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RESUMO: Os autores pesquisam o efeito do Dextran 40 sobre a formagio de aderéncias p6s-operatdrias em um modelo
experimental em ratos. Vinte ratos Wistar foram divididos de forma aleatéria em dois grupos. Ambos os grupos foram
submetidos a laparotomia mediana e realizada escarificagdo serosa do peritdnio visceral do intestino grosso e peritonio
parietal adjacente. O grupo | (controle), formado por dez animais que ndo receberam tratamento complementar, e o grupo 2,
formado por dez animais nos quais administrou-se Dextran 40 na cavidade peritoneal. No vigésimo dia de p6s-operatério,
os animais foram mortos e submetidos a nova laparotomia mediana e retirada dos segmentos intestinais previamente
escarificados. A andlise histolégica das pegas operat6rias demonstrou menor formago de fibrose no gupo de animais nos
quais foi utilizado Dextran 40 (grupo 2), quando comparados ao grupo controle (p<0,05). Os autores concluem que o
Dextran 40 interfere no processo de fibrinogénese reduzindo as aderéncias intra-abdominais pés-operatérias.
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INTRODUCAO fibrogénica e, por conseguinte, da formagao das aderéncias
intraperitoneais.**

A violagfio cirdrgica e os processos inflamatérios da E objetivo dos autores, no presente estudo, avaliar o

cavidade peritoneal podem levar A formagdo de aderéncias
intraperitoneais. Embora, na maioria das vezes, as mesmas
ndo estejam associadas com uma morbidade clinica impor-
tante, podem, entretanto, levar a situagdes de gravidade con-
siderdvel, como, por exemplo, a dor e a obstrugio intestinal,
muitas vezes de dificeis tratamentos.'?

A gravidade da agressiio A superficie peritoneal parece
cstar diretamente relacionada com o grau de formagdo de
bridas. Assim, a isquemia, o sangramento cavitdrio, a desvi-
talizag#o tecidual e a infecgdo sdio alguns dos fatores mais
importantes relacionados com a intensidade da atividade

efcito da substéincia Dextran sobre a intensidade da formagiio
das aderéncias intraperitoneais, em um modelo experimental
com ratos.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados vinte ratos machos Wistar, pesando
entre 200 ¢ 300 gramas, criados no biotério da Fundagio
Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre
(FFFCMPA), colocados seis animais por gaiola, em condigdes
controladas de luz, ciclo claro 7-19 horas e temperatura entre
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22 % 4°C, recebendo ragio padronizada e dgua “ad libitum™.
Os animais foram distribuidos, aleatoriamente, em dois grupos
de dez animais cada. Os do grupo 1 (controle) foram aneste-
siados com injegio intraperitoneal de tiopental sédico 50 mg/
kg e submetidos a tricotomia no local da incisdo e, a seguir, a
uma laparotomia mediana com aproximadamente 4 cm de
extensdo. Foi isolada uma porgiio do intestino grosso com
10 cm de extensdo, na superficie da qual se realizou, com
auxilio de um bisturi, uma abrasio da serosa (peritonio vis-
ceral) na face anterior, posterior ¢ antimesentérica. Imediata-
mente a seguir, efetuou-se uma abrasdo no perit6nio adjacente
A incisdo, com auxilio de uma gaze. O fechamento da cavidade
abdominal foi realizado em camada tinica (peritdnio-aponcu-
rético-cutineo) com fio monofilamentar (Mononylon 3.0)
com sutura continua. O tempo médio cirtrgico foi de 19,24
(+2,16) minutos.

Os animais do grupo 2 (Dextran) foram submetidos aos
mesmos procedimentos jd descritos acima (grupo 1), porém
imediatamente antes do fechamento da cavidade abdominal
foram administrados 1,5 ml de solugfio de Dextran (Dextran 40
com Cloreto de Sédio) na superficie peritoncal.

Ambos os grupos foram acompanhados por um perfodo
de 21 dias, ao final dos quais os mesmos foram anestesiados,
da mesma forma j4 descrita, e submetidos a laparotomia ¢
remogdo em bloco dos segmentos cnvolvidos no processo
aderencial. A seguir, os animais foram mortos por inalagio
com monéxido de carbono em campéinula de vidro fechada.
O material removido {oi colocado cm um recipiente contendo
formol a 10%. Para o processamento final, cste material foi
colocado em dlcool etilico a 100% por 12 horas, em seguida
no xilol e depois preparado para inclusiio em parafina. Pos-
teriormente, os blocos de parafina foram cortados em micré-
tomo ¢ corados pelo corante de Van Glisson ¢ hematoxilina-
cosina.

O material foi analisado e estabelecido, como critério
para quantificar a intensidade das alteragdes, um escore
expresso em cruzes (0 a 4+) para os aspectos referentes a
infiltragdo inflamat6ria, ncoformagio vascular e fibrose pre-
sente entre as algas intestinais aderidas (0: sem alteragdes;
4+: grau mdximo de modificagdes histolégicas). As alteragdes
foram baseadas em andlise microsc6pica e macroscépica, pelo
aspecto apresentado no transoperatério da segunda inter-
vengao.

Os resultados obtidos foram expressos em mediana,
analisados estatisticamente pclo teste de Kruskal-Wallis,
seguido pelo teste da Diferenca Minima Significativa(DMS),
considerando para fins de significincia um p<0.05. Para a
anélise estatfstica, foram utilizados os programas operacionais
“Epi-info” versio 6.0 ¢ “SPSS” versiio 6.1.4.

RESULTADOS

Em relagio aos aspectos relacionados A intensidade do
processo inflamatério ¢ da neoformagdo vascular, nio s¢

observou uma diferenga estatisticamente significativa entre
ambos os grupos de animais (p>0,05).

Entretanto, quanto 2 intensidade da fibrose observou-se
uma redugio significativa da presenga da mesma entre as algas
intestinais daqueles animais nos quais o Dextran (grupo 2)
foi administrado sobre o campo operatério, imediatamente
ap6s o procedimento cirdrgico de abrasdo, quando compa-
rados ao grupo de animais nos quais esta substéincia ndo foi
utilizada (grupo controle) (p<0,05). Os resultados estdo
expressos na tabela 1.

Tabela 1
Infiltrado inflamatério, neoformagiio vascular ¢ fibrose interalgas
intestinais em um modelo experimental de produgio de aderéncias
intraperitoneais em ratos submetidos ou nio a
administragiio de Dextran 40

Infiltrado Neoformagiio Fibrose
Inflamatério Vascular
Grupo | (controle) I 1 1
Grupo 2 (Dextran 40) | 1 0

Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de Diferengas Minimas Significativas
(DMS), considerando-se um nivel de significancia de 95% (p<0.05). Resul-
tados expressos em mediana

DISCUSSAO

As bridas ¢ aderéncias intraperitoneais ocorrem em apro-
ximadamente 90% dos pacicntes submetidos a algum proce-
dimento cinirgico que leve 2 violagiio da cavidade peritoncal,
embora, na maioria dos casos, ndo representem uma morbi-
dade significativa.! Entretanto, as obstruges intestinais t6ém
como principal fator etiol6gico as bridas aderenciais decor-
rentes de procedimentos cinirgicos na cavidade abdominal.'>
Além disso, em algumas situagdes, a dor abdominal, decor-
rente de aderéncias intra-abdominais pode ser uma afecgio
de dificil tratamento.'?

O trauma intraperitoncal decorrente da agao cinirgica
leva 2 liberagio de uma séric de mediadores pré-inflamatdrios
(histamina, bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos) ge-
rando um exsudato de fibrina que, quando ndo completamente
removido pelo mecanismo de auto-limpeza endégeno peri-
toneal, mediado pela plasmina, permite a invasio fibrobldstica
(fibrogénesc) com a conseqiiente formagio de fibrose (tecido
conjuntivo) e, por conseguinte, & formagdo de bridas ade-
renciais.™®

A minimizagdo da resposta inflamatéria, a dissolu¢do do
exsudato fibrinoso, o retardo na organizagio fibrobldstica ¢
formagdio do coldgeno sdo considerados as principais ma-
neiras de interferir no processo de formagao das aderéncias
pés-operatdrias, **101!

Diversas substancias farmacoldgicas tém sido testadas
com o intuito de reduzir a formagfo ¢ a intensidade das bridas
aderenciais; entretanto, resultados nio muito alentadores tém
sido obtidos. A heparina, pela sua agfio fibrinolftica, tem
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demonstrado potencial em interferir no processo de formagdo
das aderéncias peritoneais; entretanto, pelos seus efeitos na
coagulagio sangiifnea, nio tem recebido uma aceitagio ple-
na. 1.2.8,12

Os antiinflamatérios, como o diclofenaco de sédio ¢ a
prednisona, pelas suas propriedades de inibirem a ciclo-oxi-
genase ¢ lipo-oxigenase, respectivamente, ¢, portanto, reduzir
a formagiio de mediadores inflamat6rios como prostaglan-
dinas e leucotrienos, respectivamente, tém sido testados em
estudos experimentais com resultados controversos.” Em um
estudo experimental com ratos, em nosso meio, Pereira-Lima
et al’ observaram que a prednisona foi capaz de reduzir signi-
ficativamente o processo inflamatério, a neoformagio vas-
cular ¢ a fibrose interalgas intestinais. Por outro lado, neste
mesmo estudo, o uso de um antiinflamatério ndo-esteréide
(diclofenaco de s6dio) ndo foi capaz de demonstrar resultados
benéficos. Talvez, o fato das drogas terem sido administradas
no pré-operatério e, provavelmente, a interferéncia na agre-
gacio plaquetdria possam ter modificado as condigdes cirr-
gicas no campo operatério (maior exsudato sangiifneo-se-
roso)."?

Recentemente, o Dextran 40, polimero da glicose utili-
zado como expansor plasmético com agio antitrombética *in
vivo”, através da inibi¢io da agregaciio plaquetdria ¢ da poli-
merizagdo da fibrina, decorrente, provavelmente, da hemo-
diluigdio e do revestimento da membrana celular dos clementos
figurados do sangue," tem sido referido como tendo a pro-
priedade de reduzir a formagao de processos aderenciais apds
violagdo cinirgica experimental da cavidade peritoneal de
ratos. '

No presente estudo, o Dextran 40 demonstrou um po-
tencial em reduzir significativamente a formagdo de fibrose,
resultado final do processo de fibrinogénese, na cavidade
peritoneal de ratos que tiveram os seus ventres submetidos a
violagdo cirdrgica assim como  superficie peritoneal visceral
e parietal.

Resultados significativamente inferiores foram obser-
vados naqueles animais-controle, ou seja, que ndo receberam
nenhum tratamento complementar ao trauma imposto 3 super-
ficie do peritonio. Entretanto, néio se observou uma distingdo
significativa nas caracteristicas referentes ao infiltrado infla-
matdrio ¢ de neoformagio vascular entre os dois grupos, o
que certamente ¢ decorrente de variados fatores envolvidos

POS-OPERATORIAS: ESTUDO EXPERIMENTAL EM RATOS

no fen6meno que leva ao estdgio final da formagiio e depo-
sigiodo coldgeno e da formagdo da fibrose. Entretanto, Singer
etal," estudando o efeito de substincias como o Dextran 70,
acarboximetilcelulose sédica a 1%, o trimetropin-sulfadiazina
e a meglumina flumixina, em um modelo experimental com
coelhos, nos quais escarificaram as algas intestinais dos mes-
mos além do uso das substincias acima referidas, ndo conse-
guiram demonstrar uma diferenga estatisticamente signifi-
cativa entre os grupos-controle e quaisquer dos grupos tra-
tados, assim como entre os grupos nos quais distintas solugdes
foram utilizadas.

Celebioglu et al, administrando tenoxicam intraperito-
neal no pré-operatério em ratos e mensurando nfveis de ade-
réncia intra-abdominal e de prostaglandina E2, conclufram
que essa substincia reduziu a formag#o de aderéncias assim
como de prostaglandina E2 tissular, niio evidenciando nenhu-
ma reacéio peritoneal, em ratos.' Naggler et al demonstraram
que a regulagdo da sintese do coldgeno tem um papel impor-
tante na fisiopatologia dessas comorbidades, observando que,
com a administragiio de halofulginona, a intensidade de
aderéncias diminuiu, em ratos, possivelmente pela inibigdo
da expresséo génicado coldgeno-alfa-1, sem alterar os niveis
de coldgeno tipo I11."? O azul de metileno foi estudado junta-
mente com o 6xido nftrico, ¢ seu envolvimento efetivo na
reducdo das aderéncias se deu, provavelmente, pelo seu efeito
sobre a inibigdo da geracdo de radicais livres e nio sobre a
agdio do 6xido nitrico.'?

Recentemente foram realizados vérios estudos nesta
drea, destacando-se aquele de Ellis et al, onde foram estudados
pacientes submetidos acirurgia abdominal ou pélvica aberta
¢ acompanhados por dez anos. Nesta série, ficou comprovada
a importincia da pesquisa nesta drea, visto que 22,1% dos
pacicntes submetidos a cirurgia aberta foram readmitidos por
problemas diretamente ou possivelmente ligados as aderéncias
apenas no primeiro ano de pés-operatério, aumentando esse
mimero nos anos subseqiientes a cirurgia."

Embora os resultados do presente estudo sejam signifi-
cativamente alentadores, sdo necessdrios estudos comple-
mentares que envolvam o Dextran 40, com o objetivo de elu-
cidar e trazer novas contribui¢des para a definigdo de meca-
nismos ainda ndo completamente compreendidos da referida
substéincia, assim como do processo envolvido na fibrogénese
e formacgio de bridas ¢ aderéncias.

ABSTRACT

The authors analyze the effect of Dextran 40 on postoperative peritoneal adhesions in an experimental study in rats, Tivensy
rats were divided in two groups: Group 1 (Control): ten animals were submitted to a median laparotomy and scarification
of the visceral and adjacent parietal peritoneunm; Group 2 (Dextran 40): ten animals submitted 1o the sante described
procedures except for the placement of 1.5 ml of a Dextran 40 solution into the peritoneal cavity, just before closing the
abdominal incision. In the twentieth day postoperative, the animals were sacrified and submitted to a new laparotomy to
remove the intestinal segments involved in the first procedure. The hystological analysis showed a lower intensity of fibrosis

Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgiées — Vol. XXVl -n? 1 —25



ERNAN! LUIS RHODEN E COLABORADORES

Jormation in the group of rats in which Dextran 40 was administered (group 2) when compared with the control group
(group 1) (p< 0.05). We concluded that Dexitran 40 interfere in the fibrotic process reducing the formation of intraperitoneal

adhesions.

Key Words: Adhesions; Peritonewm,; Dextran.
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