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RESUMO

ARAUJO, J.M.; Técnicas e materiais de sutura em laparorrafias: estudo
prospectivo. 2019. 44p. Dissertacdo de Mestrado — Programa de POs-
Graduacdo em Ciéncias Veterinarias. Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS,
2018.

Ndo ha consenso sobre qual melhor técnica ou material a se utilizar em
laparorrafias para que se minimizem desfechos adversos, havendo diferentes
recomendacdes entre diferentes autores e pesquisas. Com intuito de se definir qual
melhor técnica e material de sutura em laparorrafias, poliglecaprone 25, poliglactina
910, nylon e algod&o foram avaliados em sutura ou n&o de peritdbnio em modelo
murino. Foram utilizados 48 ratos (Rattus norvegicus) atribuidos aleatoriamente em
grupos de seis animais em oito tratamentos organizados em esquema fatorial
2x2x2. ApOs anestesia, 0os animais foram submetidos a lavagens peritoneais
diagosticas (dias 0, cinco e 10 pds-cirdrgico), concomitantes a esfregacos
sanguineos periféricos. As laparotomias medianas infraumbilicais se estenderam
por 4 cm e a sutura da musculatura (de acordo com o tratamento) foi realizada por
quatro pontos com intervalo de 1 cm com padrdo simples isolado (com o fio
sorteado), e pele no padrao simples isolado com fio de nylon 3-0. A nocicepcéo e
desconforto abdominal foram avaliados diariamente através de comportamentos
associados a dor. No 10° dia, os animais foram eutanasiados e uma incisao
paramediana em forma de “janela” foi realizada, permitindo a avaliacdo de
aderéncias. Apds, o retalho foi excisionado e armazenado em solugéo formalina
tamponada a 4%. A avaliacdo histolopatologica da cicatriz da parede abdominal
recebeu atribuicdo em escala ordinal (ausente, discreto, moderado e acentuado)
de acordo com os achados histolégicos de tecido de granulacéo e células gigantes,
necrose, infiltrados de linfocitos, neutréfilos e macrofagos. Os resultados
encontrados permitiram concluir que, em ratos, complicacbes pds-operatorias
associadas a laparotomias (deiscéncia de sutura, nocicepcao e aderéncias) e
influxo leucocitario intraperitoneal independem do tipo de material de sutura
(poliglecaprone 25, poliglactina 910, algoddo ou nylon) ou técnica de laparorrafia
(sutura ou ndo de peritdnio). Ha correlacao fraca negativa (-0,347; p=0,0195) entre
leucécitos mono e polimorfonuclares observados em lavados peritoneais e
esfregacos sanguineos obtidos dos mesmos animais. Considerando apenas
andlise histoldgica: laparorrafias sem sutura de peritdbnio com fio absorvivel
monofilamentar causam maior intensidade de infiltrado polimorfonuclear; uso de
sutura absorvivel monofilamentar, indpendente a sutura ou ndo de peritdnio sado
responsaveis por maior intensidade de infiltrado de macrofagos e laparorrafia sem
sutura de peritdbnio com fio absorvivel multiflamentar leva a menor reacdo de
granulomas com células gigantes, ap6s 10 dias p6s-operatorio.

Palavras-chave: aderéncia, celiotomia, cicatrizacdo, laparotomia, peritonio.
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ABSTRACT

There is no consensus as to what better technique or material to use in
laparorrhaphy in order to minimize adverse outcomes, with different
recommendations among different authors and research. In order to determine the
best technique and suture material in laparorrhaphy, polyglacaprone 25, polyglactin
910, nylon and cotton with or without peritoneal suture were evaluated using a
murine model. A total of 48 rats (Rattus norvegicus) were randomly assigned to
groups of six animals in eight treatments arranged in a 2x2x2 factorial scheme. After
anesthesia, the animals were submitted to diag- nostic peritoneal lavage (days 0, 5
and 10 postoperative), concomitant with peripheral blood smears. The median
infraumbilical laparotomies were extended by 4 cm and the suture of the
musculature (according to the treatment) was performed by four stitches with 1 cm
interval with isolated single pattern (with the drawable wire), and isolated single
suture with 3-0 nylon at skin. Nociception and abdominal discomfort were evaluated
daily through behaviors associated with pain. On the 10th day, the animals were
euthanized and a paramedian "window" incision was made, allowing the evaluation
of adhesions. Afterwards, the flap was excised and stored in 4% buffered formalin
solution. The histological examination of the abdominal wall scar was assigned on
an ordinal scale (absent, discrete, moderate and marked) according to the
histological findings of granulation tissue and giant cells, necrosis, lymphocyte,
neutrophils and macrophages infiltrates. The results allowed to conclude that, in
rats, postoperative complications associated with laparotomies (suture dehiscence,
nociception and adhesions) and intraperitoneal leukocyte influx do not depend on
the type of suture material (polyglacaprone 25, polyglactin 910, nylon and cotton) or
technique of laparorrhaphy (suture or not of peritoneum). There is a weak negative
correlation (-0.347; p=0.0195) between mono and polymorphonuclear leukocytes
observed in peritoneal lavages and blood smears obtained from the same animals.
Considering only histological analysis: laparorrhaphy without peritoneal suture with
monofilament absorbable suture cause greater intensity of polymorphonuclear
infiltrate; use of monofilament absorbable suture, independent of peritoneal suture
or not, are responsible for a greater intensity of macrophage infiltrate and
laparorrhaphy without peritoneal suture with a multifilament absorbable suture leads
to a smaller reaction of granulomas with giant cells after 10 days postoperatively.

Keywords: adhesion, celiotomy, cicatrization, laparotomy, peritoneum.
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1. INTRODUCAO

O atendimento clinico cirdrgico a cédes e gatos ja possui rotina estabelecida
sendo realidade na pratica médica veterinaria no Brasil (CORSINI et al., 2014;
CRUZ-PINTO et al., 2015; DREHMER e GAl, 2016; REIS et al., 2018). A insergéo
de animais como integrantes no contexto familiar, criam uma demanda de
profissionais que possam oferecer o melhor atendimento em cuidado e promocao
a salde a esses potenciais pacientes (ABINPET, 2018). Prova disso é a estimativa
de R$ 20,3 bilhées movimentados no contexto pet no Brasil em 2017 (ABINPET,
2018).

Dentre os procedimentos cirargicos em cdes e gatos mais frequentes,
intervencdes em sistema locomotor, reprodutivo e obstétrico sdo os principais
(CRUZ-PINTO et al., 2015; DREHMER e GAl, 2016; REIS et al., 2018). Cirurgias
cuja laparotomia € a técnica de acesso, podem corresponder a até 54% de todos
os atendimentos (REIS et al., 2018).

As complica¢Bes mais frequentes associadas as intervengdes cirdrgicas com
acesso a cavidade peritoneal sdo as infec¢des, aderéncias, deiscéncia de pontos,
hérnias incisionais e evisceracdes (LESTER et al., 2004; SILVA et al., 2013a;
CORSINI et al., 2014; TURK et al., 2015; BERGSTROM et al., 2016). Apesar de
fatores intrinsecos a condicdo de saude e ao paciente poderem afetar a evolugéo
trans e pds-operatoria, a escolha de material e técnica cirlrgica que sao variaveis
gue podem reduzir a incidéncia de complicacfes, estdo sob controle do cirurgido
(ISRAELSSON e MILLBOURN, 2013).

Ndo ha consenso sobre qual melhor técnica ou material a se utilizar em
laparorrafias para que se minimizem desfechos adversos, havendo diferentes
recomendacdes entre diferentes autores e pesquisas (SIMON-ALLUE et al., 2014;
AVOINE et al., 2016; ZELLNER et al., 2016; PATEL et al., 2017; ROBERTS, 2017,
BANDE et al., 2018; PAl et al., 2018; FORTELNY, 2018; HENRIKSEN et al., 2018).

Portanto, o objetivo deste trabalho foi o de elucidar qual técnica de laparorrafia
e tipo de material de sutura que promove menor incidéncia de complicacdes poés-
operatorias, incluindo varidveis que avaliem desconforto do paciente em modelo

murino.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A diversidade metodologica existente entre estudos que abrangem a
avaliacdo de laparotomias torna dificil a comparagéo direta entre resultados,
fazendo com que seja ainda mais complexo definir se ha melhor técnica e material
para sintese em laparorrafias (PATEL et al. 2017).

Além disso, sao escassos estudos prospectivos com uso de cées e gatos nos
modelos progressivos de ética em experimenta¢do animal, tornando necessaria a
extrapolacdo de informacfes obtidas com uso de cobaias ou até mesmo de
literatura humana.

Portanto, foram inclusas informacdes de estudos que abrangessem a
avaliacdo de eventos trans e poOs-operatorios de laparotomias, independente do

modelo animal utilizado.

2.1. Aspectos da cicatrizagao
Apods qualquer injuria com perda ou quebra de continuidade celular, anatémica
ou funcional de tecidos vivos, inicia-se o processo de cicatrizagdo (KUMAR et al.,
2013). Didaticamente, pode subdividir-se em trés fases distintas (Figura 01), sendo
que, em qualguer mamifero vivo, sdo eventos que se sobrepdem e podem ter
influéncia direta de mecanismos que potencialmente interferem com retardamento,

supressao ou prolongamento de cada fase (RITTIE, 2016).

r S

Intensidade Inflamagdo  Formacédo de tecido Remodelamento tecidual
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Figura 01. Fases didaticas do processo de cicatrizacéo de pele (Adaptado de Rittié,
2016).

A primeira fase da cicatrizacdo, a inflamac&o, caracteriza-se por uma

v
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sucessdo de eventos interrelacionados a fim de se estabelecer homeostase

tecidual, produzindo dor, rubor, calor, edema e perda de funcéo (FREIRE & DYKE,
2013). Tem como proposito basico a limpeza da ferida de células e moléculas
estranhas, antes do processo de reconstrucéo da pele (RITTIE, 2016).

Durante a fase inicial da inflamag&o, sucedem-se eventos vasculares como
vasoconstricao (reducéo de hemorragia) e posterior vasodilatagdo com aumento do
fluxo sanguineo mediado por aminas (histamina e serotonina) e peptideos
vasoativos (bradicinina). Concomitantemente, mediadores lipidicos
(prostaglandinas), oxido nitrico, fragmentos do complemento e citocinas modulam
resposta celular de plaquetas, mastdcitos, neutrdfilos, eosindfilos, macréfagos,
linfécitos e células endoteliais em um conjunto de eventos que culminam em
reparacao tecidual final (ABBAS, 2008).

Caso nao haja remissao do processo agudo, a inflamacao pode evoluir para
um carater crénico, comumente associado a eventos de injdria persistente, levando
ao surgimentdo de doencas como artrite, asma, cancer, doencas cardiovasculares
e periodontais (FREIRE & DYKE, 2013).

A segunda fase da cicatrizacdo consiste na formacgéo de um tecido novo para
reparacao da parte inicialmente danificada. O tipo de resposta celular envolvido no
processo assim como 0 tempo necessario para reparacao dependem da natureza
da injuria. Lesdes de pele de profundidade-parcial (epiderme e parte da derme),
comumente curam-se por reepitelizacdo com baixa migracdo de queratindcitos e
produzem minima cicatriz e alteracdo estrutural. Enquanto lesGes de pele de
profundidade-completa (derme e possivelmente tecidos mais profundos) requerem
formacdao de tecido de granulacdo para preenchimento da lesdo, com formacéo de
cicatriz com alteracdes significativas das estruturas originais (RITTIE, 2016).

Concomitantemente, a fase de resolucdo da inflamacédo caractariza-se por
reestruturacdo da arquitetura tecidual inicial, e quando ndo € possivel, ha
preenchimento por fibroblastos, colageno e novas células endoteliais (cicatriz). O
tecido de granulacdo com presenca de macrofagos, linfocitos e células gigantes,
ocorrem caso haja persisténcia de agentes estranhos (ABBAS, 2008).

A Ultima fase da cicatrizacdo, a de remodelamento, pode durar anos e consiste
na maturacdo do tecido cicatricial produzido, com tentativa persistente do

organismo em normalizar o tecido formado proximo as caracteristicas originais preé-
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lesdo (espessura, conteudo celular, composicdo de matrix extra-celular e vasos

sanguineos) (TOMASEK, 2002).

2.2.Nocicepcao

A dor é uma experiéncia tanto sensorial guanto emocionalmente desagradavel
e deriva-se da associacdo entre nocicep¢ao (codificagdo e processamento de
estimulos nocivos) e percepcédo (fator subjetivo, resposta emocional individual)
(IASP, 1994). Para animais utilizados em modelos experimentais, apenas o termo
nocicepcao é utilizado, referindo-se ao estimulo doloroso em si, desconsiderando-
se a subjetividade da resposta afetiva, emocional e sociocultural que envolvem o
termo dor (SILVA et al., 2013b).

O estimulo nociceptivo pode ser de origem mecanica, térmica ou quimica e é
conduzido ao cértex com participacdo de terminacbes nervosas livres de
nociceptores de fibras AB (intensamente mielinizadas), Ad (pouco mielinizadas) e C
(n&o mielinizadas) (SILVA et al., 2013b).

Durante a inflamacédo, mediadores quimicos como citocinas (interleucinas e
TNF-0), quimiocinas, prostaglandinas, bradicininas e purinas atuam como
substancias excitatérias de receptores nociceptivos (CHEN et al., 2013). O que vai
além da participacdo do glutamato, principal neurotransmissor excitatério de tais
fibras (SILVA et al., 2013b).

Ainda, a atuacdo dos mediadores da inflamacdo de forma sinérgica ao
mecanismo de transducéo periférica nociceptiva, reduzem o limiar de percepc¢éao do
estimulo doloroso em tecidos inflamados, podendo ocorrer hiperalgesia (aumento
de sensibilidade a dor) (CARVALHO & LEMONICA, 1998).

Parametros fidedignos de avaliacdo e graduacdo de dor em cobaias possui
interesse de estudo continuo, pois apesar de haver aceitacdo de métodos ja
frequentemente utilizados como a Escala de Grimace (avaliacdo da expressao
facial das cobaias com extrapolacdo para nivel de dor), ainda ha vantagens e
desvantagens associadas a qualquer técnica de avaliacdo (MALIK & LEACH,
2017).

A andlise de alteracfes comportamentais também é frequentemente utilizada
(BRAMENT, 2015; WHITTAKER et al., 2015), tendo resultados considerados
satisfatorios principalmente pela observacado de comportamentos associados a dor

divergentes a um determinado grupo controle contemporaneo (comumente que nao
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recebeu nenhum estimulo nocivo).

Em experimentagdo animal, para controle de dor associada a trauma
cirdrgico, os inibidores de atuacéo principal em ciclo-oxigenase 2 (COX-2) séao
considerados monoterapias de resultados satisfatorios (ROUGHAN &
FLECKNELL, 2001; MATSUMIYA et al., 2012).

2.3.Cicatrizagao peritoneal

A cicatrizacdo do peritbnio possui particularidades distintas ao processo de
recuperacdo observado em tecidos epiteliais, que ocorrem por contragdo das
bordas lesionadas. Carmona et al. (2011), identificaram atuacdo de um grupo de
células livres envolvidas no processo de cicatrizacdo peritoneal, a qual
denominaram células reparadoras peritoneais (CRP) que séo encontradas difusas
ndo somente no local lesionado, mas também no tecido saudavel circundante. A
disposicdo das CRPs difusamente no mesotélio peritoneal pode ser responsavel
pela taxa de cicatrizacdo homogénea do peritdnio, independente da extensdo da
lesé&o inicial.

Suspeita-se que possa haver participacdo das CRPs no processo de
cicatrizacdo visceral (CARMONA et al.,, 2011), fator que pode influenciar a
compreensao do processo de ocorréncia dos eventos adversos secundarios as
laparotomias, como as aderéncias, que tem etiologia compreendida em resultados
de defeitos da acao de atividade fibrinolitica, persisténcia de fibrina e recrutamento
de fibroblastos durante o processo de cicatrizacdo (MUTSAERS et al., 2016).

O conhecimento das particularidades de cicatrizagdo distintas entre tecidos
permitem ao cirurgido, a abordagem de cirurgias abdominais, preparar-se para
eventuais complicacbes poOs-operatérias associadas ao tempo e eventos de

cicatrizacao diferentes entre pele, musculo e peritdnio parietal.

2.4. Técnicas para laparotomia
Para Fossum (2014) e Oliveira (2012), o termo correto para uma incisao
cirirgica de cavidade abdominal é celiotomia, enquanto laparotomia refere-se a
uma incisao no flanco, contudo, séo tratados como sinénimos neste trabalho.
Dentre as consideragbes anatomo-cirargicas relevantes, destaca-se 0
reconhecimento da linha alba, estrutura formada pela unido pareada na regiao
mediana ventral das aponeuroses dos musculos obliguos e transverso do

abddémen, que se estendem externa e internamente ao musculo reto do abdémen
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(OLIVEIRA, 2012).

A incisdo da linha alba produz menos hemorragia e € um dos fatores pelo qual
0 acesso mais utilizado para exploracdo abdominal é a incisédo ventral mediana. A
incisdo mediana pode se estender desde o processo xiféide até o pubis (pré-
retroumbilical) em dependéncia a finalidade da laparotomia. Em ordem de contato,
as camadas até incisdo o peritdnio parietal sdo: pele, tecido subcuténeo e linha alba
(FOSSUM, 2014).

A celiotomia paramediana também possui acesso ventral, contudo, a incisdo
abdominal é lateral & linha média. E pouco utilizada em cées e gatos e comumente
esta associada ao acesso mediano em cdes machos para que se desvie do pénis
e prepucio para acesso a cavidade (OLIVEIRA, 2012).

Ja a celiotomia paracostal é realizada principalmente para colocacdo de
sondas por gastrotomia ou acesso a glandulas adrenais. A incisao € realizada em
regido de flanco, centralizada entre asa do ileo e ultima costela, estendendo-se
desde regido ventral de vértebras lombares até proximo a linha média.
Diferentemente do acesso em linha média, é necessario a incisdo (com tesoura) do
musculo obliquo externo do abdémen e afastamento de fibras dos musculos
obliqguo interno do abdbmen e transverso para finalmente localizar a féascia
peritoneal (FOSSUM, 2014).

A utilizacdo de técnicas que potencialmente substituam a exteriorizacdo de
visceras, inerente aos procedimentos de laparotomias, tém sido estudadas a fim de
se validar procedimentos que potencialmente reduzam taxas de complicacdes
como aderéncia, dor, eventracao e evicesracdo (McCLARAN et al., 2017; ABASS
et al., 2018; OTOMO et al., 2018).

2.5.Fios de sutura

As suturas desempenham papel fundamental durante procedimentos
cirurgicos e propriedades como resisténcia a tensdo, manutencdo de propriedades
biomecanicas ao entrarem em contato com tecidos vivos, baixa antigenicidade e
nao serem agravantes ou indutores de infec¢cdes, podem ser decisivos para
resultados pos-cirdrgicos satisfatorios (MARTURELLO et al., 2014; SIMON-ALLUE
et al., 2014; SANDERS et al., 2015; AVOINE et al., 2016).

A escolha do tipo de sutura assim como qual tipo de né a ser utilizado varia

conforme procedimento cirdrgico. Suturas absorviveis multifilamentares, por
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exemplo, ndo sdo recomendadas para cirurgias gastrointestinais, pois tém maior

potencial de fixagdo de bactérias e elevado potencial de capilaridade (AVILA-FILHO
et al., 2015). Ja suturas inabsorviveis sdo comumente utilizadas em plano de sutura
de pele, por ndo demonstrarem perda de for¢ca gradual do n6, como ocorre para
suturas absorviveis (ISLAM et al., 2014).

N&o somente o tipo de material do qual a sutura é fabricada, o tipo de n6 a
que € submetida também influéncia suas propriedades finais. Por exemplo, para
poliglecaprone 25 (PG 25), poliglactina 910 (PGA 910) e polidiaxanona, o tipo de
nd a qual sédo submetidos alteram sua resisténcia a tracao, fato ndo observado para
o nylon (AVOINE et al., 2016).

Também deve-se considerar a eficiéncia dos materiais de sutura em preservar
suas propriedades iniciais mesmo quando situadas em ambientes teciduais
alterados, como por exemplo, tecidos inflamados e/ou infeccionados. Sanders et al.
(2015), demonstraram que PGA 910, polidiaxanona e copolimero lactico glicélico,
possuem falha de ndés mais precoce quando incubados em fluido peritoneal

inflamado comparado ao grupo incubado em solugéo salina (controle).

2.6.Complicacbes pés-laparotomias

Complicacdes pos-cirdrgicas associadas a laparotomias como aderéncias,
infeccbes, fistulas e evisceracdes tém potencial de serem letais para alguns
individuos. Apesar de se ter conhecimento que fatores predisponentes intrinsecos
ao paciente e a doenca em si podem culminar em resultados pdés-cirirgicos
desfavoraveis, ha pouca convic¢cao em relacéo a existéncia de técnicas e materiais
perfeitos (MUNIREDDY et al., 2010).

As aderéncias ap0s procedimentos em cavidade peritoneal sdo complicacfes
cirargicas consequentes a resposta inflamatoria induzida pelo trauma a visceras e
serosa peritoneal, levando a adesdo de estruturas intra-abdominais, ora livres,
entre si (MUNIREDDY et al., 2010). Dores abdominais, constipacgéao, infertilidade
(femeas) e dificuldade em reintervengBes cirdrgicas sdo exemplos das
consequéncias de aderéncias indesejaveis apos laparotomias (BROCHHAUSEN et
al., 2012). As variaveis conhecidas que levam a formacdo de aderéncia séo
multifatoriais, e podem incluir excesso de manipulagdo de oOrgdos durante o
procedimento cirdrgico, exposicdo ambiental prolongada das visceras no

transoperatério, tipo de material cirargico utilizado durante a cirurgia (rafias,
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hemostasia, tomia) e tipo de técnica cirurgica escolhida (HOLMDAHL et al. 1997).

Quanto a técnica, Schippers et al. (1998), observaram que as aderéncias
peritoneais, sdo mais frequentes quando utilizada laparotomia convencional
(aberta) em comparacéo a laparoscopia. Zacuto et al. (2016), relatam um caso de
aderéncia ap0s bidpsia de camada total de segmento intestinal. Boothe et al.
(1992), relataram frequéncia de 1% de aderéncias em uma restropectiva de 200
animais (ndo traumatizados) submetidos a celiotomias. Whitfield et al. (2007),
identificaram mais aderéncias a regido de sutura abdominal em grupos de animais
cujo peritdnio nao foi suturado, em comparacgéo ao grupo com sutura de peritonio.

Um estudo retrospectivo de laparorrafias em seres humanos nao encontrou
diferenca entre os pacientes submetidos ou ndo a sutura peritoneal com relagéo a
mortalidade, evisceracdes ou hérnias incisionais (GURUSAMY et al., 2013).
Bamigboye & Hofmeyr (2014) também ndo apontaram vantagens que justifiquem a
sutura do peritbnio apds analisarem registros pés-operatorios de pacientes com
laparorrafia obstétrica. Contrariamente, Duffy & Dizerega (1994) ressaltam que a
sutura do peritbnio promove a restauracdo da anatomia e aproximacéao dos tecidos
para cicatrizagdo, restabelecimento da barreira peritoneal, reduzindo o risco de
infecgdo, a formacdo de herniagdo ou deiscéncia da ferida e a formacgéo de
aderéncias. Ainda, Cheong et al. (2009) ap0ds revisao sistematica e meta-analise,
concluiram que ha evidéncias na literatura que sugerem que o nao fechamento do
peritbnio, apos cesariana em humanos, estd associado a formacdo de mais
aderéncias quando comparado ao fechamento.

Com relacao aos fios de sutura, também ha diversidade em resultados tanto
guanto em metodologia dos trabalhos. Em estudo experimental com coelhos
submetidos a cecorrafia, Avila-Filho et al. (2019) observaram aderéncia em até 33%
dos animais, independente do uso de poliglecaprone ou chitosan. Abass et al.
(2018), identificaram aderéncia em caes submetidos a cistorrafia com grampos de
titAnio mas ndo no grupo com sutura de poliglactina. Ja Bernis-Filho et al. (2013),
nao relataram diferenca no grau de aderéncia com o uso de fio de algodéao (ALG),

poliglactina ou poliglecaprone em céaes submetidos a enteroanastomose.

3. OBJETIVOS GERAIS
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e Determinar qual a melhor técnica e fio de sutura para laparorrafias em

modelo murino

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar a influéncia da sutura ou nao sutura do peritbnio e dos fios
cirargicos (PG 25, PGA 910, ALG e MNY):
o No conforto abdominal pés-cirargico;
o Na migracéo leucocitaria intraperitoneal,
o Na formagéo ou néo de aderéncias;

o Nas alteracgdes histoldgicas das cicatrizes apés periodo de 10 dias

5. MATERIAL E METODOS

5.1.Aprovacgao de comité
O estudo foi aprovado pela Comissé&o de Etica no Uso de Animais da UFMS
sob o Protocolo N° 926/2017 (Anexo |) e seguiu em conformidade com as normas
contidas na Lei Federal n°® 11.794 / 2008 e as Diretrizes Brasileiras para o cuidado

e uso de animais para fins cientificos e educativos.

5.2.Unidades experimentais
Foram utilizados 48 ratos (Rattus norvegicus), machos, da linhagem Wistar
com peso entre 200 e 300 g provenientes do Biotério Central da UFMS, Campo
Grande, MS. Cada animal foi alocado em uma caixa individual com dimensdes
recomendadas para a espécie, com agua e racao ad libitum, mantidos em sala com
temperatura a 24° C, umidade relativa do ar entre 45 a 65% e ciclo de luz de 12
horas controlados.

5.3.Delineamento
As unidades experimentais representadas pelos animais foram
aleatoriamente sorteadas pelos oito tratamentos organizados no esquema fatorial
2x2x2. O primeiro fator foi a sutura da parede abdominal com dois niveis: com sutura
e sem sutura do peritdnio. O segundo fator foi a estrutura do fio de sutura com dois
niveis: monofilamentar e multifilamentar. O terceiro fator foi a absor¢céo do fio de

sutura também com dois niveis: absorvivel e inabsorvivel.
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A divisdo dos espécimes foi aleatoria, com um total de oito tratamentos com

seis repeticoes cada (Figura 02).
Os fios utilizados estao descritos na Figura 03.

Total
(48)
|

[
SPP SP

(24) (24)
\

[ | | |

InaMult AbMult AbMono InaMono InaMult AbMult AbMono InaMono
(6) (6) (6) (6) (6) (6) (6) (6)

| | | | | | | |

Gl G2 G3 G4 ‘ G5 G6 ‘ G7 ‘ G8

Figura 02. Delineamento experimental de ratos submetidos a laparorrafias (n).
SPP: Sutura de parede e peritbnio; SP: Sutura de parede; InaMult: Sutura
inabsorvivel multifilamentar; AbMult: Sutura absorvivel multifilamentar; AbMono:
Sutura absorvivel monofilamentar; InaMono: Sutura inabsorvivel monofilamentar.

Marca Material Tipo USP*
Bioline® Poliglecaprone 25 Monofilamentar  Absorvivel 3-0
Bioline® Poliglactina 910 Multifilamentar Absorvivel 3-0
Shalon® Nylon Monofilamentar  Inabsorvivel  3-0
Ethicon® Poliéster/ Algodao Multifilamentar Inabsorvivel  3-0

—

4

25

*USP: United States Pharmacopeia; 1. Poliglecaprone 25; 2. Poliglactina 910; 3. Nylon; 4.
Algodao. Fonte: fotos de catalogo comercial.

Figura 03. Fios de sutura utilizados para laparorrafias em ratos.

5.4.Procedimentos

Os animais foram anestesiados com a associa¢ao de cetamina (150 mg/kg) e
xilazina (7 mg/kg) (VIANA, 2007) administradas por via intramuscular. O volume
maximo de injecao intramuscular ndo excedeu 0,5 mL.

Os animais foram entdo posicionados em decubito dorsal sendo realizada
raspagem dos pelos da regido abdominal, do apéndice xiféide ao pubis e,
lateralmente, a 5 cm da linha média. Esta area foi submetida a antissepsia cirurgica,
conforme o protocolo descrito por Fossum (2014), intercalando-se a aplicacéo de
alcool 70% e gluconato de clorexidina a 2 %. O cirurgido, apos escarificacéo,
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paramentou-se com capote e luvas estéreis, seguindo as normas descritas por

Fossum (2014).

Os animais foram entdo submetidos a lavagem peritoneal diagndstica (LPD)
(Figura 04): apos laparocentese infraumbilical paramediana direita a 0,5 cm da
cicatriz umbilical, foi injetado 20 ml/kg de solu¢cdo NaCl 0,9% estéril aquecida
(37°C). Em seguida, o animal foi desclocado lateralmente para a homogeinizacao
da solucédo com o liquido abdominal e apds 5 min, nova laparocentese foi realizada
para coleta de uma amostra do fluido para contagem celular total.

As LPDs foram realizadas novamente cinco (T=5) e dez dias apés (T=10),
momento no qual os animais foram eutanasiados.

Acompanhando as LPDs, também foram realizados esfregacos de sangue
periférico para comparacéo entre diferencial leucocitario entre LPDs e esfregacos.

A laparotomia retroumbilial foi realizada com inciséo de 4 cm de extensao
(Figura 05). Em ato continuo, a incisé@o foi aprofundada até exposi¢éo da cavidade
abdominal. Utilizou-se uma agulha hipodérmica 22 G (25 x 7 mm) com uma

dobradura em angulo reto a 0,5 cm de seu bisel para separar o peritdnio e a fascia

interna do musculo reto abdominal da parede abdominal.

T M\
i [

“.‘
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Figura 04. Procedimento de lavagem _Fig_ura 05. Localizagéao e _extenséo da
peritoneal diagndstica (LPD) em incisdo  para  procedimento  de
Rattus norvegicus. laparotomia em Rattus norvegicus.

A sutura da musculatura (de acordo com o tratamento) foi realizada por quatro
pontos com intervalo de aproximadamente 1 cm, do tipo simples isolado (com o fio
sorteado), e pele no padrao simples isolado com fio de nylon 3-0, composta por

cinco pontos.
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Ao fim do procedimento cirdrgico foi administrado cetoprofeno (5 mg/kg/ via

subcutanea/ q24h/ durante 2 dias) como antihiperalgésico e enrofloxacino (5 mg/kg/
via subcutanea/ dose unica) como antimicrobiano (VIANA, 2007).

Diariamente, 0s seguintes parametros foram avaliados em busca de sinais de
dor e/ou desconforto abdominal (ROUGHAN & FLECKNELL, 2003; NRC, 2009):
Presenca ou auséncia de vocalizagcdo, agressividade, apatia, alteragfes posturais
(espasmos musculares, tor¢cdes e posicdo anormal), automutilacdo e lambedura
(frequéncia).

Os procedimentos de eutanasia prosseguiram com 0 mesmo protocolo
anestésico preé-cirargico, acrescido da administracdo de tiopental soédico na
dosagem de 40 mg/kg via intraperitoneal, em conformidade com Viana (2007).
Apos, foi realizada uma incisdo paramediana em forma de “janela” com 4cm de
comprimento e 3 cm de largura (Figura 06), e entdo um retalho da parede abdominal
levantado, permitindo avaliagdo de aderéncias (Figura 07), sendo entdo feita a
excisdo total do retalho seguido de armazenamento em solucdo formalina

tamponada a 4%.

Figura 06. Incisdo paramediana em formato de “janela” para visualizagédo de

aderéncias abdominais em Rattus novergicus. A. Marcacao de retangulo de 4 x 3
cm. B. Incisdo com abertura em formato de “janela”.

Intensidade Parametros
0 Auséncia completa de aderéncias
1 Aderéncia do omento maior a ferida cirirgica
2 Aderéncias do omento maior e do intestino delgado a ferida cirdargica
3 Aderéncias multiplas intracavitarias

Figura 07. Classificacdo das aderéncias abdominais - Fonte: Goncalves et al.
(2000).
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5.5.Analise histopatoldgica

A avaliacéo histolopatoldgica da cicatriz da parede abdominal foi adaptada de
Garros et al. (2006), recebendo atribuicdo em escala ordinal (ausente, discreto,
moderado e acentuado) de acordo com os achados histolégicos em hematoxilina-
eosina (Infiltrados de neutrdfilos, linfocitos, macréfagos, tecido de granulagéo,

células gigantes e necrose).

5.6.Analise estatistica

Quanto a analise estatistica, as variaveis resposta de mensuragdo ordinal
(células inflamatérias na cavidade abdominal no dia 0, no dia 5 e no dia 10;
aderéncia as visceras abdominais e achados histologicos) foram analisadas pelo
teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis com posterior teste de Dunn.

Para as variaveis de comportamento foi empregado o teste qui-quadrado de
aderéncia com determinacdo do valor-p exato por amostragem de Monte Carlo
(n=100000).

O nivel de correlacéo entre o diferencial leucocitario de esfregacos de sangue
periférico e LPDs foi feito pelo teste de Spearman.

Para todas as analises foi adotado o nivel de significancia de 5% (p=0,05) na
tomada de decisdo (ZAR, 2010). Todas as analises foram realizadas no software
SAS v9 (2002).

6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Trés animais (6,25%) vieram a 6bito no dia seguinte ao procedimento cirurgico
nao sendo possivel identificar a causa mortis. Esses animais pertenciam, um ao G1
e dois ao G5. Ainda, em uma das repeticoes do G2 foi observada evisceragéo
(suspeita de trauma autoinfligido) com exposicdo de al¢as intestinais, sendo entdo
realizado procedimento de eutanasia para cumprimento das normas de bem-estar
animal.

A principal complicagdo pos-operatoria macroscopica observada foi a
ocorréncia de aderéncia (grau 1) entre a ferida cirargica e estruturas intra
abdominais (Figuras 08 e 09).

De fato, dentre as complicagbes mais frequentes pds-laparotomias

experimentais, as aderéncias permanecem como as mais observadas,
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independente de técnica, material de sutura ou espécie animal avaliada (VON-

BAHTEN et al., 2006; ANDRADE et al., 2013; BERNIS-FILHO et al., 2013; API et
al., 2015; AVILA-FILHO et al., 2019).

G1 G2 G3 G

B\

G5 G6 G7 G8

Grau de aderéncia: #zero #+ #%++ |l +++
Figura 08. Aderéncias macroscopicas observadas entre ferida cirargica e estruturas
intra abdominais pés-laparotomia (10 dias) em ratos (n) discriminado por grupo de
tratamento (p=0,1752).

Figura 09. A e B: Aderéncias macroscépicas em ratos submetidos a laparorrafia
apos 10 dias pos-cirtugico. Notar a aderéncia entre omento maior e a ferida cirtrgica
(grau |) (setas). Fonte: Arquivo pessoal.

Poucos foram os estudos homogéneos encontrados para comparagao entre
grau de aderéncia e tipo de sutura em laparorrafias, portanto, foram inclusas
informacdes de pesquisas que abrangessem cirurgias com acesso a cavidade
abdominal, independente do objetivo principal ser avaliacdo da técnica de
laparorrafia.

Von-Bahten et al. (2006), apés induzirem trauma esplénico em ratos,
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descreveram mais aderéncias entre o bago e omento, intestino delgado, estbmago

ou célon no grupo com correcdo com fio de PG 25 em comparacao ao grupo com
uso de cola de octil-2-cianoacrilato.

Ja Bernis-Filho et al. (2013) ao avaliarem fios de ALG, PG 25 e PGA 910,
identificaram aderéncias em graus similares entre enteroanastomoses e omento
em um periodo de trés a 21 dias de pds-operatorio em caes (BERNIS-FILHO et al.,
2013).

Avila-Filho et al. (2019), em coelhos, relataram as aderéncias abdominais
como as principais intercorréncias apés laparorrafias e cecorrafias independente
ao uso de poliglecaprone (33,3%) ou chitosan (28,6%). Apesar de nao terem
graduado essas lesdes, descreveram aderéncias entre camada muscular e ceco,
ceco e vesicula urindria e multiplas aderéncias entre um mesmo segmento
intestinal.

Api et al. (2015) ao avaliarem o comportamento de uma sutura barbada de
poliglliconato posicionada intra-abdominalmente em ratos, observaram que a
peritonizacdo do local de sutura do fio avaliado ndo foi suficiente para evitar a
ocorréncia de aderéncias, tdo frequentes quanto o local sem peritonizacéo.

Diferentemente, Goncalves et al. (2000) ndo observaram nenhuma ocorréncia
de aderéncia dentre 20 ratos submetidos a laparotomia paramediana lateral com
posterior sutura de parede muscular e peritdbnio com fios de nailon, acido
poliglicolico, catgut simples ou catgut cromado em um periodo de avaliacdo de sete
e 21 dias. Contudo, tal resultado foi inesperado inclusive pelos autores, que
suspeitaram da ndo manipulacdo de estruturas cavitarias como possivel fator para
a ndo ocorréncia de aderéncias.

Quanto a relacdo de sutura ou ndo de peritbnio com a formacdo de
aderéncias, Viana et al. (2008) nao identificaram diferenca significativa entre ratos
submetidos ou ndo a sutura de peritbnio apds laparotomias. Contudo, dentre os 20
animais do grupo com sutura, 11 e 9 apresentaram ou nhao aderéncias,
respectivamente, enquanto dos 20 animais do grupo sem sutura esses valores
foram de 6 e 14, respectivamente, podendo indicar um baixo numero amostral para
identificacéo de diferenca estatistica.

Ja Andrade et al. (2013) identificaram maior ocorréncia de aderéncias em

ratos submetidos a laparorrafias com sutura de peritdbnio em comparag¢ao ao grupo
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sem sutura e ao grupo controle (animais cuja incisdo se estendeu apenas até

camada muscular, tendo o peritbnio atritado externamente durante 2 a 3 minutos).
Curiosamente, e ndo discutido pelos autores, o atrito externo do periténio parietal
dos animais controle foi um trauma suficiente para provocar aderéncia em duas das
15 repeticbes do grupo, o que pode demonstrar sensibilidade dessa camada
tecidual a traumas de menor magnitude.

Neste trabalho, apesar de nao ter havido manipulacdo de 6rgaos durante os
procedimentos, foram observadas aderéncias em todos 0s grupos e suspeita-se de
que os procedimentos de LPD possam ter sido um estimulo agressivo o suficiente
para incitar tais lesoes.

Complicacdes como deiscéncia de pontos, eventracdo ou evisceracdo em
pesquisas cirdrgicas experimentais com ratos, dificiimente sdo citadas como
variaveis (ANDRADE et al.,, 2013), possivelmente por serem resultados de
automutilagcdo, como foi a suspeita para os 45,83% de casos de deiscéncia de
sutura de pele observados neste trabalho. Ainda, além do animal eviscerado
previamente citado (G2), outro rato do G5 apresentou evisceragdo com exposi¢cao
de 5 mm de omento, sendo entdo mantido até o término do experimento
considerando a auséncia de parametros de nocicep¢éao e/ou desconforto durante
as avaliacfes diarias. Como ambos o0s casos de evisceracdo foram suspeitos de
serem secundarios a trauma auto-inflingido, ndo foram considerados como
variaveis associadas a técnica ou tipo de material de sutura.

Apesar de ser fator de preocupacéao, principalmente para ratos submetidos a
cirurgias experimentais com flaps, nenhum dos estudos citados envolveram uso de
qualquer tipo de medida preventiva para auto-canibalismo. Os apetrechos ja
descritos comumente incluem opcfes artesanais com materiais de facil acesso e
de baixo custo para que sejam viaveis para aplicacdo em estudos com muitos
animais (PYNN et al., 1982; SONMEZ et al., 2006; GORDIN et al., 2012).
Certamente o comportamento de auto-mutilagéo trouxe prejuizo quanto a producéo
de informacdes relevantes a frequéncia de deiscéncia de pontos que poderiam
estar associadas aos tratamentos.

Houve um caso de eventracdo no G6 no segundo dia pds-operatorio, fato o
qual seria improvavel ter ocorrido por alteragbes comportamentais. O periodo de

absorcdo do fio de sutura utilizado (PGA 910) é estimado em 60 a 90 dias, e
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associado a informacdo de auséncia de peritonite por avaliacdo da LPD e sem

observacéo de infeccdo ao exame fisico, inferiu-se uma provavel deiscéncia de
ponto associada ao fio (p=1,0000), que poderia ter se rompido ou ter ocorrido
deslizamento do né. Outra evidéncia de que a deiscéncia de sutura do animal
eventrado pode estar associada ao fio, € o relato in-vitro de Avoine et al. (2016) que
descreveram para fios de PGA 910, reducédo da for¢a a falha inicial do fio de sutura,
comparado ao mesmo fio sem deformacdes (tensdo axial), e ainda, ocorréncia de
deslizamento de nos.

Outro fator que poderia explicar a eventragdo seria a rutpura muscular por
menor for¢ca de resisténcia a tenséo, uma vez que o animal pertencia ao grupo sem
sutura de peritbnio. No entanto, em estudo prospectivo com seres humanos foi
descrita auséncia de diferenca entre deiscéncia de pontos e sutura em camada
(peritdnio e linha alba) ou sutura em massa (linha alba) (BANDE et al., 2018),
havendo ainda relato por Singh & Ahluwalia (2012) de menor frequéncia de
deiscéncia em pacientes submetidos a sutura em massa em comparacao aos que
sdo submetidos a sutura de peritbnio separadamente.

Estudos que avaliam a forca de tensdo de laparorrafias em cobaias
comumente visam a descricdo da relagcdo entre o padrdo de sutura e a forca
necessaria para ruptura do fio e/ou tecido. Kreszinger et al. (2007) avaliaram a
resisténcia de laparorrafias em ratos através de um baldo inserido
intrabdominalmente e inflado até ruptura do abdémen (medida em mmHg),
descrevendo maior resisténcia de laparorrafias com utilizacdo de padrédo de
fechamento continuo com laco duplo (o fio utilizado foi a polidioxanona
monofilamentar — absorvivel).

J& Simon-Allué et al. (2014) observaram que, em coelhos, dentre os fios de
polipropileno, polidioxanona, poliuretano n&o-absorvivel com propriedades
elasticas e polidioxanona absorvivel barbada, apenas o grupo com laparorrafia com
poliuretano produziu resisténcia tecidual semelhante ao grupo controle (tecido ndao
submetido a procedimento cirtrgico) em um periodo de 21 dias.

A avaliacdo de resisténcia tecidual das feridas cirurgicas provavelmente
auxiliariam no esclarecimento sobre qual técnica (SPP ou SP) e fio utilizado
produziram cicatrizes menos rigidas, contudo, o acondicionamento das amostras

em solucao formalina foi considerado um fator que causaria a producdo de dados
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inconsistentes e inconclusivos, uma vez que tal solugcdo, assim como outros

fixadores, altera as propriedades fisico-quimicas de amostras teciduais, como por
exemplo, aumento de resisténcia a tensdo (THAVARAJAH et al., 2012). Dentre 0s
estudos que avaliam forca de tenséo, quando ndo houve avaliacdo imediatamente
ap6s o procedimento de eutanasia (KRESZINGER et al., 2007; SIMON-ALLUE et
al., 2014), os tecidos avaliados foram congelados sem adi¢cédo de qualquer tipo de
conservante ou fixador (FORSTEMANN et al., 2011). Sugere-se, portanto, a
comparacao futura de amostras fixadas em solucdo de formaldeido e amostras
frescas para avaliacdo de provavel diferenca de forca de resisténcia tecidual e
entdo validacdo do método de conservacgdo para tal fim.

No que diz respeito a avaliacdo de dor subsequente ao procedimento de
laparotomia, apesar de ndo terem sido identificados resultados significativos dos
comportamentos analisados, foram observadas frequéncias similares quanto a
presenca ou ndo de automutilagéo e lambedura entre os grupos (p=0,9767), assim
como foram mais numerosos 0s animais que ndo apresentaram apatia (p=0,1072)
ou que nao demonstraram alteracbes posturais (p=1,0000). A variacdo ha
quantidade de racdo ingerida diariamente também n&o apresentou diferenca
estatistica (p=0.9388), sendo similar entre os tratamentos e durante os 10 dias de
avaliacao.

N&o se observando diferenca estatistica entre os parametros de avaliacao de
dor, pode-se concluir que a nocicepcao produzida pelas variadas técnicas e tipos
de material de sutura ndo divergiram além da capacidade analgésica do
cetoprofeno (5 mg/kg/via subcutanea/q24h/durante 48 horas) utilizado como
monoterapia no controle de dor pés-laparotomias em ratos. De fato, a eficacia do
cetoprofeno em reduzir comportamento associado a dor em ratos ja foi comprovada
por Roughan & Flecknell (2001), que observaram que independente de dosagem
(5, 10 ou 15 mg/kg), tanto cetoprofeno quanto carprofeno produziram analgesia
pos-laparotomia (cinco horas totais de avaliagdo), quando comparados a grupo
controle (solucao salina).

Contrariamente, Matsumiya et al. (2012) observaram que tanto carprofeno
quanto cetoprofeno sao eficientes no manejo de dor pos-laparotomias
(ovariectomia) em camundongos, apenas em dosagens mais altas (20, 25 e 20

mg/kg, respectivamente) as recomendadas, em um periodo de 48 h.
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Ainda, outros anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) podem né&o produzir

resultados similares. Roughan et al. (2016) avaliaram a eficacia do meloxicam apos
laparotomia em camundongos e observaram que apesar de eficiéncia dose-
dependente da atividade anti-inflamatoria, ndo houve producdo de analgesia
adequada, com resultados de escores comportamentais associados a dor similares
entre grupo tratado e grupo controle.

Deve-se ter cautela ao se interpretar estudos que envolvam avaliacdo de dor
em animais, pois mesmo a definicho de quais parametros utilizados para
identificacdo de desconforto mudam, o que impossibilitaria a comparacao direta
entre estudos. A Escala de Grimace ainda permanece como o método mais
utilizado (LANGFORD et al., 2010; ROUGHAN et al., 2016; MILLER et al., 2016),
contudo, pode requisitar um avaliador qualificado para identificar diferencas sutis
na expressao facial dos roedores avaliados. A frequéncia de comportamentos
associados a dor também sdo parametros comumente utilizados (KOHN et al.,
2007; BRAMENT, 2015; WHITTAKER et al.,, 2015), contudo, também sao
avaliacdes subjetivas e dependem da presenca de um avaliador, o que pode inibir
os roedores pela caracteristica de serem animais presas. Op¢des mais adequadas
como analise de comportamento automatizado (HomeCageScan®) (ROUGHAN et
al., 2016) ou telemetria (ARRAS et al., 2007) continuam limitadas a questdes
orcamentarias.

Ainda que seja dificil homogeneizar as interpretacfes de informacgdes sobre
nocicepcao entre espécies animais, € sensato extrapolar a percepcao de dor entre
mamiferos frente a um mesmo tipo de estimulo doloroso (NRC, 2009). Por isso, a
avaliacdo de desconforto abdominal pds-cirtrgico foi considerada uma variavel de
estudo, e ndo somente um controle para satisfacdo do quesito bem-estar animal
em pesquisa.

A duvida entre sutura ou nao de peritdnio tem sido abordada de forma a avaliar
complicagbes pos-cirirgicas como adesdes intraperitoneais, infec¢cdes ou
deiscéncia de pontos, contudo, avaliacdo de dor ndo parece ser um fator cuja
variacao entre tais técnicas sugere resultados diferentes.

A variacdo na taxa de influxo leucocitario total ndo demonstrou diferenca
significativa entre tratamentos em nenhum dos periodos de avaliagédo (Figura 10),

portanto, considera-se que a resposta inflamatéria induzida pelos diferentes fios e
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técnicas de laparorrafia foram similares. Contudo, na avaliacdo entre momentos,

observou-se aumento significativo (p=0,0277) na contagem leucocitaria total no G3
entre DO e D10.

O animal que apresentou evisceracdo (Figura 10, unidade amostral 39) e
permaneceu com pequena quantidade de omento exposto, ndo teve aumento de
contagem celular total acentuado nas LPDs subsequentes. Fato inesperado, pois a
comunicacao direta da cavidade abdominal com o ambiente externo expds o animal
a um nivel maior de contaminacao, o que teoricamente levaria a infec¢ao bacteriana
e consequente peritonite séptica. Pode-se inferir que o omento pode ter atuado com
uma barreira fisica, evitando maior grau de contaminacgéo, ou ainda, que a dose de
enrofloxacina aplicada ao término do procedimento cirargico tenha sido eficaz no

controle bacteriano.
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Figura 10. Contagem celular total (células/mm3) de LPDs nos momentos DO, D5 e
D10 (p=0.7426) de ratos submetidos a laparorrafias. Eixo das abcissas: 1 a 6: G1,
7al12:G2;13a18:G3;19a24: G4; 25a 30: G5;31a 36: G6;37a42: G7e43a
48: G8.

Dentre as pesquisas analisadas cujo estudo tinha como objetivo analise de
técnica e/ou fio de sutura utilizados em cirurgias abdominais e celiotomias, nao
foram identificadas informacdes quanto a caracterizacdo de células peritoneais por
lavados. Contudo, a dinamica de influxo leucocitario peritoneal ja é demonstrado
experimentalmente, comumente associado a estudos que avaliam o efeito de

agentes potencialmente indutores de peritonites ou efeito de substancias anti-
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inflamatoérias (SANTOS et al., 2004; CARREGARO et al., 2006; DREUX, 2005;

MELLO et al., 2009; SANTOS, 2013; FELIPE, 2015). Por exemplo, Santos et al.
(2004) e Mello et al. (2009) demonstraram que solucdo formalina e DMTI-II,
respectivamente, aplicadas intraperitonealmente em ratos, induzem migracao
leucocitaria intensa independente de dose, comparados ao grupo controle (solucao
salina). J4 Carregaro et al. (2006), ndo observaram diferenca na contagem
leucocitaria de LPDs de ratos submetidos a injecdo de tiopental sodico
intraperitonealmente, comparados ao controle.

Os valores médios ja descritos para contagem leucocitaria total média de
LPDs em ratos saudaveis, variam de 0,575.10° (FELIPE, 2015), 4,0.10°
(CARREGARO et al., 2006), = 5,0.10% (MELLO et al., 2009) a = 12.10%/mm?
(SANTOS et al., 2004). Neste trabalho, esse valor foi de 1,87.102 células/mm?3 no
momento DO (Figura 11), no qual nenhum tipo de procedimento, além de inducéo
anestésica, havia sido realizado. Carregaro et al. (2006) supdem que a migracdo
leucocitaria intraperitoneal possa estar relacionada apenas ao fato da puncéao por

agulha do periténio, mesmo considerando aplicacdo de solucao salina estéril para

aLP.
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Figura 11. Contagem leucocitaria total média (células/mm3) (zEP) de LPD nos
momentos DO (p=0.2743), D5 (p=0.9877) e D10 (p=0.3868) de ratos submetidos a
laparorrafias. *: p=0,0277 entre DO e D10.
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Para todos os tratamentos, no momento D10 a contagem leucocitaria total
meédia foi maior comparada ao momento DO, portanto, deve-se suspeitar que caso

houvesse acompanhamento pds-cirirgico maior que 10 dias, esses valores
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poderiam ser ainda superiores, identificando diferencas que nesse periodo néo

foram observadas.

O diferencial leucocitario das LPDs e dos esfregacos sanguineos realizados
concomitantementes (Figuras 12 e 13) néo identificaram diferencas significativas
entre os tratamentos tampouco entre os periodos de avaliagdo. Apesar disso, péde
se observar nos esfregacos sanguineos um aumento genérico de células PMN no
momento D5, com reducao posterior em D10, fato ndo observado nos LPDs, que

apresentaram resultados mais inconsistentes.
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Figura 12. Diferencial leucocitario das LPDs (%) (+EP) nos momentos DO
(p=0,4550), D5 (p=0,3514) e D10 (p=0,3740), discriminado por grupo de
tratamento. Barras de cores soélidas: contagem de MN. Barras quadriculadas:
contagem de PMN.
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Figura 13. Diferencial leucocitario dos esfregacos sanguineos (%) (+EP) nos
momentos DO (p=0,7630), D5 (p=0,9521) e D10 (p=0,6206), discriminado por grupo
de tratamento. Barras de cores sélidas: contagem de MN. Barras quadriculadas:
contagem de PMN.
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Apesar de varidvel em relacdo ao tempo-resposta e intensidade, o

recrutamento de neutréfilos (PMN) em resposta a eventos traumaticos € esperado
em mamiferos, tanto no local da injuria quanto sistemicamente. Mello et al. (2009)
observaram aumento de até 22x na quantidade de neutréfilos em cavidade
peritoneal de ratos, apos 16h de inje¢c6es de DMTI-II intraperitoneais. Assim como
Felipe (2015) que observou aumento de PMN (1580 células/mm?3) intraperitoneais
apos 4h de injecéo de carregenina 1% intraperitonealmente em ratos.

A correlacdo observada entre as contagens MN e PMN entre LPD e esfregaco
sanguineo apenas identificou correlacdo fraca negativa (-0,347; p=0,0195) no
momento DO. Tal resultado néo foi discriminado por grupo, pois como nenhum dos
animais havia sido submetido a nenhum dos tratamentos nesse momento, ndo
haveria sentido supor diferencas.

A andlise da avaliacao histoldgica dos fragmentos de pele-musculo-periténio
identificou efeito dos diferentes tratamentos nas variaveis tecido de granulagéo com

células gigantes, infiltrado de linfécitos, macréfagos e neutrofilos (Tabela 01).

Tabela 01. Rank médio (Kruskal-Wallis) da anélise de avaliacdo histologica
(graduacédo em escala de intensidade) de fragmentos de pele-musculo-peritdnio de
ratos por grupo de tratamento no momento D10.

Tecido de
Tratamento Infiltrado de Infiltrado de Infiltrado de granulacao Necrose

neutrofilos* linfécitos* macréfagos* com células

gigantes*
G1 24,8 @ 21,2 @ 11,52 34,72 17,5
G2 18,54 28,3 18,0 abe 23,0a 17,5
G3 1852 20,6 @ 34,8 be 23,0 b 17,5
G4 2522 3552 21,2 abe 16,0 @ 28,7
G5 1852 17,6 @ 11,54 30,02 17,5
G6 18,54 14,0° 18,0 abe 9,0 17,5
G7 42,40 28,3 @ 38,7°¢ 34,72 32,5
G8 1852 17,6 @ 24,5 abe 19,5 a 32,5

*: p<0,05 (Kruskal-Wallis); Letras diferentes em colunas indicam diferenca
significativa (p<0,05) em comparacdes pareadas post hoc.

O G7 (SP AbMono) apresentou maior intensidade de reacao inflamatéria
aguda (infiltrado de neutrofilos) comparado a todos os outros grupos, exceto o G1

(SPP InaMult). Fato que indica estar relacionado a sutura de parede sem peritdnio,
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pois 0 G3, que recebeu tratamento com o mesmo fio, ndo demonstrou 0 mesmo

tipo de resultado.

A resolucéo de fase inflamatéria aguda em resposta a fios de sutura podem
ocorrer precocemente. Bezwada et al. (1995) e Avila-Filho et al. (2019), com uso
de suturas em tecido muscular com materiais absorviveis como chitosan e PG 25,
observaram inicio de reduc¢édo de células polimorfonucleares (PMN) em um periodo
aproximado de cinco dias. Yaltirik et al. (2013) observaram auséncia de resposta
PMN ao sétimo de avaliacdo apoOs sutura de pele em ratos com catgut, seda,
polipropilene e vicryl. Contrariamente, suturas utilizadas em trato gastrointestinal
podem induzir a persisténcia de reacdo inflamatéria exsudativa aguda em até
aproximadamente 15 dias pos-cirargicos, tempo similar aos 10 dias de avaliacao
deste estudo (BERNIS-FILHO et al., 2013; AVILA-FILHO et al., 2019).

Quanto a presenca de células mononucleares, o grupo SP AbMult (G6)
apresentou menor intensidade de infiltrado de linfécitos comparado ao grupo SPP
InaMono (G4). Para macréfagos, o grupo SPP AbMono (G3) teve maior intensidade
de infiltrado comparado ao grupo SP InaMult (G5), assim como o grupo SP AbMono
(G7) comparado ao grupo SPP InaMult (G1) e SP InaMult (G5). Respostas
semelhantes ja foram observadas por outros autores com o uso do PG 25 e PGA
910 em suturas de pele em cées, com persisténcia do padrao histolégico do 14° ao
28° dias poés-operatério (KIRPENSTEIIN et al.,, 1997). Ainda, para 0 mesmo
conjunto de fios (PG 25 e PGA 910), Bernis-Filho et al. (2013) descreveram
infiltrado mononuclear moderado no 7° dia de avaliagdo com evolugcdo para
infiltrado discreto no 21° dia em enteroanastomoses em cées.

No que diz respeito a formacao de tecido de granulacdo com células gigantes,
0 grupo SP AbMult (G6) demonstrou menor intensidade de resposta comparado
aos grupos SP InaMult (G5) e AbMono (G7) e SPP InaMult (G1). Demonstrando
gue, possivelmente, ndo somente o fio mas o local anatdmico em que € posicionado
também influencia na resposta de granulacdo ao corpo estranho. Fato também
observado por Ribeiro et al. (2005), que identificaram, em cades, maior intensidade
de resposta com células gigantes a fios de nylon posicionados em musculatura,
comparado ao grupo com sutura apenas de pele.

O periodo de 10 dias no qual foi observada resposta granulomatosa nesse

estudo também coincide com o de outras pesquisas. Avila-Filho et al. (2019),
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observaram resposta predoninantemente fibromonogranulomatosa em tecido

muscular de coelhos a partir do 5° e persistente até o 25° dia de avaliacéo (fios de
chitosan ou PG 25). Assim como Bernis-Filho et al. (2013) com uso de fio de ALG
em enteroanastomoses em cdaes, descreveram maior intensidade de células
gigantes, persistentes até o 21° dia de avaliagéo.

Deve-se considerar a dificuldade em comparar andlises histologicas para
variaveis inflamatorias entre estudos, pois assim como fatores intrinsecos como a
dindmica com a qual o processo de cicatrizacdo ocorre, sobrepondo fases, ainda
h& o fator extrinseco de subjetividade com a qual graduacgdes histologicas sao

realizadas.

7. CONCLUSOES

Conclui-se que, em ratos, complicacbes pods-operatérias associadas a
laparotomias (deiscéncia de sutura, nocicepcao e aderéncias) e influxo leucocitario
intraperitoneal independem do tipo de material de sutura (PG 25, PGA 910, ALG e
MNY) ou técnica de laparorrafia (SPP ou SP). Laparorrafias com SPP e fio PG 25
induzem maior influxo leucocitario peritoneal em um periodo de 10 dias. Ha
correlacdo fraca negativa entre leucdocitos mono e polimorfonuclares observados
em lavados peritoneais e esfregacos sanguineos obtidos dos mesmos animais.
Considerando andlise histolégica, laparorrafias sem sutura de peritbnio com fio
absorvivel monofilamentar causam maior intensidade de infiltrado PMN; uso de
sutura absorvivel monofilamentar, indpendente a sutura ou ndo de peritbnio sado
responsaveis por maior intensidade de infiltrado de macrofagos e laparorrafia sem
sutura de peritdnio com fio absorvivel multiflamentar levam a menor reacdo de

granulomas com células gigantes todos apés 10 dias pds-operatoério.
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