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RESUMO

COSTA RG, LONTRA MB, CAVAZZOLA LT, GURSKI RR. Comparacao entre o
Filme de Acido Poli-latico (PAF) e a Tela de Submucosa Intestinal Suina (SIS) na
Formacgao de Aderéncias Peritoneais - Estudo Experimental em Ratos. Porto Alegre,
51 paginas. Dissertagdo de Mestrado. Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias
Médicas, UFRGS.

Objetivo: Avaliar a formagao de aderéncias intraperitoneais em ratos apos o implante
peritoneal da tela de polipropileno comparada a tela de SIS, e o efeito do PAF como
barreira anti-aderente a tela de polipropileno. Métodos: 55 ratos albinos foram
randomizados em trés grupos. O tipo de aderéncia, o percentual de tela coberta por
aderéncia, e a forga de rupturas das aderéncias foram avaliadas. Resultados: Os
tipos de aderéncia 2 e 3 foram mais frequentes no grupo 1 (polipropileno) e no grupo
3 (polipropileno+PAF); as do tipo 0 e 1 foram mais frequentes no grupo 2 (SIS). A
forga media de ruptura foi de 1,58N (£0,719N) no grupo 1, 0,42N (+0,432N) no grupo
2 e 1,23N (£0,432N) no grupo3. Mais de 50% da tela estava coberta por aderéncias
em 12 (80%) casos do grupo 1, em 4 (20%) casos do grupo 2 e em 16 (84,2%)
casos do grupo 3. O grupo 2 foi significativamente diferente (p<0.001) dos demais
grupos. Conclusdo: O uso intraperitoneal da tela de polipropileno levou a elevados
indices de aderéncia, e o uso de PAF como barreira anti-aderente n&o reduziu estes
indices. O implante intraperitoneal de SIS revelou indices baixos de aderéncias

peritoneais.
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INTRODUCAO

O uso de proteses melhora significativamente o sucesso cirurgico em longo
prazo no reparo de hérnias abdominais (01-13). Aderéncias densas de 6rgaos
intraperitoneais com a tela sintética ocorrem com frequéncia elevada (02). O
desenvolvimento de aderéncias e complicagcdes subsequentes - obstrugao intestinal
e fistula enterocutdnea — desencorajam o uso de tal material em contato direto com
o intestino (02,14). Um método capaz de prevenir aderéncias de visceras a tela, e
portanto complicagbes, aumentaria a seguranga para reparos de hérnias ventrais e
para hérnias inguinais corrigidas por videolaparoscopia.

Esse estudo avaliara o uso da submucosa intestinal suina (Surgsis®) no que diz
respeito a formacao de aderéncias e do filme de acido latico (SurgiWrap®) como barreira

anti-aderente a tela de polipropileno, quando usadas na posicao intraperitoneal.
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REVISAO DA LITERATURA

Aderéncias abdominais poés-cirdrgicas se desenvolvem como uma
consequéncia normal do evento de cicatrizagcdo de tecidos lesados que ocorrem
apos lesao peritoneal intra-operatéria (15). Sdo observadas apés 90 a 100% das
intervengdes abdominais (16). Trauma, corpos estranhos, isquemia e infec¢des sao
fatores determinantes da formacao de aderéncias pds-operatérias (17). Além disso,
sao responsaveis por 54-74% das obstru¢des de intestino delgado, que em 41-44%
dos casos necessitam de corregao cirurgica (18). A mortalidade geral por obstrugéo

intestinal relatado na literatura é de 11,4% (19).

Em torno de 80-90% das adesdes abdominais sdo resultados de cirurgia
prévia, especialmente procedimentos realizados abaixo do célon transverso. Do total
de laparotomias, cerca de 3% séao realizadas para aliviar obstru¢cdes de intestino
delgado resultantes de aderéncias. Apdés a lise das aderéncias, ocorre a nova
obstrugcdo em 11-21% dos pacientes. As aderéncias podem levar a dor crbnica e a

formagao de fistula intestinal (20).

Como se desenvolvem apoés virtualmente todo o tipo de cirurgia, e apds
cirurgias abdominopélvicas, também podem resultar em complicagdes clinicas sérias
como enterotomias iatrogénicas em reoperagdes e infertilidade secundaria em
mulheres. Tais complicagcdes requerem tratamento médico e frequentemente
intervencgao cirurgica, o que aumenta os gastos em saude publica e podem levar a

outras complicagdes maiores.(18)
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Aderéncias pdés-operatdrias representam um impacto econémico importante
(17). Estima-se que nos Estados Unidos os gastos com tal complicagdo excedem 2
bilhdes de ddlares anuais, sendo que internagdes por tal afeccdo custaram mais de
700 milhdes de ddlares em 1996 (17). Além disso, somente nos Estados Unidos 400

mil procedimentos de adesidlise sédo realizados anualmente (21).

Aderéncias sao bandas fibrosas anormais entre partes ou estruturas
adjacentes do corpo. Formam-se por causa do processo normal de cicatrizagao em
resposta a agressao tissular e a inflamacgao local. Apds a lesédo do tecido peritoneal
num procedimento cirurgico, a deposicdo de fibrina é evidente ap6s 12 horas. O
mesotélio novo comeca a se formar de 2 a 3 dias apds o traumatismo inicial e o

processo esta completo normalmente em 7 a 9 dias (19).

O trauma cirurgico e reacdes de corpo estranho inibem a atividade do ativador
do plasminogénio. Essa inibigdo € seguida de uma fibrindlise reduzida, o que resulta
em aumento na deposi¢cao da matriz de fibrina. A matriz de fibrina matura em uma
adesao fibrosa organizada no curso aproximado de 5 dias. Com o tempo, a extensao

das aderéncias se reduz em torno de 30% (20).

A lesao gerada por intervengéo cirurgica aos tecidos causa a liberagédo de um
exsudato serossanguinolento que formam pontes fibrosas que persistem por 4 a 5
dias quando a remesotelizagcdo ocorre. Se o exsudato ndo é reabsorvido nesse
periodo, torna-se colonizado por fibroblastos, e a deposicdo subsequente de
colageno leva a formagdo de uma cicatriz permanente conectando as duas
estruturas. O envolvimento da proliferagao de fibroblastos e da deposicdo de matriz

extracelular, especialmente o colageno, na formagao da cicatriz e das aderéncias
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em particular esta bem documentada. Este processo é regulado por citocinas
fibrinogénicas que estdo intimamente envolvidas em uma cascata complexa que
contribui para a sintese de colageno na formacédo de cicatrizes e aderéncias
peritoneais. O colageno do tipo 1 parece estar diretamente envolvido na formagao

de adesdes peritoneais.(22)

Mais de dois milhdes de procedimentos abdominais s&o realizados nos
Estados Unidos todo ano. Hérnias incisionais tem uma taxa de incidéncia de 2 a
20% (20, 21) e tem uma taxa de recorréncia de 30 a 50% para reparos sem tela.
Trauma, infecgao e tumores podem levar a um defeito na parede abdominal que nao
pode ser corrigido sem o uso de prétese, por ndo haver tecido autdégeno suficiente

(16,20).

Um dos problemas mais desafiadores para o cirurgiao € obter o fechamento
da parede abdominal quando as margens fasciais estdo amplamente separadas.
Qualquer que seja a circunstancia — peritonite difusa com intestino grosseiramente
edemaciado e exposto pela ferida operatoria, fasceite de parede abdominal, ou
perda extensiva de parede abdominal decorrente de trauma ou tumor- o reparo
primario frequentemente é impossivel de ser feito. Embora alguns autores advogam
que, nestas circunstancias, o abdome deve permanecer aberto por muitos dias até
que o paciente melhore clinicamente, outros acreditam que a morbidade associada
com o abdome aberto (perda de calor e liquidos, fistulas entéricas, estado catabdlico

intenso) obriga a tentativas de se obter algum tipo de cobertura das visceras (23).

No reparo das hérnias incisionais, a introducédo de técnicas livres de tenséo

pelo uso de préteses tem reduzido as taxas de recorréncia de mais de 50% para
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menos de 24% (20). Dado ao fato de que os indices de recidiva de hérnias
reparadas com tela de polipropileno variam entre 0 e 15%, as hérnias incisionais sdo

indicagdes precisas do uso de reparo com tela (21).

A tela de polipropileno é geralmente utilizada para esta proposta. Ela é
resistente, de facil manuseio, tem caracteristicas de incorporagao excelentes e é
relativamente barata (21). Como o propileno causa uma reacgédo inflamatdria
pronunciada e persistente, a tela se integra bem aos tecidos da parede abdominal
(20). Além disso, sua resisténcia ténsil elevada e sua estrutura macroporosa
permitem que o tecido fibroso cicatricial circunde as fibras de polipropileno,
resultando em uma incorporacao da tela para formar um reparo forte e permanente

(24).

Infelizmente, as mesmas caracteristicas que conferem a esse material a sua
capacidade de incorporagdo também induzem a formagdo de aderéncias (21).
Corpos estranhos, como as telas protéticas, representam um forte estimulo para o
desenvolvimento de aderéncias permanentes. Particularmente se a tela é colocada
intraperitoneal, ha publicacbes sobre o desenvolvimento de adesdes entre o
intestino e a tela. Esse fato pode levar a sérias complicagdes, como dor pos-
operatdria, dificuldades em re-operacdes, infertilidade feminina, obstrucio intestinal
e fistula enterocutanea (16,20). Outros materiais como o PTFE (politetrafluroetileno)
tem uma taxa de adesao menor, mas se integram pobremente aos tecidos e tem
custo elevado. Um estudo recente demonstrou que a forga de incorporacao da tela
de PTFE é 35% menor do que a tela de polipropileno. Apds a re-operagao, a forga

de incorporacéao para o PTFE foi 50% daquela para o polipropileno (21).
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Desde os trabalhos classicos de Usher e colaboradores, o material mais
comummente utilizado tem sido a tela de polipropileno. As hérnias reparadas com
tela de polipropileno apresentam resisténcia ténsil superior na interposicao tela-
tecido quando comparada a outros materiais. Além disso, a tela de polipropileno é

facilmente manuseada e tem baixo custo (20).

A prevencdo da formacdo de aderéncias pode diminuir a severidade das
complicagdes, além facilitar intervencdes subsequentes (17). Como mencionado por
Takuchi et al., o agente anti-adesivo ideal deve demonstrar poucas reagoes
adversas e complicacdes, incluindo auséncia de reacdo de corpo estranho ou

inflamacéo, ser de simples uso e manuseio e ser absorvido espontaneamente (25)

Um meio de reduzir ou eliminar as aderéncias abdominais quando é utilizado
a protese podera ter um impacto clinico tremendo por reduzir as taxas de
complicagdes e os custos hospitalares. Varias estratégias tém sido utilizadas para
reduzir adesdes abdominais, com as mais promissoras sendo a interposicao uma
barreira para separa a tela no local do reparo das estruturas intra-abdominais.
Numerosas substancias, permanentes ou biodegradaveis, tém sido utilizadas abaixo
da tela como uma barreira anti-aderente. Os materiais biodegradaveis tém a
vantagem de proverem uma barreira temporaria durante o periodo pdés-operatorio

inicial quando as aderéncias se formam (23)

Neste estudo dois biomateriais serdo testados como implantes
intraperitoneais em ratos fémeas albinas da espécie Wistar como reparo individual
(Surgisis® - Cook Surgical, Bloomington, IN) ou associado a tela de polipropileno

(SurgiWrap® - MacroPore Biosurgery, San Diego, IN). Esses biomateriais serao
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comparados entre si e com o0 uso da tela de polipropileno intraperitoneal

individualmente.

O Surgisis® é uma tela protética de quatro a oito camadas para reparo de
hérnias derivada da submucosa do intestino delgado suino. E uma matriz
extracelular que ocorre naturalmente, facilmente absorvivel, que apdia o crescimento
tempordo e abundante de novos vasos, além de servir de gabarito para o

remodelamento construtivo de diversos tecidos (26).

O Surgsis® é um biomaterial baseado no colageno do tipo | extraido do
intestino suino de forma que todas as células sao removidas sobrando uma matriz
extracelular intacta. Esse material de glicosaminoglicanos pode prover um molde
natural e a sua composi¢ao quimica estimula a migragao celular do hospedeiro com
consequente incorporacdo com tecido. Quando esse material € utilizado como
enxerto vascular em modelos caninos, completa endotelizacio foi observada 28 dias
apos o implante. Em modelos de reparo do tendao calcanear, os tenddes reparados
com esse material demonstraram um tecido conjuntivo organizado rico em colageno
semelhante ao tendao contralateral. A submucosa de intestino delgado serve como
uma rede estrutural e tem sido observada funcionar no reparo de defeitos da bexiga
urinaria. Em um estudo in vitro, foram identificados atividade do fator 2 relacionado
ao crescimento de fibroblastos e do fator B relacionado a transformacido e
crescimento. Esses efeitos estdo envolvidos nos mecanismos pelos quais essa

matriz extracelular modula a cicatrizacédo e a remodelacgéao tecidual (27).

Evidéncia histolégica de resposta inflamatéria diminuida e auséncia de

rejeicdo tem sido reportado em estudos. Tem sido demonstrado que muitas citocinas
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inflamatdrias s&o importantes para iniciar, sustentar e regular a resposta inflamatéria
e a rejeicdo. A interleucina 6 é primariamente produzida pelas células da linhagem
Mondcito-macrofago e por células polimorfunucleares. Ela é liberada por estimulos
multiplos e € uma importante citocina pro-inflamatdria no processo inflamatdrio local.
A interleucina 2 e o interferon gama sao produzidos por linfécitos T e macrofagos.
Além de mediar a infiltracdo de células inflamatdrias e fibroblastos, estas citocinas
podem estar diretamente envolvidas na reacdo de rejeicdo. A produgdo de
interleucina 6 e interferon gama estdao aumentadas entre trés dias e duas semanas
de pds-operatorio em reparo utilizando o Surgisis®, provavelmente indicando uma
reacao de corpo estranho. Estas citocinas rapidamente retornam ao normal e nao
demonstram diferenca significativa dos valores controles. Esses dados confirmam a

auséncia de rejeicao quando o Surgisis® é implantado no corpo (27).

O SurgiWrap® é uma barreia anti-adesiva de filme bioabsorvivel que ¢é utilizada para
prevenir o crescimento de tecidos cicatriciais e subsequentemente prevenir a
formagdo de aderéncias em tecidos justapostos. Esse material pode ser utilizado
individualmente ou em conjunto com materiais de sutura. E feito de um copolimero
amorfo biodegradavel 70:30 poly(L-lactideo-co-D,L-lactideo). Esse copolimero
degrada e é reabsorvido in vivo por hidrélise e é finalmente metabolizado pelo corpo
em gas carbdnico e agua. O implante protege e mantém a estabilidade dos tecidos
durante o processo de cicatrizagao e € subseqlientemente absorvido pelo corpo.
Dessa forma, é possivel evitar um segundo procedimento cirurgico para remover
implantes permanentes (28). Nesse estudo esse novo biomaterial sera utilizado em
associagdo com a tela de polipropileno em sua face visceral com o objetivo de

prevenir a formacao de aderéncias entre a tela e as visceras peritoneais.
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JUSTIFICATIVA

Herniorrafias sao procedimentos corriqueiros da clinica de cirurgia geral e
anualmente milhares de cirurgias sao feitas com o propdsito de corrigir defeitos da

parede abdominal.

O uso de prétese de polipropileno consagrou-se no meio médico por sua
praticidade e pela notavel redugao na recorréncia de hérnias. Entretanto, seu uso
em contato com visceras abdominais pode levar a complicagbes indesejaveis em

nossa pratica clinica.

Prevenir a formacdo de aderéncias € tela de polipropileno parece ser um
método adequado na prevencao de complicacdes, € 0 uso de telas compostas tém
sido fonte de muitas publicacbes nos ultimos anos. Além disso, novos materiais tém

sido pesquisadas com a intenc¢ao de substituir o polipropileno.

Nao existem ensaios clinicos comparativos que avaliem a formacao de
aderéncias ao polipropileno e aos novos materiais, devido aos riscos ja conhecidos e
desconhecidos do implante destas préteses em contato com as visceras
abdominais. Portanto o estudo experimental é fundamental para que se comprove a

seguranga e a superioridade de materiais compostos e dos novos materiais.

A escolha do filme de acido polilatico (SurgiWrap®) como barreira anti-
aderente a tela de polipropileno justifica-se pelo seu uso na prevengado de

aderéncias peritoneais e pela inexisténcia de pesquisas publicadas do uso desse



23

material como barreira a tela de polipropileno. A escolha da submucosa intestinal
suina fundamenta-se em suas propriedades de remodelagdo do colageno e o seu

uso ja relatado na corregao de hérnias inguinais.

Havendo comprovagao da seguranga desses biomateriais quando colocados
de forma intraperitoneal, o seu uso na corre¢cao de hérnias por videolaparoscopia

pode simplificar o procedimento, reduzir o custo operatdério e evitar complicacdes.
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OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

Comparar o indice de formacdo de aderéncias intraperitoneais entre os
grupos utilizando a Tela de Polipropileno intraperitonial com a aplicagao da Tela de
Submucosa Intestinal Suina (Surgsis®) intraperitoneal e com o uso do filme de acido

latico (SurgiWrap®) com barreira anti-aderente a tela de polipropileno.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar o percentual de tela envolvida no processo aderencial as proteses

testadas.

Avaliar o tipo de aderéncia e a viscera envolvida no processo aderencial as

proteses testadas.

Avaliar a for¢a de ruptura das aderéncias as proéteses testadas.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a formagao de aderéncia intraperitoneal em ratos apds o implante
peritoneal da tela de polipropileno comparada a tela de SIS, e o efeito do PAF como
barreira anti-aderente a tela de polipropileno.

Métodos: 55 ratos albinos foram randomizados em trés grupos. O tipo de aderéncia,
o percentual de tela coberta por aderéncia, e a forgca de rupturas das aderéncias
foram avaliadas.

Resultados: Os tipos de aderéncia 2 e 3 foram mais frequentes no grupo 1
(polipropileno) e no grupo 3 (polipropileno+PAF); as do tipo 0 e 1 foram mais
frequentes no grupo 2 (SIS). A forca media de ruptura foi de 1,58N (£0,719N) no
grupo 1, 0,42N (+0,432N) no grupo 2 e 1,23N (+0,432N) no grupo3. Mais de 50% da
tela estava coberta por aderéncias em 12 (80%) casos do grupo 1, em 4 (20%)
casos do grupo 2 e em 16 (84,2%) casos do grupo 3. O grupo 2 foi
significativamente diferente (p<0.001) dos outros grupos.

Conclusao: O uso intraperitoneal da tela de polipropileno levou a elevados indices
de aderéncia, e o uso de PAF como barreira anti-aderente ndo reduziu os indices de
aderéncia. O implante intraperitoneal de SIS revelou indices baixos de aderéncias

peritoneais.

DESCRITORES: Submucosa Intestinal Suina. Acido Poli-latico. Polipropileno.
Aderéncia Intraperitoneal.
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INTRODUCAO
Mais de dois milhdes de procedimentos abdominais s&o realizados nos
Estados Unidos todos os anos. Hérnias incisionais tém uma incidéncias de 2 a 20%
e a recorréncia de 30 a 50% no reparo primario (1). Trauma, infec¢ao, e tumores séo
causas defeitos na parede abdominal que ndo podem ser corrigidos sem o uso de
prétese, pois os tecidos autdbgenos nao sao suficientes (1,2). Além disso, o uso de
prétese nos reparos de hérnias abdominais melhora significativamente os resultados
desta cirurgia (3,4). Entretanto, aderéncias densas de visceras abdominais a tela de
polipropileno sédo frequentemente descritos (4), e o contato direto da tela com o
intestino € contraindicado, porque induz a formagdao de aderéncias e as suas
complicagdes subsequentes, como obstrugao intestinal e fistula enterocutanea (4). O
desenvolvimento de um método que pudesse prevenir as aderéncias das visceras a
tela, e evitar as complicagbes, poderia aumentar a seguranga no reparo
laparoscopico de hérnias abdominais e inguinais.
Este estudo avaliou a formacdo de aderéncias a tela de submucosa intestinal
suina (SIS) e o uso do filme de acido polilatico (PAF) como barreira antiaderente a tela de

polipropileno.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado no Instituto de Ciéncias Basicas da Saude da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil de acordo com os principios para
pesquisa envolvendo animais de laboratério do cédigo de ética do Conselho para
Organizagao Internacional de Ciéncias Médicas (CIOMS) e com os principios do
Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal. Este estudo foi aprovado pelo comité

de ética local.
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Cinquenta e cinco ratas Wistar, pesando aproximadamente 200g, foram
randomizadas em trés grupos. Todos os animais foram anestesiados por meio de
uma injecao intramuscular de xilasina (0.1 ml da solugdo a 2 % diluida em 0.2 ml de
solucao salina a 0.9 %) na dose de 5 mg/kg, e de Quetamina (0.35 ml da solugéo a
50 mg/ml) na dose de 50 mg/kg. Apds a indugao anestésica, realizou-se a tricotomia
abdominal, e o campo cirurgico foi desinfectado com clorexidina alcdlica a 2 %.

Uma incisdao mediana de 3 a 4 cm, com dissecac¢ao do espaco subcutaneo e
abertura da cavidade peritoneal na linha alba, foi realizada em todos os animais. Nos
animais do grupo 1 (n=15), uma tela de polipropileno (2 x 2 cm) foi colocada de
forma equidistante em relagcdo a abertura mediana. A tela foi fixada com suturas
transfixantes na parede abdominal de polipropileno 4-0 nos quatro quadrantes. A
parede abdominal e a pele foram entdo fechadas com polipropileno 3-0. Nos animais
do grupo 2 (n=20), uma tela de submucosa intestinal suina (2 x 2 cm) foi colocada
de forma equidistante em relagdo a abertura mediana. A tela foi fixada com suturas
transfixantes na parede abdominal de polipropileno 4-0 nos quatro quadrantes. A
parede abdominal e a pele foram entdao fechadas com polipropileno 3-0. Nos animais
do grupo 3 (n=20), uma tela de polipropileno (2 x 2 cm) foi colocada de forma
equidistante em relagdo a abertura mediana. Um filme de acido polilatico (2.5 x 2.5
cm) foi colocado na face visceral da tela de polipropileno. O conjunto foi fixado com
suturas transfixantes na parede abdominal de polipropileno 4-0 nos quatro
quadrantes. A parede abdominal e a pele foram entdo fechadas com polipropileno 3-

0.
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Apos o procedimento, todos os animais foram hidratados com uma injegcéo
subcutdnea de 5ml de solugéo fisiolégica 0,9%, e recuperados em ambiente
separado e aquecido. Quando recuperados da anestesia, os animais foram
recolocados em suas gaiolas.

Apos 21 dias, todos as animais foram eutanasiados em campanula de éter.
Tricotomia abdominal foi realizada, e uma incisdo em forma de U feita na parede
abdominal. A abertura foi reparada, e a parede abdominal foi erguida para
determinar a percentagem de tela coberta com aderéncias, se mais ou menos do
que 50%, porque esta medida era facil de ser visualizada neste tamanho de proétese.
O tipo de aderéncia foi descrito de acordo com a escala descrita na Tabela 1.

Em outra etapa, a aderéncia foi reparada, e um dinamémetro milimetrado de
5N foi utilizado para determinar a forca de ruptura das aderéncias.

Todos os dados foram colocados em planilha eletrbnica para posterior analise
estatistica. Os dados foram registrados por dois observadores cegados, e se
houvesse discordancia, o pior resultado foi escolhido.

O tamanho amostral foi calculado de acordo com artigos da literatura (2). O
teste de Kruskal-Wallis foi usado para as variaveis descritas em escore, O teste do
Qui-quadrado foi usado para as varidveis nominais, e a andlise da variancia
(ANOVA) foi usada para as variaveis continuas. Os resultados foram considerados
estatisticamente significantes, quando p<0,01. O programa SPSS (Statistical
Package for Social Science) versao 12.0 foi usado para analise estatistica. O estudo

foi realizado em 6 meses.
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Tabela 1 Classificacdo das aderéncias por visualizagao direta
apos incisdo em U na parede abdominal

Tipo de aderéncia Definicao
0 Sem aderéncias.
1 Aderéncias finas de facil liberagao.
2 Aderéncias que requerem dissecagao

romba para liberagao.

3 Aderéncias densa que s6 podem ser
desfeitas com o wuso de forga
consideravel, resultando em leséo
parcial ou total de viscera envolvida.

RESULTADOS

Todos os animais do grupo 1 (n=15) desenvolveram aderéncias. Somente um
animal apresentou infec¢gao de ferida operatéria, e o grande omento foi a viscera
mais envolvida. Em um caso, o intestino delgado estava firmemente aderido a tela
de polipropileno, e a tragao causou a ruptura do segmento intestinal.

Aproximadamente 13.33% (n=2) dos animais tinham aderéncia do tipo 1,
enquanto que os tipos 2 e 3 foram encontrados em 33.33% (n=5) e 53.33% (n=8)
dos animais, respectivamente. Nenhuma aderéncia do tipo 0 foi observada. Em 80%
dos casos, mais do que 50% da superficie da tela de polipropileno estava coberta
com aderéncias (Figure 1).

A forga média de ruptura das aderéncias no grupo 1 foi de 1.58N com um
desvio padrao de 0.719N. A moda e a mediana foram 1.5N, com o percentil 25% em

1N, e 0 75% em. A tabela 2 demonstra os resultados do grupo 1



31

Dos 20 animais do grupo 2, 35% (n=7) na tinham aderéncias. Somente um
animal apresentou hematoma de ferida operatéria, e o omento foi a Unica viscera

envolvida na aderéncia.

FIGURAL1- Rato do grupo 1 com aderéncias a tela de
polipropileno.

Tabela 2 Resultados no Grupo 1.

Grupo 1 Orgao Tipo de % de tela Forca de ruptura

(Marlex®) Envolvido aderéncia® envolvida (N)®

Rato 01 Omento 1 > 50% 1,00

Rato 02 Intestino 3 > 50% 3,00
Delgado

Rato 03 Omento 3 <50% 3,00

Rato 04 Omento 2 > 50% 1,00

Rato 05 Omento 3 <50% 1,00

Rato 06 Omento 3 > 50% 1,50

Rato 07 Omento 1 > 50% 1,00

Rato 08 Omento 2 > 50% 1,50

Rato 09 Omento 3 > 50% 2,00

Rato 10 Omento 3 > 50% 1,50

Rato 11 Omento 2 > 50% 1,50

Rato 12 Omento 2 > 50% 1,20

Rato 13 Omento 3 > 50% 2,50

Rato 14 Omento 2 > 50% 1,00

Rato 15 Omento 3 < 50% 1,00

Validos= Mediana=3 >50% =80% Média= 1,58

15 (n=12)? DP*= 0,719

"Tipos de adreréncias observadas; ° Percentual de animais
com mais de 50% da superficie da tela coberta com
aderéncias; ® Forca de ruptura das aderéncias em Newtons; *
Desvio Padréo.
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Aproximadamente 35% (n=7) dos animais tinham aderéncias do tipo O,
enquanto que 40% (n=8) e 25% (n=5) apresentaram os tipos 1 e 2, respectivamente.
Nenhuma aderéncia do tipo 3 foi observada. Somente em 20% dos casos, mais do
que 50% da superficie da tela de submucosa intestinal suina estava coberta com

aderéncias (Figure 2).

FIGURA 2- Rato do grupo 2 sem aderéncias a tela de SIS.

A forga média de ruptura no grupo 2 foi de 0.42N com um desvio padrao de
0.432N. A moda e a mediana ficaram entre 0 e 0.25N, com o percentil 25% em ON e
o percentil 75% em 0.69N. A Tabela 3 demonstra os resultados do grupo 2.

Todos os animais do grupo 3 (n=19) apresentaram aderéncias. Nenhum
animal apresentou complicacdes de ferida operatéria; entretanto, o PAF deslocou-se
em dois ratos. O grande omento (100%, n=19), o figado (21.05%, n=4), e o intestino
delgado (5.26%, n=1) foram as visceras mais envolvidas. Um animal morreu de
complicacdes anestésicas e foi excluido do estudo.

Nenhum animal apresentou aderéncias do tipo 0 e 1; O tipo 2 foi encontrado
em 42.1% (n=8) dos ratos, e o tipo 3 em 57.9% (n=11). Em 84,2% dos casos, o PAF
apresentou mais do que 50% da superficie da tela de polipropileno coberta com

aderéncias (Figura 3). A forga média de ruptura no grupo 3 foi de 1.23N, e o desvio



33

padrao, de 0.432N. A moda e a mediana ficaram entre 1 N e 1.2N, com o percentil

25% em 0.9N e 0 75% em 1.5N. A Tabela 4 demonstra os resultados no grupo 3.

Tabela 3 Resultados no grupo 2.

Grupo 2 Orgéo Tipo de % de tela Forca de ruptura

(SIS) Envolvido aderéncia’ envolvida (N)®

Rato 01 Omento 1 <50% 1,25

Rato 02 Sem 0 <50% 0,00
aderéncia

Rato 03 Omento 2 <50% 1,00

Rato 04 Sem 0 <50% 0,00
aderéncia

Rato 05 Omento 2 <50% 0,50

Rato 06 Omento 1 <50% 0,20

Rato 07 Omento 1 <50% 0,20

Rato 08 Omento 2 > 50% 1,00

Rato 09 Omento 1 <50% 0,75

Rato 10 Omento 1 <50% 0,50

Rato 11 Sem 0 <50% 0,00
aderéncia

Rato 12 Sem 0 <50% 0,00
aderéncia

Rato 13 Omento 1 <50% 0,50

Rato 14 Omento 1 <50% 0,50

Rato 15 Sem 0 <50% 0,00
aderéncia

Rato 16 Omento 1 > 50% 0,50

Rato 17 Sem 0 <50% 0,00
aderéncia

Rato 18 Omento 2 > 50% 0,25

Rato 19 Sem 0 <50% 0,00
aderéncia

Rato 20 Omento 2 > 50% 1,25

Validos= Mediana=1 >50%=20% Média=0,42

20 (n=4)* DP*= 0,432

"Tipos de adreréncias observadas; ° Percentual de animais com
mais de 50% da superficie da tela coberta com aderéncias; 3
Forca de ruptura das aderéncias em Newtons; * Desvio Padr&o.



FIGURA 3- Rato do grupo 3 com aderéncias a tela de
polipropileno/PAF.

Table 4 Resultados no grupo 3.

Grupo 3 Orgéo Tipo de % de tela Forca de
(PAF) Envolvido aderéncia’ envolvida ruptura (N)°
Rato 01 Omento 3 > 50% 1,00
Rato 02 Figado, Omento 3 > 50% 1,20
Rato 03 Omento 3 > 50% 1,50
Rato 04 Omento 3 > 50% 2,00
Rato 05 Omento 3 > 50% 1,50
Rato 06 Omento 2 > 50% 1,00
Rato 07 Omento 2 > 50% 2,00
Rato 08 Omento 3 > 50% 0,90
Rato 09 Omento 2 > 50% 0,80
Rato 10 Omento 2 <50% 0,50
Rato 11 Figado, Omento 2 > 50% 0,80
Rato 12 Figado, Omento 3 > 50% 1,00
Rato 13 Omento 3 > 50% 1,75
Rato 14 Omento 3 > 50% 1,20
Rato 15 Omento 2 > 50% 1,20
Rato 16 Omento 2 < 50% 1,00
Rato 17 Omento 3 > 50% 1,75
Rato 18 Figado, 3 > 50% 0,80
Intestino,
Omento

Rato 19 Omento 2 < 50% 1,50
Validos= 19 Mediana= 3 >50% = Média= 1,23

84,2% (n=12)> DP"= 0,432

1Tipos de adreréncias observadas; 2 Percentual de animais com
mais de 50% da superficie da tela coberta com aderéncias; ® Forga

de ruptura das aderéncias em Newtons; * Desvio Padrao.
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O teste de Kruskal-Wallis revelou que os grupos 1 e 3 séo estatisticamente
similares no que diz respeito ao tipo de aderéncia, enquanto que o grupo 2
comportou-se de forma diferente (p<0.001) dos demais. Isto indica que o grupo
tratado com SIS apresentou aderéncias menos severas que os grupos 1 e 3 (Figura

4).

p< 0,001*

2.5

Tipo de aderéncia

0,5-

grubo 1 grupo 2 gru1p0 3

FIGURA 4- Comparagcdo dos tipos de aderéncia. * As
Diferencas entre o Grupo 2 € os Grupos 1 e 3
séao significantes (p<0.001).

Da mesma forma que na gravidade das aderéncias, 0 numero de casos em
que o percentual de tela envolvida no processo aderencial era maior do que 50% foi
semelhante nos grupos 1 e 3 (80% e 84,2%). No grupo 2 somente em 20% dos
casos o percentual de tela envolvida era maior do que 50%, evidenciando uma
diferencga estatistica significante (p<0,001) entre este grupo e os demais, através do

teste do Qui-quadrado (Figura 5).
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p<0,001*
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B0 -
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40 -

Percentual de aderéncias > 50%

grupo 1 grupo 2 grupo 3

FIGURA 5- Comparacao dos percentuais com mais de 50% de
tela envolvida. * As Diferencas entre o Grupo 2 e os
Grupos 1 e 3 sao significantes (p<0.001).

Por fim, a comparacdao da forca de ruptura de aderéncias também se
comportou de forma similar a descrita anteriormente, ou seja, os grupos 1 e 3 néo
apresentam diferenga estatisticamente significante entre si. Porém, quando os dois
sdo comparados ao grupo 2, através do teste ANOVA, essa diferenca é

estatisticamente significante (p<0,001) (figura 6).

p<0,001*

25—

15

|- 1

05— =i s

Forca de ruptura (N)

grupo 1 grupo 2 grupo 3

FIGURA 6 Comparacao da forga de ruptura das aderéncias. * As
Diferencas entre o Grupo 2 e os Grupos 1 e 3 sao
significantes (p<0.001).
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DISCUSSAO

Durante o implante de materiais para correcdo de defeitos da parede
abdominal, o peritbnio pode nem sempre ser suficiente para a cobertura da
prétese,e, algumas vezes, o grande omento pode ndo estar disponivel para
interposicao entre as visceras abdominais e a tela de polipropileno. Além disso, o
reparo laparoscopico de hérnias ventrais tem sido realizado recentemente com a
fixacao intraperitoneal da tela diretamente em contato com as visceras abdominais
(5). Portanto, 6rgaos abdominais traumatizados pelo procedimento podem ser
expostos a prétese e causar as possiveis complicagcdes decorrentes das aderéncias.
Assim, prevenir a formacao de aderéncias a protese pode reduzir a morbidade das
complicagdes decorrentes do contato direto da protese com os 6rgaos abdominais
(2).

Neste estudo os achados do grupo 1 corroboram com descrito anteriormente,
visto que todos os animais randomizados apresentaram aderéncias. Além disso,
apesar de a viscera mais comumente envolvida no processo aderencial ter sido o
grande omento, em um caso houve aderéncia firme do intestino delgado a tela de
polipropileno, e a tragao resultou em ruptura do segmento intestinal. Em torno de
86,6% da amostra desse grupo apresentou aderéncias tipo 2 e 3, e em 80% dos
casos mais de 50% da superficie da tela de polipropileno esteve acometida por
aderéncias. Tal achado depde contra o uso intraperitoneal direto da tela de
polipropileno. Esse afirmacdo € de conhecimento na pratica clinica, e muitos
trabalhos reportam complicagdes decorrentes do uso intraperitoneal dessa protese
(1,2).

Recentemente, telas de polipropileno compostas, com uma barreira anti-

aderente em sua face visceral, tém sido introduzidas no meio cirurgico. O objetivo da
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barreira protetora € manter a superficie visceral da tela suficientemente separada
das visceras enquanto o processo de cicatrizacdo ocorre na face parietal da protese
(1). Barreiras mecanicas entre os tecidos danificados e a protese tém sido
estudados com resultados satisfatorios.

O filme de acido polilatico (PAF) € composto de um copolimero de duas
formas de acido latico ( -lactideo e p.lactideo). Pela variagao da razéo entre esses
copolimeros, o fabricante pode manipular a tensdo e as caracteristicas de
degradagao do material (6). O polimero € degradado no corpo por hidrolise seguido
de metabolismo hepatico (6). Esse polimero, amplamente utilizado em neurocirurgia
e cirurgia ortopédica como filmes absorviveis, produz pouca reagao tecidual (7).
Embora ndo seja conhecido como o filme de acido latico afeta a coagulacéo, a
epitelizacéo e a fibrindlise que sao cruciais na formacao de aderéncias, a eficacia do
material parece ser alcangada pela interposi¢ao entre superficies lesadas durante o
periodo critico da formacao de aderéncias (8). As qualidades unicas do PAF que o
faz apropriado para o uso abdominal sdo derivados de suas caracteristicas fisicas. E
um material flexivel que ndo dobra ou amassa. Além disso, pode ser faciimente
manipulado com luvas umidas. Consequentemente, o material ndo adere as
visceras abdominais e a parede abdominal. Felizmente, o PAF é relativamente forte
e pode ser fixado com sutura sem causar dano a sua estrutura. O uso do filme de
acido latico é associado com redugéo das taxas de aderéncia e de sua gravidade. O
seu uso esta associado com uma redugao de 42,1% das aderéncias intraperitoneais
pds-operatorias (8).

Em nosso estudo o PAF falhou como barreira anti-aderente a tela de
polipropileno, visto que todos os animais randomizados para o grupo 3

apresentaram aderéncias. Além disso, o envolvimento do grande omento (100%,
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n=19), do figado (21,05%, n=4) e do intestino delgado (5,26%, n=1) permite inferir
que esse material gerou um processo aderencial mais intenso. O acometimento de
mais de 50% da superficie de tela em 84,2% do grupo 3 e o achado de 100% de
aderéncias do tipo 2 e 3 na amostra deste grupo demonstram que o filme de acido
latico n&o agiu da forma esperada.

A comparagao entre os grupos, no que diz respeito ao tipo de aderéncia,
evidenciou que os grupos 1 e 3 sao estatisticamente semelhantes. Da mesma forma
que na gravidade das aderéncias, 0 numero de casos em que o percentual de tela
envolvida no processo aderencial era maior do que 50% foi semelhante nos grupos
1 e 3 (80% e 84,2%). Por fim, a comparagédo da for¢ca de ruptura de aderéncias
também se comportou de forma similar a descrita anteriormente, ou seja, os grupos
1 e 3 ndo apresentam diferenga estatisticamente significante entre si.

Os achados desse estudo em relacdo ao PAF diferem dos encontrados nas
publicacbes sobre o uso desse material. Entretanto, ndo ha descricao dentro dos
limites da pubmed de artigos que demonstrem a associacéo da tela de polipropileno
e o filme de acido latico, e esse novo resultado pode permitir inferir que, embora o
PAF funcione de forma eficaz quando utilizado individualmente, o mesmo pode nao
ocorrer quando associado a tela de polipropileno.

Um novo tipo de tela feita de submucosa intestinal suina (SIS) esta
atualmente disponivel para o reparo de defeitos teciduais (9). Essa tela € composta
de quatro camadas e o material serve como molde temporario para o crescimento
tissular, levando a formagédo de uma matriz extracelular forte (9). A sua composi¢éao
quimica facilita a migragao celular do hospedeiro e consequente incorporagao da
tela pelos tecidos (10). Por ser de facil manipulacéo, nao sintética, e ser reabsorvida

em seis a doze meses, é pouco provavel que cause lesdes viscerais (9). A
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submucosa intestinal suina € um enxerto acelular constituido basicamente de
colageno do tipo I. Evidéncias experimentais sugerem que a matriz extracelular
criada pelo SIS degrada rapidamente, mas o tecido remodelador que substitui a
matriz € mais forte que o tecido nativo (11).

Quando esse material foi utilizado como enxerto vascular em um modelo
canino, observou-se endotelizagdo completa em 28 dias ap6s o implante (10).Em
um modelo de reparo do tendao calcanhar, os tenddes reparados com SIS
demonstraram um tecido conjuntivo estratificado, organizado, rico em colageno
semelhante ao controle normal contra lateral (10).Portanto, essas caracteristicas
parecem ser muito apropriadas para o reparo de hérnias.

O uso do SIS no reparo de defeitos diafragmaticos tem sido reportados com
sucesso em alguns estudos (9,12); ensaios clinicos e experimentos comparativos
tem demonstrado o sucesso do uso desse material no reparo de defeitos abdominais
(13,14,15). Em um estudo comparativo entre o uso de tela de Polipropileno e SIS o
implantes do grupo SIS apresentaram um aumento de espessura nos primeiros 14
dias. A formacado de aderéncias foi significativamente mais intenso no grupo
polipropileno em trinta dias, e mais extensa no grupo SIS em 90 dias. A forga ténsil
aumentou ao longo do acompanhamento em ambos o0s grupos, mas foi mais
significante no grupo SIS em 30 dias. Os implantes no grupo polipropileno
apresentaram uma resposta inflamatéria e uma neovascularizagcdo mais
pronunciada. A formagcao de colageno foi inicialmente mais fibrosa e melhor no
grupo polipropileno, mas tornou-se maior no grupo SIS em 90 dias. Esses dados
sugerem que o SIS induz um resposta inflamatéria menos intensa, bem como

diferencas na deposicao de colageno (10).
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Nesta pesquisa, dos animais randomizados para o grupo 2 (SIS) 35% (n=7)
nao apresentaram aderéncias. Além disso, a unica viscera envolvida no processo
aderencial foi o grande omento. Em torno de 35% (n=7) da amostra apresentou
aderéncias do tipo 0; em 40% (n=8) das ratas obteve-se adesdes do tipo 1; e em
25% (n=5) dos animais o processo aderencial era do tipo 2. Nesse grupo ndo houve
casos de aderéncia do tipo 3. A tela de submucosa intestinal suina esteve acometida
por aderéncias em mais de 50% de sua superficie somente em 20% dos casos. Uso
do SIS como proétese intraperitoneal diferiu de forma significativamente no que diz
respeito a menor gravidade das aderéncias, menor for¢ca de ruptura das aderéncias

e menor percentual de tela envolvida no processo aderencial (p<0,001).

Esses achados permitem afirmar que o SIS pode ser uma alternativa melhor
do que a tela polipropileno nos reparos intraperitoneais de hérnias da parede
abdominal e dos grandes defeitos em que o contato da prétese com as visceras

abdominais sejam inevitaveis.

CONCLUSOES

O presente estudo permitiu avaliar os indices de formacdo de aderéncias
intraperitoneais. A aplicacdo da tela de polipropileno por via intraperitoneal mostrou
indices elevados de aderéncias comparaveis a estudos ja reportados. Em
comparagao a aplicagao intraperitoneal da tela de submucosa intestinal suina (SIS),
esta mostrou indices muito menores de aderéncias peritoneais. O uso do filme de
acido latico (PAF) como barreira anti-aderente a tela de polipropileno utilizando o
conjunto Tela/PAF fixado de forma intraperitoneal mostrou indices elevados de
aderéncias, semelhantes aos encontrados quando a tela de polipropileno é utilizada

individualmente.
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ABSTRACT

Purpose: To assess intraperitoneal adhesion formation in rats after the single implantation of intrapenitoneal polypropylene mesh versus
SIS mesh, and the effect of PAF as a polypropylene mesh barrier. Methods: A total of 55 albino rats randomized into three groups were
assessed. The type of adhesions, the percentage of mash covered with adhesions, and the rupture strength of the adhesions were
evaluated. Results: The type 2 and 3 adhesions were more frequent in group 1 (polypropylene mesh) and group 3 (Polypropylene+PAF),
while type 0 and 1 adhesions were more [requent in group 2 (SIS). The mean rupture strength was 1,58 N (£0,719N) in group 1, 042 N
(+0,432N) in group 2 and 1,23 N (+0,432N) in group 3. Over 50% of the mash was covered with adhesions in 12 (80%) cases of the
group 1, in 4 (20%) cases of the group 2 and in 16 (84,2%) cases of the group 3. Group 2 differed significantly (p<0.001) from the other
groups. Conclusions: Implantation of intraperitoneal polypropylene mesh yielded higher rates of adhesion and the use of PAF as amesh
barrier didn’t reduced the rates of adhesion. SIS mesh implantation revealed lower rates of peritoneal adhesions.

Key words: Polypropylenes. Surgical Mesh. Intraperitoneal Adhesions. Rats.

RESUMO

Objetivo: Avaliar a formagfo de aderéncia intraperitoneal em ratos apos o implante peritoneal da tela de polipropileno comparada a tela
de SIS, ¢ o efeito do PAF como barreira anti-aderente a tela de polipropileno. Métodos: 55 ratos albinos foram randomizados em
trés grupos. O tipo de aderéncia, o percentual de tela coberta por aderéncia, e a forga de rupturas das aderéncias foram avaliadas.
Resultados: Os tipos de aderéncia 2 e 3 foram mais [reqiientes no grupo 1 (pohipropileno) e no grupo 3 (polipropilenotPAF); as do tipo
0 e 1 foram mais fregiientes no grupo 2 (SIS). A forga media de ruptura fo1 de 158N (+0,719N) no grupo 1. 0.42N (+0.432N) no
grupo 2 e 1,23N (£0,432N) no grupo3. Mais de 50% da tela estava coberta por aderéncias em 12 (80%) casos do grupo 1, em 4 (20%)
casos do grupo 2 e em 16 (84,2%) casos do grupo 3. O grupo 2 foi significativamente diferente (p<0.001) dos outros grupos.
Conclusdes: O uso intraperitoneal da tela de polipropileno levou a elevados indices de aderéncia, ¢ o uso de PAF como barreira
anti-aderente ndo reduziu os indices de aderéncia. O implante intraperitoneal de SIS revelou indices baixos de aderéncias peritoneais.
Descritores: Polipropilenos. Telas Cirtrgicas. Aderéncias. Ratos.

'Research performed at Experimental Laboratory of the Institute of Basic Health Seiences, Federal University of Rio Grande do Sul (UFRS), Brazil.

Introduction

Over two million abdominal procedures are performed in
the United States every year. Incisional hernias have an incidence
rate of 2 to 20% and a recurrence rate of 30 to 50% in primary
closure!, Trauma, infection, and tumors all can cause defects in the
abdominal wall that are unable to be corrected without the use of
prosthetic material. as autogenous tissue reconstruction 1s not suf-
ficient’. Furthermore. the use of prosthetic materials in abdomi-

nal hernia repair has been shown to considerably improve surgical
outcome™. Nevertheless, dense adhesions of intraperitoneal vis-
cera Lo the synthetic mesh are [requently reported’, and the direct
contact of the mesh with the intestine 1s contraindicated as 1t in-
duces the development of these adhesions and subsequent compli-
cations, such as intestinal obstruction and enterocutaneous fistula®,
Development of a method that could prevent the viscera from ad-
hering to the mesh and avord complications could increase the salety
in the videolaparoscopic repair of abdominal and inguinal hernias.
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This study assessed the formation of adhesions on the
porcine small intestinal submucosa (SIS) mesh and the use of
polylactic acid film (PAF) as polypropylene mesh barrier.

Methods

The study was performed at the Institute of Basic Health
Sciences of Federal University of Rio Grande do Sul, Brazil in
compliance with the guiding principles for research involving
laboratory animals of the Council for International Organization
of Medical Sciences (CIOMS) ethical code for ammal experi-
mentation and the principles of the Brazilian College on Animal
Experimentation. The study protocol was approved by the local
Research Ethics Committee.

Fifty five Wistar rats, each weighing approximately 200g,
were randomized into three groups. All animals were anesthetized
using an intramuscular injection of xylazine (0.1 ml of solution at
2% diluted in 0.2 ml of physiclogical saline at 0.9 %) at a dose of
S mg/kg. and of ketamine (0.35 ml of solution at 50 mg/ml) at a
dose of 50 mg/kg. After induction of anesthesia, abdominal hair
was removed, and the surgical field was disinfected with 2 %
chlorhexidine alcohol.

A 310 4 em midline laparotomy incision, with detach-
ment of the subcutaneous space and opening of the peritoneal cav-
ity along the linea alba, was performed on the animals. Tn the ani-
mals in group 1 (n=15), a polypropylene mesh (2 x 2 cm) was
placed equally distant from the midline opening. The mesh was
fixated to the abdominal wall with polypropylene 4-0 transfixing
sutures on the four mesh quadrants. The abdominal wall was then
closed and the skin was sutured using polypropylene 3-0. In the
animals from group 2 (n=20), a SIS mesh (2 x 2 cm) was placed
equidistant from the midline opening. The mesh was [ixated to the
abdominal wall with polypropylene 4-0 transfixing sutures on the
four mesh quadrants, and the abdominal wall was closed and the
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skinwas sutured using polypropylene 3-0. Inthe animals from group
3 (n=20), a polypropylene mesh (2 x 2 ecm) was inserted equidis-
tant from the midline opening. APAF (2.5 x 2.5 em) was placed on
the visceral side of the mesh. The mesh was fixated to the abdomi-
nal wall with polypropylene 4-0 transfixing sutures on the four
mesh quadrants. The abdominal wall was closed and the skin was
sutured using Polypropylene 3-0.

After the procedure, all animals were hydrated by subcu-
tancous administration of 5 ml of physiological saline at 0.9 %,
and allowed to recover in a separate, heated environment. After
complete recovery from anesthesia, the animals were placed back
in their cages.

Onthe 21st postoperative day, all animals were killed in
a closed chamber with ether. Abdominal hair was removed and a
U-shaped incision was made along the abdominal wall. The wall
defect was repaired, and the wall was lifted to determine the
percentage of mash covered with adhesion, if more or less than
5004, because it was easier to be visualized in this size of mesh.
The type of adhesion was assessed according to the scale described
in Table 1.

At another stage, the affected site was repaired, and a 5N
dynamometer with a millimeter ruler was used to gauge the tensile
strength.

All collected data were entered mnto a spreadsheet for later
statistical analysis. The data were registered by two blinded observ-
ers, and if there were disagreement, the worst result was chosen.

The sample size was calculated according to data from
the literature (2). The Kruskal-Wallis test was used for variables
with score-based results. the chi-square test was used for nominal
variables, and the analysis of variance (ANOVA) was used for con-
tinuous variables. The samples with p<i0.01 were considered to be
statistically significant. The SPSS (Statistical Package for Social
Science) version 12.0 was used for statistical analyses. The study
was completed within 6 months.

TABLE 1 - Classification of adhesions by direct visualization after U-shaped incision
in the abdormnal wall

Type of adhesion Definition
0 No adhesions.
1 Thin and easily disrupted adhesions.
2 Adhesions that require blunt dissection for disruption.
3 Dense adhesions that can only be broken up with the

use of considerable force, resulting in partial or total
injury to the viscera involved.
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Results

All the animals in group 1 (n=15) developed adhesions.
Only one animal had surgical wound infection, and the greater
omentum was the most commonly involved viscera. In one case,
the small intestine was severely adhered to the polypropylene mesh,
and traction caused rupture of the intestinal segment.
Approximately 13.33% (n=2) of the animals had type 1 adhesions,
whereas type 2 and type 3 adhesions were found in 33.33% (n=5)
and 53.33% (n=8) of the animals, respectively. No type 0 adhe-
sions were observed. In 80% of cases, over 50% of the polypropy-
lene mesh surface was covered with adhesions (Figure 1).

The mean tengile strength in group 1 was 1.58N with a
standard deviation of 0.719N. The mode and median was 1.5N,
with the 23th percentile at 1N and the 75th percentile at 2N.
Table 2 shows the results for group 1, in which abdominal wall
defects were repaired with only the polypropylene mesh.

FIGURE 1 - Ratfrom group 1 withadhesions to the polypropylene mesh

TABLE 2 - Results obtained for Group 1

Group 1 Involved Type of % of covered Rupture Strength
(Marlex®) Organ Adhesion  mash (IS

Rat 01 Omentum 1 > 50% 1,00

Rat 02 Stnall 3 > 50% 3,00

intestine

Rat 03 Omentum 3 < 50% 3,00

Rat 04 Omentum 2 > 50% 1,00

Rat 05 Omentum 3 < 50% 1,00

Rat 06 Omentum 3 > 50% 1,50

Rat (7 Omentum 1 > 50% 1,00

Rat 08 Omentum 2 > 50% 1,50

Rat 09 Omentum 3 > 50% 2,00

Rat 10 Omentum 3 > 50% 1,50

Rat 11 Omentum 2 > 50% 1,50

Rat 12 Omentum 2 > 50% 1,20

Rat 13 Omentum 3 > 50% 2,50

Rat 14 Omentum 2 > 50% 1,00

Rat 15 Omentum 3 < 30% 1,00

Valid= 15 Medium=3 > 50% =80% Mean= 1,58

(n=12)" SD*=0,719
e _____________________ ]
"Types of frequently observed adhesions; “Percent of animals with over 50% of the mesh surface covered
by adhesions; *Rupture tensile strength in Newtons; *Standard deviation.

Among the 20 animals in group 2, 35% (n=7) did not have
adhesions. Only one animal presented with surgical wound
hematoma, and the greater omentum was the only viscera involved.

Approximately 35% (n=7) of the animals had type 0
adhesions, whereas 40% (n=8) and 25% (n=>5) showed type | and

type 2 adhesions, respectively. No type 3 adhesions were observed.
In only 20% of cases did the porcine intraperitoneal small intesti-
nal submucosa mesh show adhesions on over 50% of its surface
(Figure 2).
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FIGURE 2 - Rat from group 2 with adhesions to the SIS mesh

The mean tensile strength in group 2 was 0.42N with a  0.69N. Table 3 shows the results for group 2, in which abdominal
standard deviation of 0.432N. The mode and median ranged from  wall defects were repaired with only the porcine small intestinal
0to 0.25N, with the 25th percentile at (N and the 75th percentile at  submucosa mesh.

TABLE 3 - Results obtained for Group 2

Group 2 Involved Type of % of covered Ru];ture Strength

(SIS) Organ Adhesion’  mash ™)

Rat 01 Omentum 1 < 50% 1.25

Rat 02 No adhesion 0 < 50% 0,00

Rat 03 Omentum 2 < 50% 1,00

Rat 04 No adhesion 0 = 50% 0,00

Rat 05 Omentum 2 = 50% 0,50

Rat 06 Ormentum 1 = 50% 0,20

Rat 07 Ormentum 1 = 50% 0,20

Rat 08 Omentum 2 = 50% 1,00

Rat 09 Omentum 1 < 50% 0,75

Rat 10 Omentum 1 =< 50% 0,50

Rat 11 No Adhesion 0 < 50% 0,00

Rat 12 No Adhesion 0 < 50% 0,00

Rat 13 Omentum 1 = 50% 0,50

Rat 14 Omentum 1 < 350% 0,50

Rat 15 No Adhesion 0 < 50% 0,00

Rat 16 Ommentum 1 =50% 0,50

Rat 17 No Adhesgion 0 < 50% 0,00

Rat 1§ Omentum 2 = 50% 0,25

Rat 19 No Adhesion 0 < 50% 0,00

Rat 20 Omentum 2 = 50% 1,25

Valid= 20 Medium=1 >50%=20% Mean=0,42
(n=4)* SD'= 0,432

'Types of frequently observed adhesions; “Percent of ammals with over 50% of the mesh surface covered
by adhesions; *Tensile strength in Newtons; *Standard deviation.
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All the animals in group 3 (n=19) had adhesions. No
animal presented with surgical wound complications; however,
the PAF showed displacement in two rats. The greater omentum
{100%, n=19), the liver {21.05%, n=4), and the small intestine
{5.26%, n=1) were the most commonly involved viscera. One
animal died from complications cansed by anesthesia and was
excluded from the study.

No animal showed type 0 or type 1 adhesions; type 2
adhesions were found in 42.1% (n=8) of the rats, and type 3
adhesions in 57.9% (n=11). In 84,2% of cases, the PAF showed
adhesions on over 50% of its surface (Figure 3). The mean
tensile strength in group 3 was 1.23N with a standard deviation
of 0.432N. The mode and median ranged from 1 N to 1.2N,
with the 25th percentile at 0.9N and the 75th percentile at 1.5N.
Table 4 shows the results for group 3, in which abdominal wall
defects were repaired with Polypropylene mesh and PAF.

TABLE 4 - Results obtained for Group 3

LY
FIGURE 3 - Rat from group 3 with adhesionsto the polypropylene

mesh/ PAF.

Group 3 (PAF) Involved Type of % of covered Rug)ture Strength
Organ Adhesion'  mash (N)

Rat 01 Omentum 3 =50% 1,00

Rat 02 Liver, 3 = 50% 1,20
Omentum

Rat 03 Omentum 3 =50% 1,50

Rat 04 Omentum 3 = 50% 2,00

Rat 05 Omentum 3 =50% 1,50

Rat 06 Omentum 2 = 50% 1,00

Rat 07 Omentum 2 = 50% 2,00

Rat 08 Omentum 3 =50% 0,50

Rat 09 Omentum 2 = 50% 0,80

Rat 10 Omentum 2 =< 50% 0,50

Rat 11 Liver, 2 > 50% 0,80
Omentum

Rat 12 Liver, 3 =50% 1,00
Omentum

Rat 13 Omentum 3 =>50% 1,75

Rat 14 Omentum 3 =50% 1,20

Rat 15 Omentum 2 =50% 1,20

Rat 16 Omentum 2 = 50% 1,00

Rat 17 Ormentum 3 > 50% 1,75

Rat 18 Liver, 3 = 50% 0,80
Intestine,
Omentum

Rat 19 Omentum 2 < 50% 1,50

Valid=19 Medinm= > 50% = Mean=1,23

3 84,2% (n=12)" SD’=0,432

"Types of frequently observed adhesions; *Percent of amimals with over 50% of the mesh surface covered
by adhesions; *Tensile strength in Newtons; *Standard deviation.
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The Kruskal-Wallis test revealed that groups 1 and 3 were
statistically similar with regard to the type of adhesion, while group
2 differed significantly (p<0.001) from the other groups. This
indicates that the group treated with SIS mesh had less severe
adhesions than the other groups (Figure 4).

p< 0,001*

score of adhesion

group1 group2 group 3
FIGURE 4 - Comparison of the rates of adhesions.

* Difference between Group 2 and Groups 1 and 3 is statistically
significant (p<0.001)

With regards to the severily of adhesions, the number of
cases in which adhesions exceeded 50% of the mesh surface was
similar in groups 1 and 3 (80% and 84,2%). In group 2, only 20%
of the cases had over 50% of the mesh surface covered by
adhesions, and the chi-square test confirmed this difference
between group 2 and the others to be statistically significant
(p=<0.001) (Figure 5).
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FIGURE 5 - Comparison of the rates of adhesion over 50%.
* Difference between Group 2 and Groups | and 3 is statistically
significant (p<0.001)
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Finally, tensile strength showed a similar trend among the
groups, in that the data from groups 1 and 3 were not significantly
different. However, ANOVA revealed a statistically significant
(p=0.001) difference between these groups and group 2 (Figure 6).

p<0,001*

| 1

05—

tensile strenght (N)

0

group 1 groﬁpz groﬁpS

FIGURE 6 - Comparison of tensile strengths across groups.
* Difference between Group 2 and Groups 1 and 3 1s statistically
significant (p=0.001)

Discussion

In the placement of mesh during the repair of abdominal
wall defects, the mesh might not be sufficiently covered by the
peritoneunt, and occasionally the greater omentum may not be avail-
able for interposition between the abdominal viscera and the
polypropylene mesh. In addition, laparoscopic repair of ventral
hernias has been recently achieved by intraperitoneal implantation
of the mesh directly in contact with the abdominal viscera’. The
abdominal viscera injured by the procedure contacts the mesh and
possible complications may develop from adhesions. Thus, pre-
venting adhesions to the mesh can reduce the morbidity of compli-
cations caused by direct contact of the mesh with the abdominal
visceraZ,

The observations with group 1 in this study, with all ani-
mals presenting adhesions, are consistent with previously described
results. Moreover, although the greater omentum was the most com-
monly affected site, the small intestine adhered to the polypropy-
lene mesh in one case, and traction caused rupture of the intestinal
segment. Approximately 86.6% of the animals in this group devel-
oped type 2 and type 3 adhesions, and in 80% of cases, more than
50% of the mesh surface was covered by adhesions. This finding
contraindicates direct use of the intraperitoneal polypropylene mesh.
This is widely known in clinical practice, and several studies have
reported complications related to the use of intraperitoneal polypro-
pylene mesh'?.

Recently, composite polypropylene meshes have been
introduced that include a protective barrier on the visceral side; the
barrier prevents contact of the viscera with the mesh surface while
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allowing healing to occur on the parietal surface of the matenial',
Mechanical barriers between injured tissues and the mesh material
have been investigated with thriving results.

The polylactic acid film (PAF) consists of a copolymer
containing two forms of lactic acid (_-lactide and ,, -lactide). Given
the variation in copolymer ratio, the manufacturer can control for
the tensile strength and characteristics of material degradation®. The
polymer is degraded by the body through hydrolysis followed by
metabolism by the liver®, This polymer, which is broadly used in
brain and orthopedic surgeries as absorbable films, induces little
tissue ingrowth’. Although how the lactic acid film affects coagu-
lation, epithelization, and fibrinolysis, which play a key role in
adhesion formation. remains unknown, the elficacy of the material
seems to be achieved by the interposition of injured surfaces dur-
ing the critical period of adhesion formation®. The unique physical
properties of PAF make it suitable for abdominal use. PAF is a
flexible material that does not fold or crumple; moreover, it can be
easily handled with moist or wet gloves, and consequently, the
material does not adhere to the abdominal viscera or the abdomi-
nal wall. Fortunately, PAF is relatively strong and can be sutured
without causing damage to 1ts structure. The use of lactic acid film
15 associated with a reduction in adhesion rates and in the severity
of adhesions®.

In this study, PAF failed to function as a protective mesh
barrier, as all animals in group 3 developed adhesions. In addition,
the involvement of the greater omentum (100%, n=19), liver
(21.05%. n=4) and small intestine (5.26%. n=1) suggests that this
material induced a stronger adhesiogenic process. The formation
of adhesions on over 50% of the mesh surface in 84.2% of group 3
animals and the presence of type 2 and type 3 adhesions in 100%
of this group shows that the lactic acid film was not efficient as
predicted.

Comparison of the utility and effects of the adhesions
among the groups showed that groups 1 and 3 were statistically
similar. Regarding the severity of adhesions, the number of cases
in which more than 50% of the mesh surface was covered by
adhesions was similar between groups 1 and 3 (80% and 84,2%).
Finally, the tensile strength showed a similar trend between these
groups. with no statistically sigmficance difference between groups
1 and 3.

The findings of this study on the use of PAF are not con-
sistent with those from previously published reports. Nevertheless,
no studies have shown an association between polypropylene mesh
and polylactic acid film, and our results suggests that though PAF
15 efficient when used alone. 1t may not be efficient in combination
with polypropylene mesh.

A new type of mesh consisting of porcine small intestinal
submucosa (SI18) has been currently available for the repair of tis-
sue defects”. This mesh consists of four layers and the material
servesas a temporary mold for tissue growth, leading to the forma-
tion of a strong extracellular matnx®, Its chemical composition fa-
cilitates host cell migration and consequent incorporation of the
mesh by the tissues'’. As SIS is easily handled. nonsynthetic, and
reabsorbable within 6 to 12 months, it is unlikely to cause visceral
injuries®. Porcine small intestinal submucosa is an acellular graft
constituted of type I collagen. Experimental evidence suggests that
the extracellular matrix formed by SIS degrades quickly. but the
remaodeling tissue that replaces the matrix is stronger than the na-
tive tissue'’.

When SIS was used as vascular grafl in a canine model,
complete endothelization took place within 28 days after implan-
tation'”. In an Achilles tendon repair model, the tendons repaired
with SIS exhibited a stratified, organized, collagen-rich connec-
tive tissue similar to that of the contralateral healthy control™. There-
fore, these characteristics seem very appropriate for hernia repair.

The use of SIS in the repair of diaphragmatic defects has
been successfully reported in several studies™™, and clinical trials
and comparative studies have demonstrated its efficient use in ab-
dominal defect repair’*** Tn a comparative study of polypropy-
lene mesh and SIS, the latter material showed increased thickness
within the first 14 days. Adhesion formation was significantly more
intense in the polypropylene mesh group at 30 days and more ex-
tensive in the SIS group at 90 days. Tensile strength increased dur-
ing the follow-up of groups treated with both materials, but was
more significant in the SIS group at 30 days. Implants in the polypro-
pylene mesh group were associated with an inflammatory response
and more pronounced neovascularization. Collagen formation was
imtially more fibrous and improved m the polypropylene mesh
group, but was larger in the SIS group at 90 days. Together this
suggests that the biological mesh induces a less intense inflamma-
tory response as well as differences in collagen deposition'.

In this study, 35% (n=7) of the animals in group 2 (SIS)
did not develop adhesions. Furthermore, the greater omentum was
the only site involved in adhesion formation. Approximately 35%
(n=7) of the animals formed type 0 adhesions, 40% (n=8) devel-
oped type 1 adhesions, and 25% (n=3) had type 2 adhesions. No
cases of type 3 adhesions were observed in this group. In only 20%
of cases, the porcine small intestinal submucosa mesh was covered
by adhesions in over 50% of its surface. The effects of the intrap-
eritoneal SIS mesh differed significantly (p=0.001) from the other
mesh materials, with less severe adhesions, lower tensile strength,
and lower adhesion rates.

Together, these findings indicate that SIS is a better alter-
native than the polypropylene mesh for the intraperitoneal repair
of abdominal wall hemias and large defects, in which the contact
of the mesh with the abdominal viscera is inevitable.

Conclusions

In this study. we assessed the rate of intraperitoneal adhe-
sion formation. Use of intraperitoneal polypropylene mesh resulted
in high rates of adhesion, as previously reported. Compared to the
use of the intraperitoneal polypropylene mesh, the porcine small
intestinal submucosa mesh (SIS) showed lower rates of penitoneal
adhesions. Use of the polylactic acid film (PAF) as a mesh barrier
using the combined intraperitoneal placement of polypropylene
mesh and PAF revealed high rates of adhesion, which were similar
to those found for the polypropylene mesh alone.
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