrou-se composta pelas trés camadas da
bexiga, tornando-se indistinguivel do tecido da bexiga urinaria adjacente. Por fim
mostraram que a epiteliza¢do ocorre entre trés e quatro semanas.

Em estudo com enxerto vascular em modelos caninos, a completa endotelizagao
foi observada em 28 dias apds o implante. J& em modelos de reparo de tendao
calcanear, o local reparado com esse material demonstrou a formacédo de tecido
conjuntivo organizado rico em colageno semelhante ao tendao contratalateral (ZHANG
et al., 2003).
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Outro estudo, utilizando o mesmo material de intestino delgado de suino para
reparo de defeitos na parede abdominal, foi realizado por Badylak et al. (2001), teve
como objetivo o estudo de forca maxima de ruptura do enxerto de submucosa,
comparado com aponeurose da parede abdominal de caes sadios. Os autores mediram
a forca antes do implante a qual foi registrada em 73 libras; com 10 dias diminuiu para
40 e apods dois anos registrou 157 libras; sendo que na aponeurose de caes normais a
forca de ruptura acusou 32 libras.

Na medicina veterinaria, Stoll et al. (2002) criaram um modelo experimental de
hérnia perineal em caes comparando a utilizacdo da SIS e a técnica na época utilizada
de transposicao do musculo obturador interno. Nesse experimento os enxertos de SIS
apresentaram menos deslocamento apds periodo de duas semanas, € 0s demais
parametros avaliados, recorréncia, pressdao maxima de ruptura e avaliagao histolégica
nao apontaram diferenca estatistica.

Estudos mais recentes utilizando SIS, foi verificado em defeito provocado no
abddémen de ratos, com relacdo a aderéncias, no total de 20 animais, 35% néao
apresentaram aderéncias e dos que apresentaram, 20% tinham mais de 50% da tela
coberta pela adesao e 45% menos de 50%. No que se refere ao tipo de aderéncia
encontrada na tela, em sete animais foi verificada aderéncias finas e de facil liberagéao,
ja em oito foi do tipo de que necessitam de dissec¢do romba para a liberacdo e em
cinco aderéncias firmes. Sendo esses resultados comparados aos encontrados a
membrana de polipropileno, conclui-se que as aderéncias na membrana de intestino de
suino foi de menor gravidade (DA COSTA, 2009).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. CONSIDERACOES ETICAS

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da UNESP, Campus de
Jaboticabal, sob o protocolo n® 014470/12 de acordo com os Principios Eticos de
Experimentacdo Animal, adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA).

O trabalho também seguiu as Normas da ASTM International (American Society
for Testing and Materials), seguindo o Standard Practice for Assessment of
Compatibility of Biomaterials for Surgical Implants with Respect to Effect of Materials on
Muscle and Bone (2004).

3.2. BIOMATERIAIS

Os biomateriais utilizados nesse estudo, as membranas de polipropileno’ e de
intestino de suino® de quatro camadas, foram adquiridas na Cirtrgica Brasil (Comercial
e Importadora Ltda) e Cook Biotech Incorporated (Estados Unidos da Ameérica),
respectivamente.

A membrana de polipropileno (PP) foi adquirida com o nome comercial Marlex®,
no valor de R$154,00, esterilizada a gas 6xido de etileno na proporcao de 15cm X15cm.

O material foi aberto e recortado em fragmentos de trés centimetros de largura por

' Marlex®- Cirtrgica Brasil — Comercial e Importadora LTDA, Rua Joaquim Piza 130, Cambuci, Sdo Paulo-SP,
CEP 01528-010
2 Surgisi®- Cook Biotech Incorporated, 1425 Innovation Place, Kent Avenue West Lafayette, IN 47906 U.S.A.
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quatro centimetros de comprimento e esterilizados novamente em autoclave. Sua trama
para o tecido € de elasticidade multidirecional limitada.

A membrana de submucosa de intestino de suino (SIS) foi adquirida com 0 nome
comercial Surgisis® Inguinal Hernia Graft, no valor de R$2095,00, esterilizada também
a 6xido de etileno na propor¢do de 10cm X 15cm. O material foi fragmentado no
referido tamanho de trés centimetros de largura por quatro centimetros de comprimento
para a experimentagdo no momento da cirurgia, pois ndo havia possibilidade de
reesterilizar. Seguindo recomendacdes técnicas do fabricante, os fragmentos foram

imersos em solugéo balanceada salina a 0,9% um minuto antes de seu uso.

3.3. ANIMAIS

Foram utilizados 48 ratos (Rattus norvegicus albinus), com idade entre 60 e 100
dias, machos, ndo castrados, com peso entre 200 e 250 g, provenientes do biotério da
Universidade Federal da Bahia (UFBA), Campus de Salvador.

Os animais foram mantidos em gaiolas individuais com dimensdes de 30 x 20 x
13 c¢m com enriquecedores de ambiente, onde foram fornecidos racdo comercial®,
propria para a espécie, e agua “ad libitum”.

Os animais foram distribuidos, aleatoriamente, em quatro grupos experimentais
com quatro animais cada, correspondentes aos tempos de observacdo do pés-
operatoério para a malha polipropileno de 7 (G7PP), 15 (G15PP), 30 (G30PP) e 45
(G45PP) dias, e para a malha de intestino delgado de suino de 7 (G7SIS), 15 (G15SIS),
30 (G30SIS) e 45 (G45SIS) dias (Figura 1). Além desses, mais dois subgrupos de 30 e
45 dias, para cada membrana para avaliagdo de tensao intracavitaria (Figura 2).

3 Sogorb Industria e Comércio LTDA, Linha Nuvilab CR1 Autoclavavel, Rua Luis Martins, Lapa, Sao Paulo-SP,
CEP 05060-050
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Figura1. Esquema de distribuicio das membranas de polipropileno (PP) e de
submucosa de intestino de suino (SIS) nos quatro subgrupos referentes ao
tempo de observagdo no pds operatério (PO) e posterior periodos da
realizacédo da eutanasia.

£

Figura2. Esquema de distribuicio das membranas de polipropileno (PP) e de
submucosa de intestino de suino (SIS) nos dois subgrupos referentes ao
tempo de observacdo no pés operatério (PO) e posterior periodos da
realizagdo da eutanasia para o teste de pressao intracavitario.
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3.4. PROCEDIMENTO CIRURGICO

3.4.1. PRE OPERATORIO

Os ratos nao foram submetidos a jejum alimentar e hidrico, visto que tal
procedimento ndo é necessario nesta espécie, ja& que raramente apresentam émese
(FLECKNELL et al., 2007).

Para o procedimento anestésico utilizou-se cloridrato de cetamina 10%* e
cloridrato de xilazina 2%°, nas doses de 100 mg/kg e 10 mg/kg, ambos por via
intramuscular (IM) e na mesma seringa, respectivamente. Para manutencao anestésica,
a qual foi utilizada quando o animal ndo perdia o reflexo de endireitamento, utilizou-se
cloridrato de cetamina 10%, na dose de 50 mg/kg por via IM.

Nestas condic¢des foi feita tricotomia ampla da regido abdominal, desde a regido
xifdide até a pubica. O animal foi colocado em prancha cirargica para pequenos
roedores, imobilizados em decubito dorsal, com contencdo dos membros toracicos e
pélvicos e, na sequéncia, foi efetuada antissepsia com alcool, clorexidine 2% e alcool,
nessa ordem, e colocagcdo de campo cirurgico fenestrado (Figura 3A e B). Todos os

procedimentos cirurgicos foram realizados pelo mesmo cirurgido.

3.4.2. TRANS OPERATORIO

Com o abdémen preparado para a cirurgia asséptica foi realizada incisao de pele
mediana ventral, pré retroumbilical de aproximadamente seis centimetros, seguida de
dissecgao do tecido celular subcuténeo por cerca de quatro centimetros para cada lado

da incisdo e exposi¢cdo da camada musculo-aponeur6tica (Figura 3).

* Cetamin a 10% - Syntec . R. Solugdes do Lar, 105. Cotia — SP, CEP: 06716-020
3 Xilazin a 0,2% - Syntec . R. Solug¢des do Lar, 105. Cotia — SP, CEP: 06716-020
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Em seguida, foi colocado dois pontos de arrimo na musculatura préoxima a linha
alba, nas extremidades da incisdo de pele. Apoés, foi feita a incisdo da linha alba com
trés centimetros de comprimento, a qual foi medida com auxilio de seringa de 1 ml®,
onde até a unidade 50 equivale ao referido comprimento (Figura 3C e D).

Apods, foi feita a exérese de um segmento retangular de cada lado da linha
média, incluindo a camada musculo-aponeurética e o peritbneo, com 3 cm de eixo
longitudinal e 1 cm de eixo transversal, para criar uma falha musculo-aponeurética com
o perimetro de 3 cm por 2 cm, também com o0 auxilio da seringa de 1 ml, na qual até a

unidade 18 equivale ao 1 cm do eixo transversal (Figura 3E e F).

6 Medinject - Med Goldman Industria e Comércio LTDA. Rod. SC 407. Sao José — SC, CEP: 88106-115.



Figura 3.

Imagem fotografica do procedimento cirdrgico em ratos. A: area tricotomizada desde
a regiao xiféide até a pubica delimitando o sitio cirdrgico (linha retangular vermelha);
B: sitio cirdrgico delimitado por pano de campo fenestrado (linha oval vermelha); C:
incisdo de pele (reta vermelha); D: dissecgdo do tecido celular subcuténeo (seta
vermelha) e localizagédo da linha alba (seta amarela) ; E: incisdo da linha alba (seta
vermelha) delimitado com auxilio da seringa de 1 ml onde até a unidade 50 equivale
aos trés centimetros de comprimento (seta amarela); F: exérese de um segmento
retangular de cada lado da linha alba de 3 cm por 1 cm, incluindo a camada
musculo-aponeurética e o peritbneo, com auxilio dos dois pontos de arrimo (setas
vermelhas). Salvador-BA, 2013.
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Essa falha foi reparada com a colocagdo da membrana de polipropileno (PP) ou
de submucosa de intestino de suino (SIS), com quatro centimetros de eixo longitudinal
e trés centimetros de eixo transversal, fixadas com ponto simples continuo, com fio de
nailon 4-0” (Figura 4A, B e C).

As margens da protese se apoiaram sobre o plano aponeurético, ou seja
externamente a cavidade peritoneal, ficando o centro das membranas em contato direto
com as visceras abdominais e a superficie externa, em contato com a tela subcutanea a
qual foi fechada com ponto intradérmico com nailon 4-0 para que dificultasse a retirada
dos pontos pelos animais. A pele foi suturada com padrao continuo festonado e
ancorado pelo fechamento da sutura préximo ao meio da incisdo de pele para dificultar
a deiscéncia de sutura, com fio monofilamentar de nailon 4-0 (Figura 4D). Nao foram
feitos pontos simples separados, pois 0s roedores tem o costume de roer as pontas dos
fios que ficam evidentes.

Nao foi utilizado farmaco com principios anti-inflamatérios, a fim de evitar

qualquer alteragcao nos resultados experimentais.

" Mononylon Ethicon 4-0 — Johnson e Johnson Medical Devices e Diagnostics Group. Brasil



Figura4. Imagem fotografica do procedimento cirdrgico em ratos. A: membrana de
polipropileno (PP) (seta vermelha) e membrana de intestino suino (SIS) (seta
amarela), com quatro centimetros de comprimento por trés centimetros de largura; B:
falha abdominal ancorada pelos dois pontos de arrimo (setas vermelhas) e corrigida
pela membrana de PP, a qual foi suturada com ponto continuo simples; C: falha
abdominal apés a retirada dos pontos de arrimo e corrigida com a membrana de PP
(estrela amarela), recoberta parcialmente pela pele e D: aspecto final da sutura de
pele com ponto continuo festonado, ancorado pelo fechamento da sutura préximo ao
meio da incisdo de pele para dificultar a deiscéncia de sutura. Salvador-BA, 2013.

3.4.3. POS OPERATORIO

A recuperacao anestésica durou em média trés horas, pois a temperatura
com o procedimento cirdrgico chegava a 32°C fazendo com que os animais

demorassem a apresentar o reflexo de endireitamento. Portanto, os animais ficaram
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em colchao térmico para manter a temperatura préxima ao seu normal variando de
38°C a 39°C.

Ao apresentarem o reflexo de endireitamento, eram colocados novamente em
suas gaiolas individuais e ja tinham a disposicao racao solida e agua “ad libitum’.

Logo apéds o término do procedimento cirdrgico iniciou-se a antibioticoterapia
com enrofloxacina®, na dose de 10 mg/kg e analgesia com cloridrato de tramadol na
dose de 2 mg/kg, ambos por via subcutanea (SC), a cada 12 horas durante cinco
dias e curativo topico diario com iodo povidine até a remocao dos pontos cutaneos
com 10 dias de pds operatédrio, desde que os animais ndo os haviam retirados.
Todos os animais apresentaram consumo diario de alimento e agua apds o
procedimento cirargico, como também ndo apresentaram alteracées que pudessem

indicar dor ou infec¢édo do local da cirurgia.

3.4.4. AVALIACAO CLINICO CIRURGICA

26

A avaliagcao clinico cirdrgica foi feita a cada 12 horas até o momento da

eutanasia, acompanhando os momentos das aplicagbes dos medicamentos, a fim de se

verificar qualquer reacao tecidual na ferida cirdrgica como a presenca de hematoma,

infecgcdo, deiscéncia de pontos de pele e/ou eventragdo ou evisceracao, herniagées da

parede abdominal, eventual reagdo de dor do animal (avaliado através do consumo de

agua, alimento e pela movimentagdo dentro da gaiola individual) no decorrer do tempo

de avaliacao e 6bito.

3.4.5. AVALIACAO CLIiNICA MACROSCOPICA POST MORTEN

Para avaliagbes macro e microscopicas, 0os animais foram eutanasiados de

acordo com 0s grupos experimentais (7, 15, 30 e 45 dias). Para esse procedimento

¥ Baytril injetavel 5% - Bayer Pet. Brasil
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utilizou-se cloridrato de cetamina 10% e cloridrato de xilazina 2%, nas doses de 500
mg/Kg e 100 mg/Kg, ambos por via intramuscular (IM) e na mesma seringa,
respectivamente, procurando evitar qualquer tipo de desconforto.

Em seguida, o local do defeito cirurgico foi avaliado macroscopicamente quanto a
sinais de infeccdo, presenca ou nao de aderéncias das estruturas abdominais aos
implantes ou outras alteragdes macroscépicas intra-abdominais, tais como abscesso
intracavitario, volvo e estenose e fixagdo dos implantes em relacao a parede abdominal.
As aderéncias foram classificadas seguindo o sistema de escore de adesao
desenvolvido por Moreno et al. (1996) modificada por Ferreira (2007) (Quadro 1).

Quadro 1. Critérios para a quantificacao (grau) de aderéncias a malha, apos a inducao
de defeito na parede abdominal (MORENO et al., 1996 modificada por FERREIRA,

2007).
CRITERIOS PONTOS
Sem aderéncias
Sitios de aderéncia Epiplon +
Intestino ++
Epiplon e pele +++
Vascularizagao Nao
Sim +
Tipo Frouxa, de carater fibrionoso, facilmente desfeita
Firme, resistente a manipulagao +

3.4.6. TESTE DE PRESSAO INTRACAVITARIA

Os animais utilizados no teste de pressao intracavitario foram empregados
somente para essa avalicdo ja que com o aumento da pressado ocorre deformagéao do
tecido ao redor da membrana e da prépria membrana. Portanto, foi feito um grupo
experimental para cada membrana com periodo de avaliagdo de 30 e 45 dias como

descrito no item 3.3.
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Os animais passaram pelo mesmo procedimento cirdrgico para criagcao da falha
abdominal e corregcdo com membrana de polipropileno ou de submucosa de intestino de
suino. Apés os periodos de observagao de 30 e 45 dias, os animais foram eutanasiados
com cloridrato de cetamina 10% e cloridrato de xilazina 2%, nas doses de 500 mg/Kg e
100 mg/Kg, ambos por via intramuscular (IM) e na mesma seringa.

Para a criagdo do aumento da pressdo positiva intracavitaria, os animais
passaram por procedimento de orquidectomia esquerda, ou seja, foi incisada a bolsa
escrotal e, removeu-se em todos os animais o testiculo e funiculo espermatico
esquerdo para que pudesse ter um canal por onde colocar o baldo dentro da cavidade
abdominal (Figura 5A e B).

Em seguida, o baldo de latex® foi dobrado para que fosse encaixado no orificio e
introduzido vazio e de forma atraumatica na cavidade abdominal através do canal
inguinal com auxilio de uma pinca anatémica. Foi colocado até a regido xiféide para que
sua pressao quando cheio fosse distribuida por todo o perimetro das membranas e
também pela transicdo membrana e musculatura na qual o material foi suturado
(Figuras 5C e 6).

Esta manobra foi realizada de forma delicada para que nao ocorresse nenhum
trauma nas visceras abdominais circunvizinhas. O baldo esférico estava ligado a um
esfigmomandmetro de coluna de mercurio, este produziu o aumento de pressao
abdominal com auxilio do balao de modo que a parede abdominal foi submetida a uma
distribuicao de forcas semelhantes em toda sua extensao (Figura 5D e 6).

O balao foi inflado pela manipulagdo da bomba de borracha com a véavula
fechada para manter a pressdo dentro do baldo e, por conseguinte, da pressao
intracavitaria, com isso a coluna de mercurio atingiu 200 mmHg (pressdo maxima
intracavitaria) e foi mantida a essa pressao por 60 segundos para avaliagao. O paniculo
carnoso do animal foi descolado e afastado lateralmente, de modo a permitir a
observacao visual da parede abdominal a medida que se provocou o aumento da
pressao. A infusao foi interrompida ao primeiro sinal macroscépico de lesao a parede
abdominal.

° Art-Latex n° 6,5 — Estr. Rio Sdo Paulo, 255/267, Rio de Janeiro — RJ, CEP: 23087-005.
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Foi assim feita a observacao do tempo necessario para produzir o primeiro sinal
macroscépico de lesdo a parede abdominal ou ao material utilizado, bem como a

inspecao visual simultanea, para observar em que local (ou locais) se deu o primeiro
dano a parede abdominal.

Figura5. Imagem fotografica de fases da metodologia do
teste de pressdo intracavitaria em ratos. A:
orquiectomia unilateral esquerda; B: entrada do
canal inguinal aberto para a entrada do balao; C:
circuito para teste de pressao; D:
esfigmomanémetro de coluna.
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Figura6. Imagem fotografica do posicionamento do baldo dentro da cavidade abdominal de
rato, para o teste de pressao intracavitaria (seta fina vermelha); mangueira pela
qual é enviada a pressao para dentro do baldo (seta grossa vermelha).

3.4.7. AVALIACAO HISTOMORFOMETRICA

Foi feita avaliagdo microscopica, de acordo com 0s grupos experimentais.
Retirou-se um fragmento contendo a tela, a sutura e o perimetro da musculatura
adjacente, o qual foi dividido em quatro fragmentos menores, dos quais trés foram
fixados em formalina a 10% por no minimo quatro dias (Figuras 7A e B) e o quarto foi
fixado em glutaraldeido para avaliacdo de microscopia eletrénica de varredura. Os
fragmentos utilizados para histomorfometria foram segmentados novamente em trés
fragmentos, dos quais o fragmento central foi utilizado e colocado de maneira que
quando seccionado foi observada o subcuténeo, a tela e a face interna de aderéncias

de visceras abdominais (Figuras 7C e D).
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Figura7. Imagem fotografica, A: imagem do fragmento de malha e musculatura completos
retirados apos todos os tempos de observagdo da parede abdominal de rato; B: o
fragmento retirado ja subdividido em quatro fragmentos os quais forma enviados dois
para avaliagdo histomorfométrica, um para microscopia de varredura e o ultimo foi
reservado; C: o fragmento enviado para avaliagdo histomorfométrica foi recortado
em uma tira (seta vermelha); D: tira a qual foi posicionada na posi¢ao pela qual na
avaliagcao foi evidenciada tecido acima da tela, tela e tecido abaixo da tela (seta
vermelha).

Posteriomente, foram desidratados em etanol, diafanizados em xilol, incluidos em

Histosec®'°

e seccionados em cortes de 4 um, orientados transversalmente a tela, em
micrétomo automatico''. As laminas foram coradas pela técnica de Hematoxilina-Eosina
(HE) e Tricrébmio de Masson (TM), os quais foram analisados ao microscopio Optico; e
Picrosirius, os quais foram analisados mediante luz polarizada por um sistema de
imagens (microscépio com videocamara associada)'?.

A coloragdo pela HE e TM viabilizou o reconhecimento e quantificacdo da
resposta inflamatéria, por meio de um escore baseado em critérios de Beets et al.
(1998) adaptada por Silva (2010) (Quadro 2). Estas andlises morfométricas foram

realizadas no Departamento de Anatomia, Patologia e Clinicas Veterinarias da UFBA e;

10 Merck KGaA. 64271 Darmstadt, Germany
' Leica, RM 2155 — Leica Microsystems Nussloch GmbH, Heidelberger Str. 17-19, Nussloch, Germany.
12 Microscépio 6ptico de fluorescéncia Olympus BX 51 — Olympus Optical do Brasil LTDA.
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o método de Picrosirius com luz polarizada permitiu a identificacdo do colageno pela
sua forte birrefringéncia.

Quadro 2. Descricao adaptada de Beets et al. (1998) dos escores aplicados
na andlise dos achados histopatoldgicos da parede abdominal de rato, apés a
inducao de defeito.

Achados Escores Significado
histopatolégicos
¢ Infiltrado inflamataério _ 0 Auséncia de alteracao
(classificado em

Alteragcdo discreta (presente

polimorfonuclear ou v ] em menos de 25% do campo)

mononuclear)

Alteracdo moderada (presente

- e+ 2 em 26% a 50% do campo)
¢ Angiogénese

e Colageno tipo | TP Alteracao acentuada (presente
em 51% a 100% do campo)

o Colageno ftipo Il

e Tecido conjuntivo .0 Auséncia de tecido conjuntivo
(classificado em frouxo + 1 Presenca de tecido conjuntivo
ou denso)

. 0 Auséncia de células gigantes
R Presenca de 1 a 3 em torno do

e Células gigantes implante (discreta)

Presenca de mais de 3 em
++ 2

torno do implante (acentuada)

Fonte: adaptado de BEETS et al. (1998).

3.4.8. AVALIACAO POR MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

Dos quatro fragmentos menores retirados do hospedeiro das membranas de
polipropileno e de submucosa de intestino de suino, em conjunto com os musculos

circundantes, um foi fixado em glutaraldeido 3% por 48 horas.
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Posteriormente foram lavados com solugcdo tampéao fosfato a 0,1 M, com pH
entre 7,4 a 7,8 por cinco vezes consecutivas, com duracgao total de 15 minutos, para
retirar 0 excesso do fixador. Posteriormente, fixados em tetréxido de 6smio' por 6
horas, novamente lavados em tampao fosfato por cinco vezes. Para a desidratacéo,
foram imersas em concentragdes ascendentes de alcool etilico (30, 50, 70, 95 e 100%)
por periodo de 15 minutos para cada passagem, sendo trés repeticées na concentracao
de 100%.

A secagem das amostras foi realizada em secadora de ponto critico'®, para
retirada total da agua presente e substituicdo por CO.. Por fim as amostras foram
fixadas em stubers, utilizando fita condutiva de cobre. Ato continuo foram metalizadas
em ouro por 120 segundos. As eletromicrografias foram obtidas em microscopio
eletronico de varredura'® para avaliar o tecido cicatricial em formacdo ao redor das

malhas testadas.

" Sigma — Chemical Co., USA.
'* SEM: 850 — Electrom Microscopy Sciences — Hatfield, Pennsylvania.
15 JSM: 5410 Jeol — Peabody, Massachusetts.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O emprego de telas para a correcao das grandes falhas abdominais é descrito a
mais de 120 anos e seu uso tem aumentado cada vez mais na pratica cirurgica. Muitas
sao suas indicacdes, entretanto ainda nao se encontrou o material que apresente todas
as caracteristicas de biocompatibilidade para ser considerado o material ideal. Com
isso, as falhas nas correcoes das hérnias abdominais ainda sao passiveis de ocorrer e,
a hérnia incisional é a consequéncia delas.

O material ideal deve apresentar oclusao adequada e permanente do defeito da
parede abdominal, além de duas propriedades importantes: a biocompatibilidade e a
biofuncionalidade (BOSCHI, 1996; VAN ‘T RIET et al., 2003). Diante dessas
caracteristicas ainda nao dispomos de telas que preencham todos os critérios.

Em nosso estudo optamos pela utilizacdo das telas de polipropileno e de
submucosa de intestino delgado. A tela de polipropileno por ser a prétese mais utilizada
na pratica cirurgica ha quase 50 anos quando foi introduzida por Usher, uma vez que é
de facil esterilizagdo e manuseio, resistente, inabsorvivel (GRECA et al., 2004), permite
a infiltracdo de fibroblastos, facilita a deposicdo do coldgeno e determina reacao
inflamato6ria moderada do tipo corpo estranho (AMID et al., 1994; GREER e PEARSON,
1998; KLOSTERHALFEN; JUNGE; KLINGE, 2005). Além dessas caracteristicas
apresenta também inexpressivel nivel de reatividade e relativamente baixo potencial de
aderéncia bacteriana (BLEICHORDT et al., 1993) e quando colocada em ambiente
contaminado, a tela aceita total incorporacao por tecido de granulagdo, que,
posteriormente, pode ser coberta por enxerto de pele (WOUTERS et al., 1983).

Outra caracteristica que chama a atencao para esse material é seu custo. Diante
de todas as suas vantagens o valor de mercado nao ultrapassa R$154,00, esterilizada a
gas 6xido de etileno na proporgcao de 15cm X15¢cm. Como também a sua facilidade em
ser reesterilizada e sendo comprovado por Gil et al. (2005) que pode ser utilizada em
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trés ou quatro cirurgias, ou seja, passar por dois ou trés processos de esterilizacao,
diminuindo ainda mais o custo final, beneficiando um nimero maior de pacientes.

Porém, apresenta algumas desvantagens como a formacéo de aderéncias com
visceras abdominais, podendo apresentar fistulas e erosées de érgaos intra-abdominais
e, apesar de ser maleavel, apds sua colocagdo pode-se sentir a sua presenca pela
pressdo da mao sobre a pele, causando um desconforto ao paciente e no caso dos
animais, um desconforto ao proprietario ao sentir o material abaixo da pele ao pegar no
cao ou gato (SCHNEIDER; HERRINGTON; GRANDA, 1979; KAUFMAN; ENGELBERG;
ZAGER, 1981; STONE et al., 1981; VOYLES; RICHARDSON; BLAND, 1981).

Ja a tela de submucosa de intestino suino foi recomendada por apresentar
caracteristicas como incorporacdo ao tecido hospedeiro conferindo a ele suporte
estrutural, estabilidade, resisténcia e sinais biolégicos para remodelacdo da membrana
em novo tecido pelo hospedeiro (GONZALES e FRANKLIN, 2003; GRECA et al., 2004).
Muito utilizada em sua forma natural, é colhida em frigorificos, e retirada de fragmentos
de intestino delgado de suino os quais passam por processos de purificacdo, sendo o
resultado final a obtencdo de um tubo de fina membrana esbranquicada que representa
a camada da parede intestinal, denominada submucosa.

Em nosso estudo foi escolhida na sua forma industrializada, diante da facilidade
de utilizacdo, ja que na forma natural pode ter problemas em suas passagens de
purificagcdo ocasionando prejuizo ao estudo e também para os animais. Esse
biomaterial também ja é utilizado clinicamente em diversos procedimentos cirurgicos na
medicina, incluindo o reparo de hérnias ventrais contaminadas e hérnia inguinal (FINE,
2006).

Entretanto, também possui suas desvantagens como dificuldade de
reesterilizacao, ser fragil a sutura podendo sofrer ruptura no momento da cirurgia ou
apds o procedimento e pode apresentar extrusao pela ferida cirurgica.

A tela de submucosa de intestino suino foi adquirida na sua forma comercial de
quatro camadas (Surgisis®), a um custo de R$ 2095,00 enquanto o material composto
de 8 camadas teria um custo de R$ 20000,00, o que torna o material inviavel para ser
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incorporado a pratica veterinaria apesar de sua resisténcia ser maior pela quantidade
de camadas que a constitui.

Foi utilizado o rato como modelo animal para correcdo da falha criada, pois é
citado com frequéncia na literatura biomédica, além de ser de facil aquisicdo e
manutencdo. Para a confeccdo da falha, empregou-se metodologia descrita por
Mardegam et al. (2001) e Greca et al. (2004) em ratos, na qual se baseia na exérese
bilateral de segmento do musculo reto do abdémen e suas bainhas obtido através de
seccao transversal de suas fibras. A falha foi condizente com o tamanho do animal
utilizado e mimetizou adequadamente os aspectos encontrados em um processo
patolégico.

Os resultados foram comparados aos encontrados na literatura e foram descritos

em toépicos como encontrados a seguir.

4.1. AVALIACAO CLINICO CIRURGICA

Durante o procedimento cirdrgico nao ocorreram complicagdes que pudessem
prejudicar os resultados finais do experimento. O procedimento foi de facil execugao,
permitindo manuseio adequado dos tecidos subcutdneo e muscular da parede
abdominal, como também dos biomateriais utilizados. Notou-se certo grau de
hemorragia apos secgéo transversal das fibras do musculo reto do abdémen, entretanto
na maioria dos animais foi controlada pela realizacdo da sutura a qual uniu as telas a
musculatura adjacente a falha abdominal. Em alguns animais, essa hemorragia nao foi
totalmente controlada, ocorrendo a formagdo de hematomas acima da membrana,
entretanto ndo interferiram no processo de integracao do biomaterial.

A utilizagdo de pontos de arrimo nas bordas cranial e caudal da falha muscular,
permitiu a elevagdo da camada muscular para implantacdo das membranas, nao
havendo manipulacao das visceras, que poderia causar futuras aderéncias.

Nao houve mortalidade no pos-operatério. Apds o procedimento cirdrgico todos

os animais foram colocados em colchdao térmico para estabilizacdo da temperatura
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corpérea ja que todo procedimento anestésico afeta a termorregulacdo em pequenos
animais e provoca a reducdo da temperatura corporal a qual chegou a cair para 33°C.
Entretanto, Lontra et al. (2010) delinearam no estudo uma mortalidade de 5% dos
animais e colocaram as complica¢des anestésicas como causa dessas perdas.

A queda da temperatura corpérea também é exacerbada pela depilacdo do
animal, pelo uso de preparados frios na pele, pela mesa operatéria fria, pela exposicao
das visceras durante a cirurgia e pela administragao de fluidos frios. Consequentemente
animais menores tém uma superficie maior em relacado ao volume, e sao, portanto,
muito susceptiveis ao frio e a hipotermia é a principal causa de mortalidade em
pequenos roedores (ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2002).

Além da mortalidade, SCOTT e BUCKLAN (2006) descrevem como
complicagbes da hipotermia: aumento da incidéncia de infecgdo do sitio cirargico,
aumento na demanda cardiaca e de oxigenacao na presenca de tremores € prejuizos
da funcdo plaquetaria. Consequéncias estas que poderiam trazer prejuizos a
incorporacdo das membranas ao sitio de implantacao e a futura cicatrizacao da falha
abdominal produzida.

Todos os ratos apresentaram bom estado geral. Apds o procedimento cirurgico e
estabilizacdo da temperatura corpérea foram novamente colocados em gaiolas
individuais e continuaram a se alimentar e ingerir agua na mesma quantidade das quais
ingeriram anteriormente ao procedimento. A movimenta¢cdo na gaiola era constante,
ndao demonstrando sinais de apatia ou dor. Resultados estes que se assemelham aos
descritos por Scalco et al. (2008) em ratos.

Da mesma forma, durante os periodos de observacao de 7, 15, 30 e 45 dias os
animais do presente estudo ndo apresentaram alteragbes cicatriciais relacionadas a
infeccao, deiscéncia de pontos de pele e/ou eventracdo ou evisceracao, herniacées da
parede abdominal, ou alteragcbes que pudessem ser atribuidas ao biomaterial utilizado.
Nieri et al. (2009) em concordancia ao nosso estudo, nao tiveram complicacdes pés
operatéria com os ratos utilizados na implantacdo da malha de polipropileno e
obtiveram feridas cirargicas com bom aspecto.
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Apenas dois animais do grupo da membrana de submucosa de intestino suino
apresentaram aumento de volume abaixo da pele na regido da ferida cirurgica, mas que
nao prejudicaram os resultados do experimento.

Diante desses resultados, nota-se a importancia do emprego das técnicas de
assepsia e antissepsia no pré e intra operatério, os quais sado realmente muito
importantes para evitar que o ato cirurgico seja caracterizado como contaminado. A
infeccdo de ferida operatoria € um dos fatores que prejudicam as diversas fases da
cicatrizagdo, quer seja nos mecanismos celulares ou humorais, sendo importante causa
de recidiva de hérnias (PUNDEK et al., 2010).

4.2. AVALIACAO CLINICA MACROSCOPICA POST MORTEM

Em todos os animais encontrou-se aderéncia da pele sobre as membranas de
PP e SIS (Figura 9). Com a disseccao da pele, ndo se observou sinais macroscopicos
de rejeicao ou falhas no implante, como reagao inflamatéria, vermelhidao, inchaco,
frouxidao da sutura, morte tecidual e ruptura do material implantado. Ao aplicar as telas
de poliéster e submucosa de intestino suino, em suas formas industrializadas, em
falhas provocadas em parede abdominal de coelhas, Baroncello et al. (2008)
apresentou resultados semelhantes quanto a auséncia de hérnias incisionais ou
deiscéncias de suturas, nos periodos de 30 e 60 dias. Entretanto, esses mesmos
autores encontraram erosdes de pele sobre as telas utilizadas também nos dois
periodos de observacao contidos no experimento. Estas erosbes, as quais nao foram
encontradas em nosso trabalho, s&do pouco descritas na literatura, mas podem ser
consequéncia do contato direto da tela com o tecido subcutaneo e pele, ou seja, uma
ligagado direta com o meio externo e possivel causa de contaminacao das telas.

No entanto em trabalho descrito por Ramos (2002), o qual utilizou as telas de
polipropileno e de submucosa de intestino suino natural em falhas provocadas em
abdémen de caes, foram evidenciadas deiscéncias de sutura para os dois materiais
empregados no estudo. A grande diferenca presenciada para a tela de SIS em nosso
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estudo e Ramos (2002) pode estar na maneira de producdo do material. Em nosso
estudo foi empregada a tela industrializada, ou seja, além das etapas de purificagédo foi
esterilizada de forma industrial e segura, ja Ramos (2002) utilizou as etapas descritas
por BADYLAK, LANTZ, COFFEY e GEDDES (1989) para obtencdo da SIS natural e
onde adquiriu no final um tubo de fina membrana esbranquicada que representa a
camada da parede intestinal, denominada submucosa. Como método de esterilizagéo, a
SIS foi colocada em solugéo de soro fisiolégico a 0,9% e neomicina a 10% e mantida a
temperatura de 5 a 10°C por um prazo minimo de 24 horas e maximo de 10 dias,
processo esse no qual podem ocorrer falhas e a futura contaminacdo do material
provocando os problemas descritos acima.

Figura 8. Imagem fotografica da aderéncia de pele (seta) sobre a membrana de PP em rato
apés eutanasia, depois de 45 dias de pds operatério de implantacdo da
membrana de polipropileno. Salvador-BA, 2013.

Apoés a divulsao das areas de aderéncias da pele sobre as telas de polipropileno
e submucosa de intestino suino em nosso estudo, pode-se notar o aspecto do tecido de
cicatrizagdo sobre as membranas em todos os tempos de observagao utilizados. Notou-
se uma grande diferenga macroscépica entre a organizagédo do tecido cicatricial, sendo

em todos os grupos de observagao (7, 15, 30 e 45 dias) na membrana de PP o tecido
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presente bem organizado e semelhante em todos os periodos (Figura 9). Ja para a
membrana de SIS, nos dois primeiros periodos de observacdo notou-se um tecido
exuberante o qual era bem evidente da periferia para o centro da tela (Figuras 10A e B),
e nos periodos finais (30 e 45 dias) o tecido de cicatrizacdo ja era mais organizado

sendo semelhante ao encontrado para a tela PP (Figuras 10B e C).

Figura9. Imagem fotografica do aspecto do tecido cicatricial no grupo da tela de PP, apds o
procedimento de eutandasia e abertura da pele com divulsao das aderéncias de pele
sobre a area das membranas (seta amarela), em ratos. Em A: grupo de observacao
de sete dias; B: grupo de observagédo de 15 dias; C: grupo de observacdo de 30
dias e D: grupo de observacao de 45 dias. Salvador-BA, 2013.
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Figura 10. Imagem fotografica do aspecto do tecido cicatricial no grupo da tela de SIS, apés
o procedimento de eutanasia e abertura da pele com divulsdo das aderéncias de
pele sobre a area das membranas (seta amarela), em ratos. Em A: grupo de
observacado de sete dias; B: grupo de observacdo de 15 dias; C: grupo de
observacao de 30 dias e D: grupo de observacao de 45 dias. Salvador-BA, 2013.

De todos os animais utilizados em nosso experimento, 14 apresentaram
hematomas abaixo da pele, os quais se estendiam somente sobre o perimetro das
membranas utilizadas para fechar a falha no abdémen dos ratos; entretanto na maioria
dos animais os hematomas eram de menor grau e, somente dois animais do grupo da
membrana SIS eram de maior grau e ocupavam toda a extensdo da tela. Na literatura
pesquisada, apenas Pundek et al. (2010) descreveram a presenca de hematoma,
entretanto, nao relataram a localizagé@o e a possivel causa dessa complicagao.

Diante de todas as observacbes em nosso estudo, associamos esses
hematomas a hemorragia ocasionada pela seccao transversal dos musculos reto do
abdémen, a qual ndo apresentou hemostasia adequada com a sutura continua simples
feita para ligacédo entre as telas utilizadas e a musculatura da falha abdominal.

Para avaliacdo das aderéncias pelas visceras abdominais, seguiu-se
metodologia descrita por Lontra et al. (2010) onde foi realizada nova tricotomia
abdominal e uma segunda incisdo em forma de U compreendeu toda a parede
abdominal, iniciando do lado esquerdo indo em direcdo caudal e por final subindo do
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lado direito da parede abdominal. Esta foi erguida avaliando-se o percentual de tela
envolvida em processo aderencial e o tipo de viscera abdominal envolvida. Observou-
se aos sete, 15, 30 e 45 dias de pds-operatédrio, em todos os animais de ambos o0s
grupos, apenas aderéncias de epiplon, as quais apresentavam a mesma configuragao,
ou seja, na periferia da membrana, principalmente na regido da sutura e, na parte
central de ambas as membranas utilizadas (Figuras 11 e 12; Tabelas 1, 2, 3 e 4). Dados
esses que corroboram os achados de Ramos (2002) em caes.

Resultados esses se assemelham aos encontrados por Scalco et al. (2008). Os
autores encontraram aderéncias no grupo utilizando a tela de polipropileno em todos os
animais, onde o epiplon também era o 6rgao abdominal em evidéncia, entretanto um
animal apresentou a presencga firme do intestino delgado o qual apresentou ruptura do
segmento com a tracao feita. J& o grupo feito com a tela de submucosa de intestino
porcino (industrializada) apresentou aderéncias em 65% dos animais utilizados, sendo
também o epiplon o 6rgao encontrado nas aderéncias.

A causa dessas pequenas alteragdes pode ter sido decorrente da forma pela
qual a tela foi implantada, sendo que Scalco et al. (2008) realizaram a laparotomia
mediana de 3 a 4cm com descolamento do espaco subcutaneo e abertura da cavidade
peritoneal na linha alba. Apds foram inseridas de forma equidistante em relagdo a
abertura mediana as telas de PP e SIS de 2x2cm. Estas foram fixadas com pontos de
prolene 4-0 transfixantes na parede abdominal nos quatro quadrantes da tela. Por fim
foi realizado o fechamento da parede abdominal com prolene 3-0. Entretanto, em nosso
estudo ndo foi recoberta pela musculatura e sim pelo subcuténeo e pele, podendo o
processo de cicatrizacao ter sido diferente e provocado as aderéncias em todos os
animais.

Também deve-se considerar as diferencas de manobras cirdrgicas, as quais em
nosso experimento foram colocados pontos de arrimo para auxiliar o procedimento
cirurgico e por, consequéncia, ndao foram lesionadas as serosas viscerais, 0 que pode
ter impedido as aderéncias de érgaos como figado, alcas intestinais, baco entre outras
e somente ter ocorrido a aderéncia benéfica do epiplon.



43

Nas outras pesquisas encontradas, principalmente com a tela de polipropileno,
todas apresentaram aderéncias em todos os animais utilizados, e em sua maioria com
presenca de apenas o epiplon como érgdo abdominal evidenciado (BRITO e SILVA et
al., 2010; LONTRA et al., 2010). Minossi et al. (2010) utilizando coelhas e técnica
diferente para aplicagéo da tela de polipropileno, ou seja, produziu a hérnia e apds 30
dias fez a correcdo com o material, encontrou aderéncias em todos os animais,
entretanto eram aderéncias firmes e com a presenca de algas intestinais, podendo
essas diferencas estarem presentes pois 0s animais ja haviam sofrido uma injdria
cirurgica anterior a colocacao do implante utilizado.

Essas aderéncias de epiplon acabam sendo benéficas. Esse 6rgao é a primeira
estrutura observada ap06s rebater-se a parede abdominal, encontra-se recobrindo os
tratos ventral e lateral do intestino (BUDRAS et al. 2002) e sua camada de células
mesoteliais produz um liquido seroso que lubrifica (HOWARD, LAHUNTA,1994) e
impede o peritdnio visceral de aderir-se ao peritbnio parietal, diminuindo o atrito durante
a movimentacao das visceras, protegendo os 6rgdos abdominais contra lesdo e
infeccao e, pode evitar que o intestino se insinue entre o figado e o estbmago onde
poderia ficar encarcerado (GRANDAGE, 1998).

O epiplon quando aderido ndo causa prejuizos ao paciente e sim é considerado
fator importante, pois pode combater infecgdes promovendo absorgéo, destruicao de
bactérias e material estranho (PLATELL et al. 2000); pode produzir uma camada de
fibrina que se adere por contato, selando é&reas de contaminagdo (KONTUREK et al.
1994); pela omentopexia em anastomoses intestinais promove uma aderéncia favoravel
induzida pelo cirurgido, impedindo assim aderéncias desvaforaveis peri-anastomoticas
(GRECA et al. 1998) e tem grande capacidade de promover angiogénese, que segundo
Goldberg e Schneider (1994) comeca a ser promovida com seis horas.

No grupo da membrana de PP aos sete dias de observacdo, as aderéncias
ocupavam mais de 50% da superficie da membrana de todos os animais. Aos 15 e 30
dias apenas um rato apresentou ocupacdo maior do que 50% e nos outros trés
representantes do grupo tomava menos de 50% da membrana. No grupo de 45 dias de
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observacdo, todos os animais apresentaram aderéncia em menos de 50% da
membrana (Figura 11).

Da Costa (2009), também utilizou a tela de polipropileno, observou resultados
divergentes dos encontrados em nosso estudo. Esse autor utilizou apenas um tempo de
observacdo de 21 dias e o material implantado foi colocado no interior da cavidade
abdominal e fixado com pontos transfixantes na parede abdominal nos quatro
quadrantes da tela e, a musculatura abdominal e pele foram suturadas, ficando uma
face da tela exposta as visceras abdominais e a outra ao peritbneo, ndo tendo contato
com o tecido subcutaneo e pele. Assim, Da Costa (2009) descreveu que 80% dos
animais apresentaram aderéncias em mais de 50% da extensao da tela pelo epiplon, o
que diferenciou de nosso trabalho o qual encontrou nos animais proximos a essa faixa
de tempo de observacao uma taxa de aderéncia de menos de 50% do perimetro da
membrana de polipropileno.

Este fato pode ter ocorrido pela diferenca de colocacao da tela e o fechamento
da cavidade abdominal ocasionando uma diferenciagcdo na cicatrizagdo e na
consequente aderéncia encontrada nos dois trabalhos.

Ja Paulo et al. (2010), os quais utilizaram metodologia semelhante ao nosso
estudo de implantagdo da tela também encontraram divergéncias nos resultados. A
partir dos 15 dias de observagao ja encontraram aderéncias e dentre essas aderéncias
foram encontradas além de epiplon, outras visceras abdominais como figado ou
intestino, o que corrobora os achados de alguns autores da literatura consultada
(ARAUJO et al., 2009; SILVA e BRITO et al., 2010)



45

Figura 11.  Imagem fotografica dos ratos apds eutanasia e abertura da musculatura com incisao
em U para verificagdo das aderéncias (seta vermelha) e vascularizacdo (seta
amarela) no perimetro da membrana de PP. A: animal ap6s sete dias de pods
operatério; B: animal apés 15 dias de pds operatério; C: animal apés 30 dias de pds
operatério e D: animal apds 45 dias de pds operatédrio. Salvador-BA, 2013.

Ja no grupo da membrana SIS, as aderéncias tomavam mais de 50% do
perimetro do material em todos os animais no subgrupo de sete dias de observacao.
Com 15 e 45 dias de pds operatério apenas um rato apresentou ocupag¢ao maior que
50% e no restante dos animais tomava menos de 50% da membrana. Por dltimo, no
subgrupo de 30 dias de observacdo, dois animais exibiram mais que 50% da tela
ocupada por aderéncias e o restante encontrou-se menos que 50% do material
ocupado por aderéncias pelo epiplon (Figura 13).

Entretanto Da Costa (2009) utilizando fragmento de intestino suino na producao
da membrana de submucosa de intestino porcino encontrou animais sem aderéncias
(20%) e o restante com presencga de aderéncia, 0 que nesse caso igualou-se ao nosso

experimento no qual foi encontrado apenas epiplon como 6rgdo abdominal envolvido.
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Resultado semelhante também foi encontrado para a quantidade de tela envolvida
pelas aderéncias, que em sua maioria foi menor do que 50% de envolvimento.

Resultados anélogos foram encontrados por Paulo et al. (2010) ao utilizarem tela
de polipropileno revestidas por uma camada de poli 2 (hidroxietil dimetacrilato)-
PolyHEMA, camada esta utilizada para tentar minimizar a ocorréncia de aderéncias.
Nesse estudo, foi encontrado em 70% dos animais aderéncias envolvendo omento,
entretanto, a regido envolvida pelas aderéncias era a area de sutura, ocupando area
menor do que 50% do material. Diferenca essa notéria, pois em nosso estudo mesmo
ocupando regidao menor que 50% do perimetro da malha, ocupou a area de sutura e a
parte centra da tela.

Na totalidade dos animais, de ambos o0s grupos, notou-se macroscépicamente
vascularizagao por todo o perimetro da membrana, oriundo do epiplon (Figuras 12 e 13
e Tabelas 1, 2, 3 e 4). Funcdo essa comprovada por Dockendorf, Frazee, Matheny
(1993) os quais descreveram em seus estudos que o epiplon pode promover

neovascularizagao e protecdo em anastomoses isquémica de intestino.
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Figura 12. Imagem fotografica dos ratos apés eutanasia e abertura da musculatura com
incisdo em U para verificacdo das aderéncias (seta vermelha) e vascularizagdo
(seta amarela) no perimetro da membrana de SIS. A: animal apés sete dias de poés
operatério; B: animal ap6s 15 dias de pds operatério; C: animal apds 30 dias de
pds operatério e D: animal apds 45 dias de p6s operatério. Salvador-BA, 2013.

As aderéncias, na maioria dos animais eram frouxas, sendo desfeitas com
pequena manipulagdo com pinga hemostatica. Apenas um animal do grupo de 15 dias
de observacdo da membrana de PP apresentou aderéncia firme, resistente a
manipulagdo da pinga hemostatica. As aderéncias foram classificadas segundo o
sistema de escore de adesdo desenvolvido por Moreno et al. (1996) modificada por
Ferreira (2007) e descritas nas Tabelas 1, 2, 3 e 4.

Nos trabalhos encontrados, todos que apresentaram estudo com aderéncias
observaram aderéncias firmes para a tela de polipropileno e frouxa para submucosa de
intestino suino, com facil ruptura & manipulacao (DA COSTA, 2009; MINOSSI et al.,
2010), o que diferenciou de nosso estudo no qual encontramos aderéncias frouxas em

amos 0S grupos, ou seja, de facil ruptura a manipulacao co pinca hemostatica.
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Tabela 1. Avaliacdo das aderéncias encontradas ap6s fechamento da parede

abdominal de ratos com a malha de PP e SIS, grupo 7 dias. UFBA/Salvador,

2013.
Membrana
PP SIS
Critério
Animais Sitios de Vascularizagdo Tipo Sitios de Vascularizagdo Tipo
aderéncia aderéncia

1 +++ + - +++ + -
2 +++ + - +++ + -
3 +++ + - +++ + -
4 +++ + - +++ + -

Sitios de aderéncia: (+) epiplon, (++) intestino e (+++) epiplon e pele;

Vascularizagéo: (-) ndo e (+) sim;
Tipo: (-) frouxa e (+) firme.

PP-membrana de polipropileno; SIS-membrana de submucosa de intestino de suino.

Tabela 2. Avaliacdo das aderéncias encontradas ap6s fechamento da parede

abdominal de ratos com a malha de PP e SIS, grupo 15 dias. UFBA/Salvador,

2013.
Membrana
PP SIS
Critério
Animais Sitios de  Vascularizagio Tipo Sitios de  Vascularizagao Tipo
aderéncia aderéncia
1 +++ + - +++ + -
2 +++ + - +++ + -
3 +++ + + +++ + -
4 +++ + - +++ + -

Sitios de aderéncia: (+) epiplon, (++) intestino e (+++) epiplon e pele;

Vascularizagéo: (-) ndo e (+) sim;
Tipo: (-) frouxa e (+) firme.

PP-membrana de polipropileno; SIS-membrana de submucosa de intestino de suino.
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Tabela 3. Avaliacdo das aderéncias encontradas ap6s fechamento da parede

abdominal de ratos com a malha de PP e SIS, grupo 30 dias. UFBA/Salvador,

2013.
Membrana
PP SIS
Criterio
Animais Sitios de  Vascularizagio Tipo Sitios de  Vascularizagao Tipo
aderéncia aderéncia
1 +++ + - +++ + -
2 +++ + - +++ + -
3 +++ + - +++ + -
4 +++ + - +++ + -

Sitios de aderéncia: (+) epiplon, (++) intestino e (+++) epiplon e pele;
Vascularizagéo: (-) ndo e (+) sim;
Tipo: (-) frouxa e (+) firme.

PP-membrana de polipropileno; SIS-membrana de submucosa de intestino de suino.

Tabela 4. Avaliacdo das aderéncias encontradas ap6s fechamento da parede

abdominal de ratos com a malha de PP e SIS, grupo 45 dias. UFBA/Salvador,

2013.
Membrana
PP SIS
Critério
Animais Sitios de  Vascularizagao Tipo Sitios de  Vascularizagao Tipo
aderéncia aderéncia
1 +++ + - +++ + -
2 +++ + - +++ + -
3 +++ + - +++ + -
4 +++ + - +++ + -

Sitios de aderéncia: (+) epiplon, (++) intestino e (+++) epiplon e pele;
Vascularizagéo: (-) ndo e (+) sim;
Tipo: (-) frouxa e (+) firme.

PP-membrana de polipropileno; SIS-membrana de submucosa de intestino de suino.
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4.3 TESTE DE PRESSAO INTRACAVITARIA

O teste de presséo intracavitario foi criado baseado na metodologia de Strang
(2009), o qual criou uma pressdo positiva intracavitaria, de modo que a parede
abdominal fosse submetida a uma distribuicdo de forcas semelhantes aquelas
encontradas em condigcbes reais. Esse autor utilizou baldo esférico de silicone que,
introduzido na cavidade abdominal, pode ser inflado com liquido e distribuiu de maneira
uniforme a pressao, nesse caso optou-se por um modelador vesical o qual foi
introduzido na cavidade abdominal através do canal inguinal. Esse baldo estava
conectado a um dispositivo automatico de infusdo continua e a um manémetro onde era
vista a pressdo computadorizado, cujo software gerava em tempo real uma
representacdo grafica do aumento da pressao dentro do baldo e, por conseguinte, da
pressao intracavitaria.

Entretanto, em nosso estudo, mesmo utilizando a mesma metodologia para criar
a pressao intracavitaria, foram empregados materiais alternativos, que obtiveram o
mesmo efeito criado por Strang (2009). O balao utilizado foi o de latex natural € o
esfigmomandmetro era o de coluna de mercurio, o qual era acionado por uma péra e
valvula insufladora. Tal técnica buscou verificar a resisténcia da membrana, da sutura a
qual ligava o biomaterial a parede muscular e também da prépria parede abdominal.

Todos os animais verificados para o grupo da malha de PP submetidos ao teste
com 30 e 45 dias de poés operatoério, com 200 mmHg por 60 segundos nao
apresentaram qualquer alteracdo na regido da sutura entre a membrana e a
musculatura abdominal ou mesmo no perimetro da malha, ou seja, apresentaram

resisténcia sobre pressao maxima (Figura 13).
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Figura 13. Imagem fotografica do teste de pressdo intracavitario realizado em ratos apds
eutanasia com 30 dias de pds operatdério com membrana de PP. A: animal com
exposicao da falha abdominal corrigida com membrana de PP anterior ao teste de
pressao intracavitaria; B: colocacdo do baldo na cavidade abdominal, nota-se a
deformagédo da musculatura (seta vermelha); C: animal com abdémen distendido
pelo baldo sob pressédo externa; D: animal apos teste de pressao intracavitario sem
alteracao digna de nota aos 30 dias de pds operatério. Slavador-BA, 2013.

Dentre os animais do grupo da malha SIS, um animal no periodo de 30 dias nao
apresentou alteracdoes e trés apresentaram ruptura da regidao de sutura entre a
membrana e musculatura abdominal. Dois ratos, exibiram extrusdo do baldo apds 60
segundos de pressao maxima intracavitaria (200 mmHg), a qual ocorreu do lado inferior
esquerdo do abddébmen, ja o outro individuo mostrou ruptura aos 30 segundos, na regiao
inferior direita da sutura (Figura 14). Ja os animais do grupo de 45 dias de péds

operatorio ndo apresentaram qualquer alteracao.
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Figura 14. Imagem fotografica do teste de pressdo intracavitario realizado em ratos apds
eutanasia com 30 dias de pds operatério com membrana de SIS. A: defeito
provocado apds teste de pressao intracavitario em um rato do grupo; B: defeito
provocado apds teste de pressao intracavitario em outro rato do grupo.

Strang (2009) realizou um estudo com a retirada do musculo reto do abdémen
também em ratos, onde um grupo era retirado apenas de um dos lados e em outro
grupo retirava os fragmentos dos dois lados da parede abdominal. Nesse estudo ele
encontrou em todos os animais abaulamento na regido inguinocrural, acima do
ligamento inguinal, seguido de ruptura da parede abdominal neste local, com herniagéo

do balédo. Esses resultados foram obtidos com presséo entre 204 e 216 mmHg.

Comparando os dados apresentados por Strang (2009) aos nossos resultados,
podemos encontrar semelhanga entre a regidao a qual sofreu ruptura, ou seja a area
proxima a regiao inguinocrural dos animais pertencentes ao grupo de observacao de 30
dias com a tela de SIS. A pressao onde obtemos a ruptura também foi préxima sendo a
encontrada em nosso estudo de 200 mmHg. Assim, nota-se que a regido pela qual
ocorreu a ruptura seria uma area mais fragil e, portanto onde ocorreram a ruptura e

protrusdo do balao utilizado.



53

4.4 AVALIAGAO HISTOPATOLOGICA

A resposta inflamatoria, neovascularizagéo, presenca de tecido conjuntivo frouxo
e denso e, o colageno tipo | e tipo Il junto a tela de PP e SIS foi avaliada pelo exame
histomorfométrico, cujos achados encontram-se sumarizados nas Tabelas 5, 6, 7 e 8.

A resposta inflamatéria esteve presente ao redor dos dois materiais utilizados e
por todo tempo de observacao. Ao redor da tela de PP, a reacao inflamatoria persistiu
por mais tempo com uma concentragdo maior de polimorfonucleares sobre a de
mononucleares, ao contrario do que se verificou com a tela SIS na qual a resposta
inflamatoria foi menor e apresentou resolugdo a partir do grupo com 15 dias de pés
operatério onde ja notou-se a predominancia de células mononucleares (Figura 15).

Os resultados encontrados corroboram as fases da cicatrizacdo de feridas. Os
principais componentes celulares de uma ferida sao os leucécitos polimorfonucleares
(PMN) e os macréfagos derivados de mondcitos, 0s quais aparecem proporcionalmente
a sua quantidade presente na circulagao. Inicialmente, o tipo de célula predominante, o
PMN, tem vida breve e atua principalmente com funcéao fagocitica (NETO, 2013), surge
durante a injuria tissular e permanece por periodo que varia de trés a cinco dias; sendo
responsaveis pela fagocitose de bactérias (MANDELBAUM; DI SANTIS;
MANDELBAUM, 2003).

Em estudo realizado por Silva (2010), onde implantou a tela de polipropileno em
caes e obteve os tempos de observacédo de 30 e 60 dias, apresentou como resultados
em 30 dias a presengca de ragao inflamatéria com predominancia de células
mononucleares e presenca discreta de células gigantes. Ja no grupo de 60 dias, a
resposta inflamatéria ja havia diminuido como resultado de sua resolucao,
apresentando ainda predominancia de células mononucleares mesmo em menor
quantidade e as células gigantes ja também em pequena quantidade. Esses resultados
diferenciam dos encontrados em nosso estudo na questdo da predominancia das
células mononucleares, pois descrevemos a presenca da reacao inflamatéria com

predominancia de células polimorfonucleares nos tempos iniciais do grupo da tela de
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PP e com o passar do tempo ocorrendo a resolucao da resposta inflamatéria invertendo
0 quadro para predominancia de células mononucleares. Dados estes também
descritos por Paulo (2010).

Essas caracteristicas encontradas em nosso estudo descreve um processo
normal de resposta inflamatéria, onde encontra-se no inicio a predominancia de células
polimorfonucleares e posteriormente de mononucleares.

Ja Ramos (2002) encontrou em caes ao tempo de observacao de 60 dias com a
tela de polipropileno a presenga de reagao inflamatéria de minima a moderada,
confirmando os resultados encontrados em nosso estudo. Resultados estes encontrado
por Minossi et al. (2010) e Baroncello et al. (2008) onde utilizaram a tela de
polipropileno em coelhos e, Vaz (2007) em ratos..

Baroncello et al. (2008) também comparou a tela de SIS e confimou 0s nosso
resultados, onde a reacao inflamatéria nesse material foi menor da que encontrada para
a tela de PP. Ramos (2002) confirmou esse resultados em seu estudo no qual
encontrou a predominancia da reacao inflamatéria minima a moderada, sendo a reacao
crénica encontrada mas em 50% dos animais de forma minima.

Todas as diferencas encontradas entre os estudos podem estar ligadas ao tipo
de material utilizado, aos tempos de observacdo no pos operatorio e até mesmo no
procedimento cirlrgico, ou seja na injuria causada ao tecido. Alguns autores utilizaram
telas de intestino suino naturais, outros a utilizaram na forma industrializada; os tempos
de observacéao variam desde sete dias até 120 dias, assim alguns estudos iniciaram em
21 ou 30 dias, onde a fase inflamat6ria da cicatrizacdo ja deveria estar em sua etapa de
resolucdo e algumas caracteristicas no procedimento podem trazer as diferencas
citadas nos resultados, como a presenca de injuria as visceras abdominais ocasionado
um processo de aderéncia mais evidente.

A presenca de neovascularizacdo esteve também presente nos fragmentos
analisados dos dois grupos de telas. Na malha de PP teve um numero de vasos
crescentes até o grupo de 30 dias de observacao, havendo uma queda no grupo de 45
dias, onde ja encontrava-se um tecido organizado e com predominancia de tecido

conjuntivo denso. No grupo da tela SIS, notou-se a presenca de vasos em grande
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quantidade desde o primeiro grupo analisado com sete dias, mantendo a mesma
propor¢cao até os 30 dias, onde houve involu¢do dos vasos pois também ja evidenciava
um tecido conjuntivo denso e organizado (Figura 15). Os vasos presentes, em sua
maioria sdo oriundos da aderéncia benéfica do epiplon a tela e posteriormente fasem
parte do tecido de granulagéo. Por fim, uma vez restabelecidos o fluxo sanguineo e a
oxigenagao, o principal fator desencadeador da angiogénese é reduzido e 0s vasos
neoformados comegam a diminuir (NETO, 2013).

O tecido conjuntivo se apresentou de forma frouxa até os 15 dias do grupo da
malha de PP, e a partir de 30 dias ja foi sendo substituido pelo tecido conjuntivo denso.
Ja no grupo da tela SIS, o tecido conjuntivo denso ja era visivel desde os 7 dias de
observacao, se apresentando de forma mais organizada e denso aos 45 dias de analise
(Figura 15). Resultados estes confirmados por Silva (2010) para tela de PP e por
Ramos (2002) para as telas de PP e SIS.

A presenca de células gigantes, as quais evidenciam uma resposta do tipo corpo
estranho, esteve presente ao redor das duas telas, sendo mais evidente na presenca da
tela de polipropileno (Figura 15). Minossi (2010) e Vaz (2007) descreveram a presencga
de células gigantes para a tela de polipropileno, corroborando os dados encontrados em
nosso estudo. Essa presenca mais evidente de células gigantes ao redor da tela de PP
esta ligado ao tipo de material pelo qual o biomaterial é feito, uma fibra inabsorvivel
ocasionando uma reagdo maior da que encontrada na tela de SIS a qual é produzida

com material absorvivel e sofre integracao ao tecido do animal.
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Figura 15.  Fotomicrografia do corte histolégico de fragmentos retirados dos animais apds
eutanasia, contendo a area das membranas de PP e SIS. A: aos sete dias de pés
operatério, Onde nota-se a cavidade formada pelos fios da malha (PP), edema (E),
tecido conjuntivo frouxo (TC), vaso (seta vermelha), célula gigante (seta amarela) e
células polimorfonucleares (circulo vermelho) (Hematoxilina-eosina, 400X). B: aos
sete dias de pds operatério, onde nota-se tecido conjuntivo frouxo (TC), vaso (seta
amarela) e células polimorfonucleares (circulo vermelho) (Hematoxilina-eosina,
400X). C: aos 45 dias d pds operatorio, onde nota-se a cavidade formada pelos fios
da malha (PP), edema (E), tecido conjuntivo denso (TCD), vaso (setas vermelhas),
célula gigante (seta amarela) e células polimorfonucleares (circulo vermelho)
(Hematoxilina-eosina, 400X). D: aos 45 dias de p6s operatério, onde nota-se tecido
conjuntivo denso (TCD), vaso (seta amarela) e células polimorfonucleares (circulo
vermelho) (Hematoxilina-eosina, 400X).

O colageno tipo | predominou nos dois grupos, em todos os tempos de
observacdo, ndo sendo encontrado colageno tipo Il em nenhum caso, somente na
parede dos vasos onde ele é presente (Figura 16 e 17). Silva (2010) também descreveu
a presencga de coldgeno em maior quantidade na presenca da tela de polipropileno e
Ramos (2002), para as telas de PP e SIS.
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Esses resultados demonstram a presenca de colageno tipo | em todas as
amostras, coldgeno esse denominado maduro e de fibras mais espessas, dando um

aspecto firme a cicatrizagcdo que ocorre nesses dois casos.

Figura 16.  Fotomicrografia do corte histolégico de fragmentos retirados dos animais apds
eutanasia, contendo a area da membrana PP aos sete (A), 15 (B), 30 (C) e 45 (D)
dias de observagdo. Onde nota-se as cavidades produzidas pelos fios da malha
(PP), tecido conjuntivo (TC), vaso (seta amarela) (Picrosirius com luz polarizada,
200X). Salvador,- BA, 2013.



30d-SIS

Figura 17.

45d-SIS

Fotomicrografia do corte histolégico da membrana SIS aos sete (A), 15 (B), 30 (C)
e 45 (D) dias de observagdo. Onde nota-se o tecido conjuntivo (TC) mais
organizado e presente desde os sete dias em grande quantidade (Picrosirius com
luz polarizada, 200X). Salvador,- BA, 2013.
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Tabela 5. Avaliagdo dos achados histologicos apds fechamento da parede abdominal
de ratos com a malha de PP e SIS, grupo 7 dias. UFBA/Salvador, 2013.

Grupo experimental 7 dias de pos operatério

PP SIS
Animais

Achados 1 2 3 4 1 2 3 4
Angiogénese + ++ o+t | A A
PMN I e = A = S =

MN + + ++ 4+ + + + +

Células gigantes + + + + + + + +

TC frouxo + + + + + + + +

TC denso - - - - + ¥ + +
Colageno tipo | T T el TRt s = = S S

Colageno tipo Il - - - - - - - -

Angiogénese, PMN (polimorfonucleares), MN (mononucleares), colageno tipo |, colageno tipo Il: (0) auséncia de alteragéo, (1)
alteragcdo discreta- presente em menos de 25% do campo, (2) alteragcdo moderada- presente em 26% a 50% do campo, (3)
alteragao acentuada- presente em 51% a 100% do campo;

Tecido conjuntivo frouxo e tecido conjuntivo denso: (0) auséncia de tecido conjuntivo, (1) presenga de tecido conjuntivo;

Células gigantes: (0) auséncia de células gigantes, (1) presenca de 1 a 3 em torno do implante- discreta, (2) presenca de mais de 3
em torno do implante.
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Tabela 6. Avaliagdo dos achados histologicos apds fechamento da parede abdominal
de ratos com a malha de PP e SIS, grupo 15 dias. UFBA/Salvador, 2013.

Grupo experimental 15 dias de p6s operatoério

PP SIS
Animais
Achados 1 2 3 4 1 2 3 4
Angiogénese +++  +++ At A+ | A
PMN ++ + + + + + + +
MN + + ++ o+ |+t ++
Células gigantes ++ ++ ++ ++ + + + +
TC frouxo + + + + - - - -
TC denso + + + + + + + +
Colageno tipo | +++ AR [ A
Colageno tipo Il - - - - - - - -

Angiogénese, PMN (polimorfonucleares), MN (mononucleares), colageno tipo |, colageno tipo Il: (0) auséncia de alteragéo, (1)
alteragcdo discreta- presente em menos de 25% do campo, (2) alteracdo moderada- presente em 26% a 50% do campo, (3)
alteragao acentuada- presente em 51% a 100% do campo;

Tecido conjuntivo frouxo e tecido conjuntivo denso: (0) auséncia de tecido conjuntivo, (1) presenga de tecido conjuntivo;

Células gigantes: (0) auséncia de células gigantes, (1) presenca de 1 a 3 em torno do implante- discreta, (2) presenca de mais de 3
em torno do implante.
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Tabela 7. Avaliacao dos achados histolégicos apods fechamento da parede abdominal

de ratos com a malha de PP e SIS, grupo 30 dias. UFBA/Salvador, 2013.

Grupo experimental 30 dias de pos operatoério

PP SIS
Animais

Achados 1 2 3 4 1 2 3 4
Angiogénese +++  H++ | A R

PMN + + + + + + + +

MN e = S S TS = T =

Células gigantes ++ ++ ++ +t + + + +

TC frouxo - - - - - - - -

TC denso + + + + + + + +
Colageno tipo | T T el TRt s = = S S

Coléageno tipo IlI

Angiogénese, PMN (polimorfonucleares), MN (mononucleares), colageno tipo |, colageno tipo II: (0) auséncia de alteragéo, (1)
alteragdo discreta- presente em menos de 25% do campo, (2) alteragdo moderada- presente em 26% a 50% do campo, (3)

alteragao acentuada- presente em 51% a 100% do campo;

Tecido conjuntivo frouxo e tecido conjuntivo denso: (0) auséncia de tecido conjuntivo, (1) presenca de tecido conjuntivo;
Células gigantes: (0) auséncia de células gigantes, (1) presenga de 1 a 3 em torno do implante- discreta, (2) presenga de mais de 3

em torno do implante.
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Tabela 8. Avaliacao dos achados histologicos apods fechamento da parede abdominal
de ratos com a malha de PP e SIS, grupo 45 dias. UFBA/Salvador, 2013.

Grupo experimental 45 dias de p6s operatoério

PP SIS
Animais

Achados 1 2 3 4 1 2 3 4

Angiogénese + + + + + + + +

PMN + + + + + + + +

MN ++ o+ 4+ + + + +

Células gigantes ++ ++ ++ +t + + + +

TC frouxo - - - - - - - -

TC denso + + + + + + + +
Colageno tipo | T T el TRt s = = S S

Colageno tipo Il - - - - - - - -

Angiogénese, PMN (polimorfonucleares), MN (mononucleares), colageno tipo |, colageno tipo Il: (0) auséncia de alteragéo, (1)
alteragdo discreta- presente em menos de 25% do campo, (2) alteragdo moderada- presente em 26% a 50% do campo, (3)
alteragao acentuada- presente em 51% a 100% do campo;

Tecido conjuntivo frouxo e tecido conjuntivo denso: (0) auséncia de tecido conjuntivo, (1) presenga de tecido conjuntivo;

Células gigantes: (0) auséncia de células gigantes, (1) presenga de 1 a 3 em torno do implante- discreta, (2) presenga de mais de 3
em torno do implante.

4.5. AVALIACAO POR MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

Y

Relativamente as analises das superficies dos fragmentos a microscopia
eletrénica de varredura puderam ser visualizados que o tecido formado sobre a tela de
SIS desde o primeiro momento de observacao, com sete dias, era mais denso do que o
formado sobre a malha de PP, denotando a diferenca do processo de cicatrizagcao entre
os dois materiais (Figura 18). Dados esses ndao encontrados na literatura consultada
para esses materiais utilizados.



Figura 18.

Eletromicrografia de varredura. A: PP aos sete dias de observagéo, onde nota-se
o tecido neoformado menos organizado (500X); B: SIS aos sete dias de
observagdo, onde nota-se o tecido neoformado mais organizado (500X); C: PP
aos 45 dias de observagao, onde nota-se o tecido neoformado mais organizado
(350X) e D: SIS aos 45 dias de observacao, onde nota-se o tecido neoformado
mais organizado (350X). Salvador,- BA, 2013.
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5. CONCLUSAO

Os resultados obtidos em criteriosa pesquisa registrada neste trabalho,
possibilitaram a comprovacdo de que a tela de polipropileno e a tela submucosa de
intestino suino apresentam caracteristicas de biocompatibilidade na corre¢cdo de
defeitos criados na parede abdominal de ratos, apresentando as seguintes
caracteristicas:

- 0s indices de formacao de aderéncias foram semelhantes;

- 0 teste de pressao intracavitario apresentou diferencas no grupo de observacao de 30
dias demonstrando a superioridade da tela de PP neste periodo de observacao;

- a presenca de reacao inflamatéria e proliferagdo conjuntiva apresentaram diferenca
demonstrando a superioridade da tela de SIS;

- a tela de PP propiciou maior reacao de corpo estranho;

- a quantidade de coldgeno maduro tipo | mostrou-se significantemente maior na tela de
SIS que na tela de PP;

- a organizagéao do tecido conjuntivo foi maior para tela de SIS do que para a tela de PP.

Resultados estes que comprovam as caracteristicas de biocompatibilidade e
biofuncionalidade dos biomateriais utilizados. Dos dois materiais, nenhum pode ser
considerado o ideal, mas cada um com suas caracteristicas pode ser utilizada para a
correcao das grandes falhas abdominais.

Diante dos resultados apresentados pelas telas de PP e SIS sugere-se estudos futuros
com a unido das duas telas em uma sé, unindo assim as caracteristicas benéficas de

cada uma.
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