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1 INTRODUGAO

Aderéncias pos-operatérias ( APO ) representam uma complicagao
comum apds uma variedade de procedimentos cirurgicos, e em grande parte
dos casos sao clinicamente assintomaticas. As APO estdo relacionadas a
sérias complicagbes, incluindo dor pélvica crénica ( SULAMAIN, 2000;
HOWARD, 2003 ), infertilidade ( KAVIC, 2002 ) e obstrucdo intestinal
( MENZIES, 1993 ). Sdo encontradas em mais de 90% dos pacientes que
foram submetidos a uma ou mais intervencgdes intra-abdominais ( MENZIES,
1990 ). Representam a maior causa de obstrugédo intestinal ( ELLIS, 1982 ),
sendo responsaveis por 40 % de todos os casos de obstrugdes intestinais
( MENZIES, 1992 ) e aproximadamente 70 % dos casos de obstrugbes do
intestino delgado nos paises ocidentais. Em estudo retrospectivo ( COX, 1993 )
foram referidas como patologias mais frequentes que motivaram laparotomias
por obstrugéo intestinal a apendicectomia ( 23% ), ressecc¢éo colo-retal ( 21% ),
procedimentos ginecoloégicos ( 12% ), cirurgias gastrointestinais altas —

gastricas, biliares, esplénicas — ( 9% ) e cirurgias do intestino delgado ( 8% ).
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1 INTRODUGAO

Os restantes 24% dos pacientes haviam sido submetidos a multiplas
cirurgias anteriores, sendo a combinagdao mais comum a apendicectomia e
um ou mais procedimentos ginecologicos ( 10% ). Destes, 80% haviam tido
procedimentos sobre a pelve. A simples lise das aderéncias € em geral
empregada para tratamento destes pacientes, tanto através de laparotomia ou
laparoscopia, porém a recorréncia da obstrucéo pode ocorrer em 11 a 21% dos
casos ( MENZIES, 1993 ). Nos pacientes em que a obstrugdo é recorrente, a
cirurgia pode se tornar tecnicamente mais dificil, com consequente aumento da
morbi-mortalidade. O risco de uma enterotomia inadvertida € maior que 19%
nas cirurgias em que os pacientes ja foram submetidos a procedimentos
prévios ( VAN DER KRABBEN, 2000 ), ja havendo, inclusive, relatos
envolvendo processos médico-legais devido a complicagbes pds-operatorias
relacionadas a aderéncias ( ELLIS, 2004 ). As APO geralmente sdo formadas
entre o sétimo e décimo dia de pds-operatério, determinando que este periodo

seja crucial na prevengao de sua formacao ( GOMEL, 1996 ).

Procedimentos cirurgicos que se baseiam na fixagdo intestinal foram
descritos com o intuito de fixar as algas intestinais com uma configuragéo que
evite a ocorréncia de obstrugcdo. Existem duas categorias de fixagao intestinal:
interna e externa. A plicatura externa inclui a técnica de Noble ( NOBLE, 1937 )
e a técnica de Childs-Phillips ( CHILDS-PHILLIPS, 1960 ) e outras variagdes
destas técnicas. Devido ao risco de sérias complicacbes, como

desenvolvimento de fistulas entero-entéricas, enterocdlicas, enterocutaneas e
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1. INTRODUGAO

peritonite, e ao seu baixo indice de sucesso, estas técnicas vém caindo em
desuso. Os procedimentos de fixagao interna utilizam longos tubos intestinais
introduzidos através do nariz, gastrostomia ou jejunostomia para moldar o

intestino delgado.

Ha inumeros trabalhos envolvendo a prevencédo da formacédo das APO.
Ellis ( ELLIS, 1982 ) recomendou algumas medidas em relacédo a técnica
operatdria e a prevengao das aderéncias: 1. evitar introduzir material estranho
ao organismo ( talco das luvas, fragmentos de gaze, fios ndo-absorviveis ); 2.
nao deixar superficies serosas cruentas descobertas; 3. cobrir areas que
certamente formardo aderéncias com remendo pediculado, como omento,
ligamento falciforme ou “flap” peritoneal; 4. posicionar o omento entre o
peritbnio parietal e as alcas intestinais. Também foi relatado como medidas
benéficas o manuseio minimo dos tecidos, irrigacdo adequada e remogéo de
material isquémico e infectado, evitar dissecgbes desnecessarias,
principalmente aderéncias que ndo estejam relacionadas ao intestino delgado e
outras modificagbes na técnica cirurgica que possam aumentar o trauma

tecidual ( LIAKAKOS, 2001 ).

Além das medidas técnicas, Ellis também classificou os métodos para
prevencao das aderéncias em: 1. instilacdo de lubrificantes; 2. estimulo dos
movimentos peristalticos; 3. cobertura das superficies peritoneais cruentas; 4.

digestdo enzimatica; 5. inibicdo da deposigéo de fibrina.
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1. INTRODUGAO

Diversas substancias foram estudadas com o objetivo de reduzir a
formagao de aderéncias intraperitoneais, como: dextrano 70 a 32% ( GRAEBE,
1989 ) , carboximetilcelulose ( YOLDEMIR, 2002 ) , corticoides ( WATSON,
2000 ) , adenosina ( JACKSON, 2004 ), antiinflamatoérios ( GUVENAL, 2001;
KAPPAS, 1992 ) e fibrinoliticos ( BELLUCO, 2001 ) . Sabe-se que a isquemia,
um conhecido estimulo para a formacdo de aderéncias, ocasiona uma
acentuada reducgéo na atividade do fator ativador do plasminogénio, enquanto
aumenta a liberagdo do fator inibidor do ativador do plasminogénio, o que
justificaria o uso de fibrinoliticos na inibicdo de APO. Assim, a estreptoquinase
e a uroquinase ja foram testados com resultados diversos em modelos animais
( GERVIN, 1973; JAMES, 1965 ). O uso destas substancias em humanos néo
foi tentado devido ao receio de complica¢gdes hemorragicas, especialmente em
pacientes submetidos a grandes dissecgdes, justamente os com maior risco de
desenvolver APO, porque estes agentes sao rapidamente absorvidos através

do peritonio.

Mais recentemente, alguns autores tém avaliado o uso de membranas
artificiais bioreabsorviveis com melhores resultados, porém apresentando custo
elevado em nosso meio ,tais como: polilactida ( SurgiWrap © ) ( AVITAL, 2005 )
, carboximetilcelulose/hialuronato de sédio ( Seprafilm © ) ( BECKER, 1996 ;
ONCEL, 2004; KUSUNOKI, 2005 ) ,celulose ( Interceed ® ) ( WISEMAN, 1999 ).
Estas barreiras reduzem a formacdo de aderéncias limitando o contato dos

tecidos apo6s a cirurgia, durante o periodo em que sdo formadas
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1. INTRODUGAO

( HELLEBREKERS, 2000 ), que é entre o sétimo e décimo dia de pos-
operatorio, determinando que este periodo seja crucial na prevencédo de sua
formagdo ( GOMEL, 1996 ). Entre estes, o fiime de
carboximetilcelulose/hialuronato de sédio ( Seprafilm® ) tem apresentado bons
resultados na inibicdo da formacdo de aderéncias e €& aprovado para uso

clinico pelo FDA.

A Vitamina E apresenta, teoricamente, interessantes propriedades
biolégicas e acgbes para a prevencdo de aderéncias intraperitoneais. Ela
apresenta in vitro efeitos antioxidantes, antiinflamatérios, anticoagulantes e
antifibroblasticos, ainda diminuindo a producédo de colageno. Embora tenha
sido estudada sua eficacia apds administracdo por via oral e intramuscular
( HEMADEH, 1993 ), seu uso intraperitoneal ainda carece de estudos que

comprovem sua efetividade na inibigdo de APO.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ADERENCIAS INTRAPERITONEAIS

O peritbnio € uma membrana de origem mesodérmica que reveste as
cavidades abdominal, pélvica e os o6rgdos nelas contidos, dividindo-se em
peritdnio parietal e visceral. A microscopia apresenta-se como camada de
tecido conjuntivo frouxo, coberta por unica camada de células, o mesotélio

( CROWE, 1993 ).

As aderéncias intraperitoneais podem ser congénitas ou adquiridas. As
congénitas se apresentam desde o nascimento e representam anomalia
embriolégica no desenvolvimento da cavidade peritoneal, como por exemplo a
banda de Ladd ( MENZIES, 1992 ). As aderéncias adquiridas podem ser pos-
operatdrias ou também inflamatérias, quando se originam apds o curso de uma
patologia intra-abdominal como: colecistite aguda, diverticulite aguda ou
doencga inflamatdria pélvica. A propor¢cao de cada tipo ndo é conhecida com

exatidao, mas foram avaliadas série de casos de obstrucao intestinal e
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2 REVISAO DA LITERATURA

verificados 79 a 92% de APO, 4 a 15% de aderéncias inflamatodrias e 2 a 6% de
aderéncias congénitas. Estes casos se referem a pacientes submetidos a
cirurgia e nao refletem a ocorréncia de aderéncias na populacdo geral (

MENZIES, 1992 ).

No momento da cirurgia, a lesdo do mesotélio expdée uma superficie
desnuda e acelular, cujo processo de cicatrizagdo da inicio e de onde se obtém
a completa reparacédo da lesdo ou a formacdo de aderéncias. Este processo
ocorre inicialmente através da ativagdo da cascata da coagulagdo. No sitio da
lesdo aparecem fatores inflamatérios e pro-coagulantes provenientes de varias
fontes, incluindo vasos locais, agentes circulantes no fluido peritoneal e
migragéo de tecidos mesoteliais adjacentes. Rapidamente ocorre a invaséo de
células inflamatérias provenientes da vascularizacado peritoneal ou do proprio
fluido peritoneal. Este exsudato inflamatoério inicialmente se compde de
neutréfilos, mas a partir das primeiras 24 horas se observa como células
predominantes os macréfagos, tendo como papel o desbridamento tecidual e a
fagocitose de patdogenos. Com a liberagdo local de citoquinas e fatores
bioativos e subsequente migragdo de células ao local da lesdo, se inicia o
processo da coagulagdo pela deposi¢cdo de fibrina. Em condigdes normais,
este exsudato de fibrina serve como plataforma para a adequada cicatrizacéo
se concretizar, porém, devido a certas circunstancias patoldgicas, este depdsito
de fibrina se torna matriz para varias células, servindo como ponte para

formagao de aderéncias entre tecidos adjacentes. Apds, a reperitonializagéo
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vai ocorrendo e em torno de 7 a 10 dias as superficies ja estdo cobertas por
lamina de mesotélio. Este processo de cicatrizacdo peritoneal ocorre no
mesmo periodo de tempo, independente do tamanho da area a ser cicatrizada.
O processo dinamico da cicatrizagdo tecidual conta com varias enzimas que
remodelam a matriz de fibrina. O plasminogénio é uma proteina que
desempenha um papel fundamental no processo de fibrindlise. Também
existem varias proteinas que envolvem a ativagao e a inibi¢do do fibrinogénio e
a manutengao da cascata fibrinolitica, como o fator ativador do plasminogénio e
o fator inibidor do ativador do plasmingénio. Atualmente se sabe que a
atividade fibrinolitica se encontra reduzida nas primeiras 6 horas de pés-
operatorio e praticamente é inexistente até 24 a 48 horas do inicio da cirurgia.
Esta diminuicdo na fibrindlise € um fator primordial na transformacao das
pontes temporarias de fibrina, contribuindo para a formagdo de bandas
permanentes entre as superficies mesoteliais e consequente formagao das

APOQO.

2.2 VITAMINA E

A existéncia da vitamina E foi inicialmente demonstrada por Evans e
Bishop em 1922. Foi, porém, isolada do 6leo do germe do trigo, por Evans em
1936. Sdo conhecidos atualmente 8 tocoferdis com atividade de vitamina E,

porém o alfa-tocoferol ( 5, 7, 8-trimetil tocol ) € considerado o mais importante
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tocoferol e compreende cerca de 90% dos tocoferdis em tecidos animais e
mostra a maior atividade bioldgica na maioria dos sistemas de ensaio bioldgico.
O alfa-tocoferol foi identificado quimicamente por Fernholtz em 1938 e
sintetizado por Karrer em 1938. Um dos mais importantes aspectos quimicos
dos tocoferdis é sua acido antioxidante. A propriedade antioxidante da vitamina
E atenua o dano a membranas biolégicas causado pelos radicais livres.
Também possui agao anticoagulante, inibindo a ativacdo das plaquetas e a
adesao dos leucocitos. A ingestdo diaria de 10 a 30 mg de vitamina E é

suficiente para a manutencao dos niveis plasmaticos.

2.3 MEMBRANA DE CMBC/HA

A membrana antiaderéncia bioreabsorvivel ( Seprafim®, Genzyme Co.,
Cambridge, MA, USA ) é composta por dois polissacarideos anidnicos:
hiluronato de sédio ( HA ) e carboximetilcelulose ( CBMC ), sendo aprovada
pelo FDA para uso clinico e atua como barreira bioreabsorvivel temporaria,
separando duas superficies apostas. A membrana separa os tecidos enquanto
0 processo de cicatrizagcao ocorre, inibindo a formacgao de aderéncias. Em torno
de 24 a 48 horas apdés sua aplicagdo, a membrana transforma-se

gradativamente em gel hidratado que é lentamente absorvido em 7 dias,
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periodo crucial para o desenvolvimento das aderéncias, sendo que em 28 dias
ja ndo se observa qualquer resquicio de seus componentes na cavidade
abdominal. Apresenta-se para uso comercial em forma de pelicula transparente

em dois tamanhos: 12,7 cm x 15,2cme 7 cm x 13 cm.
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3 OBJETIVO

O objetivo deste estudo é observar o efeito da administracao
intraperitoneal de vitamina E e da membrana de carboximetilcelulose e
hialuronato de sédio ( Seprafilm® ) na prevencéo de aderéncias pds-operatdrias

em ratos.
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4 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade de Caxias do Sul em reunido realizada em 27 de setembro de

2005.

4.1 ANIMAIS E AMBIENTE DE EXPERIMENTAGAO

Foram utilizados 60 ratos machos da espécie Rattus novergicus da cepa
Wistar, fornecidos pelo Biotério da Universidade Federal de Pelotas, com idade
entre trés e quatro meses e peso variando entre 450 e 550 gramas no inicio do
experimento.

O experimento foi realizado no Laboratério de Fisiologia da UCS.

Todos os animais foram mantidos em estande propria ( Alesco © ), sob
fluxo continuo de ar, com exaustéo e filtro para amdnia, mediante temperatura

variando entre 20 °C a 22 °C, e ciclo claro/escuro alternando a cada 12 horas.
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Foram divididos em grupos de quatro animais e mantidos dentro de gaiolas
plasticas com grade metalica e fundo forrado com serragem. As gaiolas foram

higienizadas em dias alternados.

4.2 ALIMENTAGAO E SUBSTANCIAS EM ESTUDO

Todos os animais foram alimentados desde o nascimento até os 21 dias
de vida com aleitamento materno. Apds esse periodo, receberam ragao para
roedores ad libitum ( Nuvilab® ), que foi reposta a cada dois dias e trocada uma

vez por semana. A agua para beber veio da rede publica de abastecimento.

A Vitamina E utilizada foi proveniente da Sigma Chemicals CO ( St.
Louis, USA ) com as seguintes caracteristicas: vitamina E oleosa 97%,
apresentada em frasco estéril contendo 100g, Lote: S20796-065, validade até

julho de 2010.

O ¢dleo de oliva utilizado foi adquirido na rede comercial, da marca
Carbonell, tipo extra-virgem, produzido na Espanha, com acidez de 0,5%,

comercializado em frasco com 750 ml.. Antes da realizagao do experimento, o



25

4 MATERIAL E METODOS

6leo de oliva foi acondicionado em frascos de vidro com tampa de borracha e

esterilizado em autoclave a temperatura de 121° C durante 15 minutos.

A solucdo estoque de vitamina E utilizada para aplicagcdo na cavidade
abdominal dos animais foi preparada na concentragdo de 2 mg/ml, utilizando o
6leo de oliva estéril como veiculo. Apds o processo de esterilizacdo, adicionou-
se com o auxilio de uma seringa e de forma asséptica a 200 ml de dleo de
oliva, o equivalente a 400 mg de vitamina E. A seguir o frasco foi agitado
manualmente para completa homogeneizagado da solugédo. As solugdes foram
armazenadas em geladeira até o momento de uso. Para administragdo nos

animais, foram utilizados 5 ml desta solugao por via intraperitoneal.

A membrana bioreabsorvivel de CBMC/HA é fabricada pela Genzyme
Biosurgery, uma divisdo da Genzyme Corporation, localizada em Cambridge,
Massachusetts, Estados Unidos. E comercializada em embalagens estéreis
para uso unico. Foi utilizada a membrana comercializada no tamanho de 7 cm
x 13 cm e recortada para uso intraperitoneal nos animais no tamanho de 3 cm x

3cm.
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4.3 EXPERIMENTO

Os 60 animais foram divididos de maneira aleatéria em 4 grupos de 15

animais, a saber:

Grupo 1: controle ( indugao de aderéncias, porém sem administragéo
de nenhuma substéncia intraperitoneal ).

Grupo 2: inducao de aderéncias e administragéo intraperitoneal de 10
mg ( 5 ml da solugdo ) de vitamina E.

Grupo 3: indugdao de aderéncias e colocacdo de membrana
reabsorvivel de CBMC/HA.

Grupo 4: indugao de aderéncias e administragdo intraperitoneal de 10
mg ( 5 ml da solugcéo ) de vitamina E e colocagdo de membrana reabsorvivel

de CBMC/HA.

O modelo de indugao de aderéncias descrito por Hemadeh et al. foi
utilizado neste experimento. Este modelo produz aderéncias em 100 % dos
animais ( HEMADEH , 1993 ). O tratamento cirurgico foi realizado sob
anestesia geral inalatéria com halotano e tiletamina-zolazepam ( Zoletil® - 0,15

ml/Kg ) por via intramuscular. Todos os animais receberam dose profilatica de
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ampicilina ( 50 mg/kg ) SC imediatamente antes do inicio do procedimento.
Analgesia pdés-operatéria foi obtida com o uso IM de tartarato de butorfanol
( turbogesic® — 10 mg/Kg ). O cirurgido utilizou luvas sem talco para o
procedimento. Apds anestesiados e realizada a depilacdo e antissepsia com
iodo-povidine, uma incisdo abdominal mediana de 4 cm foi realizada nos
animais, expondo-se a parede anterior do ceco, que foi friccionada com uma
gaze até a perda do brilho da serosa e o aparecimento de pontos
hemorragicos. Uma gota de alcool absoluto foi aplicada sobre a parede anterior
do ceco no local do ferimento provocado, apds, o ceco foi colocado novamente
em sua posicao anatomica. O peritonio parietal foi apreendido com uma pinga
hemostatica e aplicado um ponto de sutura com fio de seda 3-0 no local. Nos
grupos 2 e 4, antes do fechamento, foram aplicados com seringa 5 ml de
vitamina E diluida em 6leo de oliva. Nos grupos 3 e 4 foi aplicada por entre o
ceco e a parede abdominal uma lamina de CBMC/HA, medindo 3 x 3 cm. Apds,
a cavidade abdominal foi fechada com dois planos de seda 3-0 em sutura

continua.
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4.4 EUTANASIA DOS ANIMAIS

Os animais foram submetidos a eutanasia por inalagao de Halotano em
campanula plastica fechada no 30° dia de pds-operatorio. Apds a morte, foram

pesados em balancga eletronica de precisao.

4.5 ANALISE MACROSCOPICA DAS ADERENCIAS

O procedimento cirurgico e verificagdo das aderéncias formadas foi
realizado por um cirurgiao independente, que nao participou da primeira etapa
cirurgica. Durante este processo, o cirurgido nao sabia a que grupo pertencia o
animal que estava sendo analisado. Os animais foram fixados pelos quatro
membros com fio de barbante em uma pequena mesa cirurgica. A abertura da
parede abdominal foi feita por uma incisdo na linha média que se estendeu da
regido suprapubica até o apéndice xiféide, de forma a expor amplamente a
cavidade abdominal. Foi realizada a inspecao da cavidade e anotadas as
aderéncias formadas, baseando-se numa escala descrita por Nair et. al. ( NAIR

,1974),
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Tabela 1 - Sistema de Escore de Aderéncias

Grau Descricdo das aderéncias
Observagao

0 Completa auséncia de aderéncias Aderéncias insubstanciais
1 Unica banda de aderéncia entre visceras

ou entre uma viscera e a parede abdominal

2 Duas bandas: entre visceras ou de viscera Aderéncias substanciais
para a parede abdominal
3 Mais de duas bandas: entre visceras ou viscera

para a parede abdominal ou todo intestino
formando uma massa sem aderéncia a parede
abdominal

4 Viscera diretamente aderida a parede abdominal,
independente do niumero e extensao de bandas
de aderéncia.

4.6 TAMANHO DA AMOSTRA E ANALISE ESTATISTICA

Foi calculado que um tamanho da amostra de 12 animais por grupo
forneceria ao estudo um poder estatistico maior que 95% na deteccao de
diferencas de médias de pelo menos duas unidades do escore, considerando-
se que o desvio padrao da variavel de desfecho (escore) ndo fosse maior que

1,3 unidades.

A comparacao dos grupos foi realizada pelo teste ndo-paramétrico H de
Kruskal-Wallis seguido de procedimento de post-hoc sobre ranks para a
deteccdo de diferengas estatisticamente significativas entre os grupos. O nivel
de significancia foi estabelecido em 5%. A anadlise foi conduzida com o

programa SPSS versao 12.0.
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5.1 ANALISE MACROSCOPICA

Trés animais morreram durante o experimento, sendo um no grupo 3
( indugao anestésica ) e dois no grupo 4 ( 4° PO ). No grupo 1 ( controle ), cinco
desenvolveram aderéncias grau 2, sete desenvolveram aderéncias grau 3 e
trés desenvolveram aderéncias grau 4, todos classificados como aderéncias
substanciais. Diferenca estatisticamente significativa se observou nos demais
grupos em relagao ao grupo controle, sendo que no grupo 2 ( Vitamina E ) oito
nao desenvolveram aderéncias ( grau 0 ), trés desenvolveram aderéncias grau
1, dois desenvolveram aderéncias grau 2, e um animal desenvolveu
respectivamente aderéncias grau 3 e grau 4 ( p < 0,001 ); no grupo 3
( CBMC/HA ), cinco animais ndo desenvolveram aderéncias ( grau 0 ), seis

desenvolveram aderéncias grau 1, e um animal desenvolveu respectivamente
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aderéncias grau 2, 3e 4 (p = 0,001 ) e, no grupo 4 ( vitamina E + CBMC/HA ),
seis animais ndo desenvolveram aderéncias ( grau 0 ), quatro desenvolveram
aderéncias grau 1 e um animal respectivamente desenvolveu aderéncias graus
2,3e4 (p<0,001). (tabela 1). A comparagao entre os grupos 2, 3 e 4 néo

demonstrou diferenga estatisticamente significativa na formagéo de aderéncias.

Figura 1 - Auséncia de aderéncias ( Grau 0)
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Figura 2 - Aderéncia Grau 1

Figura 3 - Aderéncia Grau 3
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Figura 4 - Aderéncia Grau 4
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Figura 5 — Relagao do grau de aderéncia distribuido entre os grupos
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APO foram primeiramente documentadas em 1872, quando
Thomas Bryant relatou um caso de evolugéo fatal devido a obstrucao intestinal
por aderéncias apds uma cirurgia ginecolégica ( BRYANT, 1872 ). Durante a
reoperagao, a disseccao entre adesbOes de tecidos moles pode provocar
complicagdes intra-operatdrias, prolongamento do tempo cirurgico ( VAN DER
KRABBEN, 2000 ), determinando, muitas vezes, varias hospitalizagdes,
tratamento em unidade intensiva e custos maiores associados ao
procedimento. O custo do tratamento devido as APO foi estimado em mais de

1,3 bilhdes de ddlares por ano nos Estados Unidos ( RAY, 1998 ).

A inflamacédo peritoneal ( peritonite ) ocorre em resposta a uma
variedade de estimulos infecciosos ( bactérias, virus, fungos e parasitas ) e nao
infecciosos ( traumas, cirurgias, agentes quimicos e neoplasias ) ( SANTSCHI,
1988; ELLIS, 1997 ). No peritdénio inflamado ha permeabilidade exacerbada do

tecido, o que resulta em aumento do volume do fluido peritoneal e na
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concentracdo de proteinas, com liberacdo de substancias quimiotaxicas e

migracao de leucocitos para o local.

A regeneracéo peritoneal é rapida e caracteriza-se por trés fases:
na primeira, ocorre reagao inflamatéria com infiltrado leucocitario e edema
(semelhante aos outros tecidos); na segunda, a lesdo € recoberta por exsudato
de fibrina contendo hemacias e leucécitos, completando o processo cicatricial.
Seguem-se os fenbmenos de desbridamento, reparagdo e maturagéo de forma
simultdnea e nao centripeta. As células mesoteliais que recobrirdo a leséo
peritoneal originam-se de células mesenquimais indiferenciadas, de
fibroblastos do tecido conjuntivo subjacente, das células descamadas de outras

visceras e do peritonio parietal ( PEACOCK, 1984 ).

Uma série de fatores influencia o processo de cicatrizacdo, tais como:
espécie, porte do animal, sexo, traumas peritoneais, peritonite séptica, cirurgia
prévia, suturas, aderéncias prévias, idade, ma-nutricdo, estresse cronico, uso
de corticoesterodides, entre outros ( PEACOCK, 1984 ). Acredita-se, atualmente,
que a ocorréncia de atividade fibrinolitica reduzida na cavidade peritoneal,
alterando o balanc¢o entre a coagulagao e a fibrindlise, seja 0 mecanismo-chave

para a formagao de aderéncias peritoneais ( BAXTER , 1991 ) .

Na verificagdo da formag&o das aderéncias, encontramos, na literatura,

varias escalas para sua mensuragao ( HULKA, 1978; COHEN, 1983; GRANAT,
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1983; LISKY, 1987; EVANS, 1993; KENNEDY, 1996; MORENO-EGEA, 1993;
ROMAN, 2005 ). Foi utilizada a escala proposta por Nair ( NAIR, 1974 ) com o
objetivo de se assemelhar com estudo experimental ( DE LA PORTILLA,

2005 ), em que foi utilizada vitamina E com aplicagao intraperitoneal.

Existem na literatura trabalhos utilizando a vitamina E com o
intuito de observar sua eficacia na inibicdo de aderéncias intraperitoneais pos-
operatdrias, através da administracdo via oral, intramuscular e intraperitoneal,

com resultados diversos.

Hemadeh ( 1993 ) realizou estudo experimental, utilizando
vitamina E via oral e verificando se havia efeito sinérgico na reducdo de
aderéncias com uso combinado com CBMC/HA. Verificou diminuigdo na
formagao de aderéncias nos grupos, utilizando ambas substancias, concluindo
que ambos afetariam a atividade de elementos celulares e formacao de

fibroblastos através de diferentes vias.

Sanfilippo ( 1995 ) investigou o efeito da vitamina E na formacgao
de aderéncias através da administragdo, por via oral, da substancia no preé-
operatério em estudo experimental com os animais sacrificados apos 3
semanas da cirurgia e verificou ndo haver beneficio na redu¢cdo de adesdes e

na presenga de fibrose entre os grupos.
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Kagoma ( 1985 ) investigou o efeito da administragcao por via oral
de vitamina E no pré-operatério em camundongos na reducao de aderéncias e,
apés o sacrificio no décimo dia de pds-operatério, observou diferenca
estatisticamente significativa na incidéncia e grau de aderéncias nos animais

tratados com vitamina E.

De La Portilla ( 2005 ) através de estudo experimental comparou o
efeito da administragdo intramuscular e intraperitoneal em ratos, sendo este o
unico estudo na literatura a utilizar a via intraperitoneal, e concluiu que o uso da
vitamina E intraperitoneal antes do fechamento da parede abdominal se
mostrou efetivo na redugao das APO, o mesmo nao se observando com 0 uso

da vitamina E por via intramuscular.

A vitamina E tem importante papel em manter a estabilidade de
elementos celulares ( plaquetas ) e membranas de organelas, principalmente
membranas lisossomiais ( LUCY, 1964 ). A vitamina E também afeta a
formacédo de aderéncias devido as suas propriedades antioxidantes, atuando
na eliminagdo dos radicais livres gerados localmente e inibindo a peroxidagao
enzimatica e nao-enzimatica dos lipidios, garantindo a integridade das
membranas biologicas ( LUCY, 1964 ). Além disso, a vitamina E mostrou ser
capaz de inibir a liberagdo de serotonina pelas plaquetas, agregagdo das
plaguetas e, consequentemente, a formagado do trombo ( DERESKA, 2006;
MACHLIN, 1975; STEINER, 1979 ). Estes eventos provavelmente levam a uma

reducéo na formacéao de fibrina e tromboplastina e, considerando o papel da
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fibrina na formacdo das aderéncias, este € um dos mecanismos em que a

vitamina E atua na redugao da génese de APO ( HEMADEH, 1993 ).

A membrana de CBMC/HA mostrou ser efetiva na diminuigdo de
APO em estudos experimentais e ensaios clinicos, sendo aprovada pelo FDA

para uso clinico em dezembro de 1996.

Fazio ( 2006 ) em estudo clinico randomizado, prospectivo,
multicéntrico, controlado e multinacional visando estabelecer se o uso da
membrana CBMC/HA antes do fechamento reduziria o numero de pacientes
que desenvolveriam obstrucdo de intestino delgado. Para tanto estudou 1701
pacientes que foram submetidos a resseccgao intestinal e randomizados para
receber ou ndo a membrana CBMC/HA antes do fechamento da cavidade.
Verificou, ao final de trés anos e meio, que o0s pacientes controle
desenvolveram mais casos de obstrugéo de intestino delgado comparados com
o grupo CBMC/HA ( 3,4 x 1,8% ), concluindo ainda que o uso da membrana
CBMC/HA foi o unico fator preditivo para reduzir o numero de pacientes com

obstrucao do intestino delgado que necessitaram reoperacgao.

Ghellai ( 2000 ) em estudo experimental em ratos avaliou a
eficacia do uso da membrana de CBMC/HA em presengca de peritonite
generalizada e verificou que seu uso nao reduz a formagao de aderéncias em
vigéncia de peritonite, verificando, inclusive, uma tendéncia para a formagéo de

abscessos no grupo que utilizou o material.
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Tarhan ( 2005 ) avaliou a eficacia da membrana CBMC/HA na
prevencao de aderéncias e o efeito na atividade fibrinolitica peritoneal. Para
isso, utilizou a membrana em animais, através de modelo para formacgao de
hérnias incisionais e mensurou, em bidpsias peritoneais, a presenca do
ativador de plasminogénio tecidual ( tPA ), ativador da uroquinase
plasminogénio ( UPA ) e o inibidor do ativador do plasminogénio ( PAI ) tipo 1 e
2. Verificou redugéo significativa das aderéncias com o uso da membrana, sem
observar diferenga nos niveis de tPA, PAI-1 e PAI-2 entre os grupos, porém os
niveis de uPA estavam diminuidos no grupo da membrana, concluindo que os
efeitos na prevencdo de aderéncias da membrana ndo estdo diretamente
relacionados com a atividade fibrinolitica peritoneal e sim com as propriedades

fisicas como membrana ( barreira, hidroflotagdo e efeito siliconizante ).

Dinsmore ( 1999 ) estudou em coelhos a formacéo de aderéncias
com o uso concomitante da membrana CBMC/HA e tela de polipropileno e
verificou a efetividade na diminuicdo de aderéncias entre visceras e a malha de

polipropileno com o uso da membrana.

Em estudo pré-clinico em ratos e coelhos, ( BURNS, 1997 ) foi
verificada a eficacia e a seguranga da membrana CBMC/HA em prevenir a
formagdo de aderéncias, na presenga de sangue, solugdes de irrigagdo, em
condigbes de isquemia e efeitos toxicos no organismo. Verificou a redugéo na
formagdo de aderéncias, mesmo na presenga de sangue na cavidade, na

presenca de solugdes de irrigagao e em condigdes isquémicas, além de ter se
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mostrado nao-tdéxico, ndo-mutagénico, ndo-imunogénico, nao-pirogénico, nao-
irritante peritoneal e biocompativel, concluindo que o uso da membrana

CBMC/HA é eficaz e seguro.

Diamond ( 1996 ) realizou estudo clinico prospectivo, randomizado
e multicéntrico com objetivo de verificar a efetividade e seguranga do uso da
membrana CBMC/HA em diminuir a formacdo de aderéncias uterinas apos
miomectomia. Utilizando 127 pacientes submetidas a miomectomia e
mesnsurando as aderéncias por laparoscopia, verificou que o numero de
aderéncias na superficie uterina foi significativamente menor em pacientes

tratados com a membrana.

Kusunoki ( 2005 ) em estudo prospectivo e randomizado em 62
pacientes apos tratamento cirurgico para cancer retal, utilizando a membrana
CBMC/HA para avaliar sua efetividade em reduzir as APO e também observar
a ocorréncia de efeitos adversos nos pacientes apos o tratamento com
quimioterapia e radioterapia, verificou a efetividade da membrana na redugéo
as aderéncias e nao apresentou efeitos adversos nos resultados oncologicos

destes pacientes.

Becker ( 1996 ) em estudo prospectivo, randomizado,
multicéntrico, duplo-cego, utilizando 11 centros e 183 pacientes, que foram
submetidos a proctocolectomia total com bolsa ileal e ileostomia protetora em

alca por retocolite ulcerativa ou polipose familiar, utilizou membrana de
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CBMC/HA na parede abdominal imediatamente antes do fechamento da
incisdo mediana. No momento do fechamento da ileostomia, 8 a 12 semanas
apés o procedimento inicial, foi utilizada a laparoscopia para avaliar a
incidéncia, extensao e severidade da formacao de aderéncias na linha média,
e, dos 175 pacientes avaliados, 94% dos pacientes controles apresentavam
aderéncias enquanto que 49% dos pacientes que receberam a membrana
CBMC/HA apresentaram aderéncias, com significancia estatistica na redugéo

da formacéao das aderéncias.

O resultado obtido neste estudo demonstra que a vitamina E
utilizada de forma intraperitoneal é tao eficaz quanto a membrana CBMC/HA na
reducdo da formacdo das APO, corroborando o resultado de outro estudo
encontrado na literatura médica ( De La Portilla , 2005 ) em que também é
utilizada a vitamina E intraperitoneal. Neste estudo experimental, foi
demonstrado que a vitamina E utilizando 6leo de oliva como veiculo diluente
reduziu, em 80%, a formagao de APO em relagdo a outros grupos, incluindo o

grupo em que se utilizou apenas o 6leo de oliva em aplicagéo intraperitoneal.

As membranas bioreabsorviveis sdo atualmente os métodos mais
utilizados na pratica médica na tentativa de diminuir a formagéo das APO e,
consequentemente, de suas complicacbes. Nao podemos deixar de ressaltar
que, em nosso meio, temos limitagcdes em seu uso devido principalmente ao
alto custo destes materiais, enquanto que com o uso da vitamina E obtemos

efeito similar na redugao das APO com custo infinitamente menor.
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Neste estudo é demonstrado que o uso intraperitoneal de vitamina E é
tao eficaz como o uso da membrana de CBMC/HA na prevencao da formagao

de aderéncias pos-operatorias em ratos.
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