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“O que sabemos é uma gota, O que ignoramos € um oceano.”

Issac Newton



RESUMO

Devido a alta incidéncia de cirurgias gastrointestinais nas diferentes espécies,
incluindo a do homem, diversas técnicas e materiais sdo continuamente
desenvolvidos visando otimizar os procedimentos e diminuir as principais
complicacbes observadas, dentre elas, deiscéncia, extravasamento de conteudo,
aderéncias, peritonite e sepse. O fio de polidioxanona é uma sutura sintética,
absorvivel, monofilamentar feita do polimero da paradioxanona, e € uma recente
opcao de sutura, que beneficia especialmente as modalidades cirdrgicas de
laparotomia, devido a sua composicdo e baixa reacéo tecidual. Ainda, dentre as
técnicas cirdrgicas atualmente descritas, ndo existe um consenso sobre qual
apresenta melhor resultado, todas elas demonstram seus pontos positivos e
negativos. Este estudo teve por objetivo de avaliar a modificacdo da técnica de
anastomose asséptica com padrbes de sutura simples continuo e simples
descontinuo, utilizando um fio de polidioxanona 4-0, por meio de avaliacdes clinicas,
histopatologicas e macroscopicas, em ratos da linhagem Wistar. Os animais foram
randomizados em dois grupos (n=12). Os resultados das avalia¢des histopatolégicas
demonstraram as formacgdes de tecido cicatricial, grau de inflamacéo, deposicao de
colageno, necrose e neovascularizacdo. Observou-se diferenca significativa entre os
grupos no tangente a formacgéao de tecido cicatricial. Comparando-se os dois padroes,
os escores de aderéncia, grau de inflamacdo, necrose e neovascularizacdo néo
apresentaram diferenca significativa. Ndo ocorreram complicag6es devido a falha das
suturas. Todavia se acredita que 0s animais apresentaram obstrucdo intestinal
importante.

PALAVRAS-CHAVE: anastomose colonica, polidioxanona, ratos Wistar.



ABSTRACT

Due to the high incidence of gastrointestinal surgeries in different species, including
humans, several techniques and materials are continuously developed to optimize
procedures and reduce the main complications observed, including dehiscence,
content leakage, adhesions, peritonitis and sepsis. Polydioxanone suture is a
synthetic, absorbable, monofilament suture made from the polymer of paradioxanone,
and it is a recent suture option, which benefits especially the surgical modalities of
laparotomy, due to its composition and low tissue reaction. Still, among the surgical
techniques currently described, there is no consensus on which presents the best
results, all of them demonstrate their positive and negative points. This study aimed to
evaluate the modification of the aseptic anastomosis technique with continuous and
simple discontinuous simple suture patterns, with a 4-0 polydioxanone suture, through
clinical, histopathological, and macroscopic evaluations, in Wistar rats. Animals were
randomized into two groups (n=12). The results of the histopathological evaluations
demonstrated the formation of scar tissue, degree of inflammation, collagen
deposition, necrosis, and neovascularization. We observed a significant difference
between the groups regarding the formation of scar tissue. Comparing the two
patterns, the adhesion, degree of inflammation, necrosis and neovascularization
scores did not show any significant difference. There were no complications due to
suture failure. However, it is believed that the animals had significant intestinal
obstruction.

KEY WORDS: Colonic Anastomosis, Polydioxanone, Wistar rats.
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1. INTRODUCAO

A alta incidéncia de afec¢Bes no trato gastrointestinal que requerem tratamento
cirdrgico é relatada em diferentes espécies, incluindo o homem (FOSSUM,;
HEDLUND, 2003; HUNT; EDWARDS; CLARKE, 1986; LUIJENDIJK; DE LANGE;
WAUTERS; HOP et al., 1996). Dentre as principais indicacdes para intervencao
cirdrgica intestinais, destacam-se obstru¢des, traumatismos, mal posicionamentos
como vllvulos ou encarceiramentos, infeccbes e procedimentos diagndsticos de
suporte como bidpsia, cultura, citologia e sondas alimentares (FOSSUM; HEDLUND,
2003; HUNT; EDWARDS; CLARKE, 1986). Complicacbes como extravasamento,
aderéncia, deiscéncia, perfuracdo, peritonite, estenose, sindrome do intestino curto,
choque e morte sdo frequentemente relatadas no pos-operatério das mais diversas
cirurgias intestinais (FINCK et al., 2014; FERNANDEZ et al., 2017).

Para a realizacéo da sutura em intervencgdes cirurgicas € preferencial o uso de
materiais monofilamentares absorviveis (GENZINI et al., 1992; FOSSUM & HEDLUM,
2003). A sintese intestinal pode ser realizada por pontos interrompidos ou por sutura
continua simples, ambas apresentam graus variados de eversdo (HEDLUND &
FOSSUM, 2008). Em humanos, diversas técnicas sdo descritas, com um ou dois
planos de sutura interrompida ou continua (EDWARDS, 1986; AULETTA et al., 2011,
ROSS et al., 2016).

A busca por materiais e técnicas de melhor eficiéncia em sutura intestinal tem
embasado diversas pesquisas em medicina e medicina veterinaria (FERNANDES et
al., 2000; DEMYTTENAERE et al., 2009; BERNIS-FILHO et al., 2013; GYS et al.,
2017), uma vez que ainda néo se tem determinados um fio ou técnica ideais (BERNIS-
FILHO et al., 2013).

A anastomose asséptica consiste na realizacdo de uma ressecc¢ao intestinal
(enterectomia parcial) sem exposi¢cdo da luz. Varios autores relataram técnicas
assépticas com pequenas alteragbes.(MORTENSEN; ASHRAF, 2008; PARKER,;
KERR, 1908; WEBSTER, 1925) O desenvolvimento de uma técnica factivel e
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reprodutivel com minimas chances de contaminacdo, proporcionaria reducdo de

morbidades e até mortalidade dos pacientes.

A escassez de estudos comparativos da enterorrafia com materiais e técnicas
comumente utilizadas, avaliando viabilidade, seguranca da sutura, evolucao clinica e
complicacBes, por analises de escores de aderéncia, tempo para enterorrafia e
caracteristicas macroscoépicas e microscopicas, fundamentam a importancia do

presente trabalho.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o desempenho da técnica asséptica modificada utilizando variagdes do

tipo de sutura, por meio de um modelo experimental.

1.2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Avaliar a sutura da anastomose asséptica do colon com diferentes padrdes
como a sutura continua e a sutura simples interrompida;

e Avaliar a reacao tecidual, por meio de exame histopatolégico, de cada
padrdao de sutura, com escores para 0s seguintes fatores: inflamacéao,

fibrose, necrose e neovascularizacao.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Modelo Experimental
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As semelhancas anatdmicas e fisioldgicas do trato gastrointestinal de humanos
e roedores tornaram os ratos modelos experimentais de referéncia para estudo, sendo
possivel obter informacdes quanto a biomecanica e ao processo cicatricial dos
pacientes submetidos as cirurgias gastrointestinais (KARARLY, 1995; TOUBANAKIS
et al., 2000).

2.2 Intestino grosso

O trato gastrointestinal inferior, comumente referido como o intestino grosso,
comeca no ceco e inclui o apéndice (humanos apenas), célon, reto e anus (Fig.1). A
funcao primaria do intestino grosso nas espécies € de desidratar e armazenar material
fecal. Extensa reabsorcdo de agua e sal ocorre no colon direito/proximal e continua
por toda parte. Movimento do célon cada vez mais soélido, o contetido de proximal a
distal é suportado por abundantes células caliciformes secretoras de muco que
servem para lubrificar e proteger a mucosa do célon do trauma. As espécies
apresentam flora bacteriana abundante dentro do célon. Os protozoarios comensais
sao frequentemente presentes nos intestinos de roedores. Humano e roedores
apresentam semelhancas na estrutura do mural, incluindo a mucosa, submucosa e
circular interna e externa tanica muscular longitudinal e serosa (TREUTING et al.,
2018).
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Figura 1. Intestino Grosso de um roedor. Fonte: TREUTING et al., 2018.

2.2.1 Célon

O co6lon manttm a mesma estrutura mural como o resto do sistema
gastrointestinal: mucosa, submucosa e circular interna e tinica muscular longitudinal
externa e serosa. A divisdo anatdbmica do coélon humano é baseada na sua
configuracéo e localizacao. O célon direito € composto pelo apéndice, ceco, célon
ascendente e coélon transverso a linha média, correspondendo aproximadamente ao

ceco e o colon proximal de roedores (TREUTING et al., 2018).

2.2.2 Epitélio do intestino grosso

N&o ha vilosidades no intestino grosso do rato adulto. Picut e Coleman (2016),
citando PACHA (2000), relataram que as vilosidades sdo encontradas na primeira
parte do célon de ratos muito jovens (Fig. 2) Criptas e glandulas tubulares revestidas
por um epitélio colunar rico em células mucosas, estendem-se da superficie a um
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muscular de mucosas bem definidas. Muco produzido no célon do rato contém
principalmente sialomucinas e os dois ter¢os inferiores do colon ascendente, neutro e
sulfomucinas no tergo superior e sulfomucinas no colon descendente (PACHA, 2000).
A primeira parte do colon tem pregas mucosas que aparecem como estrias paralelas,
obliquas, que podem ser vistas através da parede fina. O restante do célon tem dobras
longitudinais. A muscular é completa: circular interna e camadas longitudinais

externas.

Figura 2. O intestino grosso. Ceco, colon e reto. Corte histologico (Fonte: PICUT &
COLEMAN, 20186).

2.3. Cicatrizacao Intestinal

O tecido intestinal é composto por células especializadas que passam
continuamente por um rapido processo de renovacdo. Apds uma lesédo, € importante
que a barreira epitelial seja restabelecida rapidamente (BECK et al., 2003). O
processo cicatricial do trato gastrointestinal é complexo e dinamico, sendo
caracterizado por trés fases sobrepostas: inflamatoria, proliferativa e de maturagéo
(FRESNO et al., 2010). A fase inflamat6ria ocorre entre os dias 0 e 4, quando se forma
o tampé&o de fibrina que atua como arcabouco para a migracao plaguetaria e contribui
para a adesao dos tecidos (GIUSTO et al., 2017). Neste periodo as plaquetas séo
responsaveis pela liberacdo de mediadores que controlam o crescimento,
diferenciacdo e metabolismo celular. Apos 72 horas, os macrofagos tornam-se

atuantes no processo de cicatrizagdo e passam a modular a producéo de fatores de
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crescimento, além de promover o desbridamento da ferida, modulando a fibroplasia e
angiogénese (BROCHHAUSEN et al., 2011; YAMAGUCHI et al., 2012).

Nos dias 3 e 4, em situacfes normais, pode-se identificar a menor forca
mecéanica da anastomose, pois € quando ocorre de maneira mais intensa a fibrinélise
e deposicdo de colageno, pelas células da musculatura lisa e fibroblastos
(SIEMONSMA et al., 2003). Esse é o periodo de maior fragilidade da ferida cirtrgica
e ocorréncia de extravasamentos (YAMAGUCHI et al., 2012). O fio de sutura e a
submucosa séo as principais estruturas responsaveis pela adeséo dos tecidos nesta
fase (SIEMONSMA et al., 2003; FRESNO et al., 2010).

Durante a fase proliferativa, que ocorre entre os dias 3 a 14, pode-se observar
aumento na formacdo de vasos sanguineos e maior proliferacdo de fibroblastos,
entretanto a deposicdo de colageno € inversamente proporcional a esse processo,
podendo-se observar aumento da concentracdo de colageno conforme ocorre a
reducdo da inflamacgéo (GIUSTO et al., 2017). Neste periodo ocorre ganho de forca
mecénica na ferida, ficando proxima a do tecido intestinal normal entre os dias 10 e
17 (FRESNO et al., 2010). A manipulacédo excessiva dos tecidos, contaminacado ou
utilizacdo de um material de sutura inadequado leva a um aumento da inflamacéo,
com consequente migracao de leucocitos (BROCHHAUSEN et al., 2011; GIUSTO et
al.,, 2017), interferindo negativamente nesta fase, pois essas células liberam
substancias como as metaloproteinases. Essas enzimas danificam os tecidos em
cicatrizacdo e, como consequéncia, pode ocorrer uma reducdo na pressao de
extravasamento da ferida cirargica (SIEMONSMA et al., 2003).

Na fase proliferativa, pode ocorrer a formacao de aderéncias, pela dispersao e
deposicdo de fibrina e colageno na superficie tecidual afetada devido a alta
concentracdo de mediadores inflamatoérios (YAMAGUCHI et al., 2012; Ll et al., 2014).

A fase mais longa do processo de cicatrizagdo do tecido gastrointestinal € a de
maturagdo, também conhecida como fase de remodelamento, cuja duracdo, pode ir
do dia 10 ao 180 apds o procedimento cirirgico (GIUSTO et al., 2017). E caracterizada
pela reorganizagdo do colageno, bem como restabelecimento da resisténcia tecidual
mecanica (BROWN, 2011).
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2.3.1 Cicatrizagdo colonica em estudos experimentais

MARTENS e HENDRIX (1991) demonstraram que a cicatrizacdo do colon em
ratos caracteriza-se por forca da anastomose diminuida nos primeiros dias de pos-
operatorio, além disso, os niveis de colageno tém grandes alteracdes. Na cicatrizacao
colénica normal inicialmente, é observada uma diminuicdo da concentracdo de
coldgeno, causada pela degradacao de coldgeno pré-formado, esta fase transitoria é

seguida por aumento consideravel da sintese de colageno.

CRONIN, JACKSON e DUNPHY (1968) compararam a cicatrizagéo de feridas
cutaneas e anastomoses coldnicas em ratos. Os autores observaram que o ganho da
forca em feridas intestinais em condicbes normais é muito mais rapido do que em
feridas cutaneas. HERRMANN, WOODWARD e PULASKI (1964) também avaliaram
a cicatrizacdo em ratos e observaram que a sequéncia de eventos que ocorre na
cicatrizacdo das anastomoses digestivas € semelhante a que ocorre nos demais
tecidos, sendo que a fase inflamatdria se estendeu até o quarto dia, a fase de

fibroplasia até o décimo quarto e, a partir dai, a fase de maturacéao.

BRASKEN, RENVALL, SANDBERG (1991) estudaram a expressao genética
do colageno e fibronectina em ratos submetidos a anastomoses intestinais e
observaram que a expresséao genética de colageno tipo Il precede a de colageno tipo
I, e ambos alcancam sintese maxima no 7°. dia de pés-operatoério. Os autores também
sugerem que o aumento da forga ténsil tem maior relacdo com a concentracao de

colageno tipo .

2.4. Indicacgdes para cirurgias intestinais

Os procedimentos cirdrgicos comumente realizados no intestino das variadas
espécies sdo enterotomia, enterectomia e as enteroanastomoses (FOSSUM;
HEDLUM, 2003). As principais indicagbes cirurgicas abrangem os casos de
obstrugcdes por corpos estranhos lineares ou nao-lineares, que ocorrem com maior

frequéncia no jejuno e ileo, sendo a enterotomia ou enterectomia os tratamentos mais
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eficazes nesses casos, a depender da extensdo das lesdes (CAPAK et al., 2001;
SCHWARTZ; COOLMAN, 2018). Outra indicagdo frequente de intervenc¢do cirdrgica
sao a retirada de neoformacdes e colheita de material para exame histopatologico, as
quais geralmente necessitam de enterectomias de circunferéncia total ou parcial,
respectivamente (SLATTER, 2007). Os diagnosticos de intussuscepc¢ao ou perfuracéo
intestinal também s&o candidatos aos procedimentos de enterectomia e enterorrafia
(FOSSUM; HEDLUM, 2003).

Enfermidades como doenca de Crohn, tumores e obesidade requerem
intervencdo cirdrgica para enterectomias e enteroanastomoses em humanos. O
tratamento de estenoses e perfuragcdes também apresenta importante casuistica
(MISIAKOS et al., 2019).

2.5 Técnicas cirargicas

Hipécrates € conhecido por ter se referido a sutura intestinal ja em 460 a.C, e
Celsus é relatado por ter escrito sobre o uso do ponto de glover para suturar
perfuracdes do coélon e fechar fistulas intestinais entre 30 a.C e 30 d.C. (BOSCHUNG,
2003). Em 1264, Ruggiero introduziu a pratica cirdrgica da sutura do sistema
digestorio com fios de seda. Richerand, no século XIX, sustentou a impossibilidade de
unido de serosa com mucosa, sélido principio da cirurgia gastrointestinal atual
(CATALANO, 1941).

Em 1812, Travers relatou "a unido de um intestino dividido requer o contato das
extremidades cortadas em toda a circunferéncia". Assim, continuidade peritoneal e

cicatrizagdo intestinal tornaram-se sindbnimos (TRAVERS, 1812).

A formacé&o do estoma e a colocacgao de stent com suturas removiveis seguidas
pela aproximacgéo da ferida abdominal permaneceram como padrdes de tratamento
até recentemente, no século XIX, quando Larrey descreveu pela primeira vez suas
tentativas de uma anastomose de duas camadas. Essas tentativas foram seguidas de
perto pela descricdo de Travers em 1812, de uma substancia de aglutinacéo que era
necessaria para aproximar as bordas intestinais feridas. Enquanto isso, Bell estava

fazendo experiéncias com o ponto de beisebol e um stent de plug de sebo que acabou
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derretido pelo calor do corpo, e Lembert, no Hospital de la Charite, em Paris, estava
descrevendo o0 uso de suturas invertidas interrompidas para obter aposi¢cao serosa a
serosa (BOSCHUNG, 2003).

Lembert usou suturas de seda de fino calibre que incorporaram todas as
camadas, exceto a mucosa, e foram deixadas no local. Uma nota histérica
interessante € que outro cirurgido francés, Jobert, havia descrito um ponto invertido
interrompido de espessura total para anastomoses intestinais 2 anos antes, mas ele
nao era um defensor de sua abordagem tao vocal quanto Lembert. Muitos outros
cirurgides experimentaram diferentes métodos de fechamento ao longo do século XIX.
Por exemplo, Henroz descreveu um sistema de autofixacdo de anéis metéalicos que
foi o precursor do moderno botdo Murphy ou sistema Valtrac, e Wolfer descreveu um

método seguro de anastomose interrompida de duas camadas (BOSCHUNG, 2003).

A reconstrucao digestiva tem constituido objeto de investigacdo constante na
Medicina. Persiste o principio basico de que a perfeita manipulacdo dos tecidos e a
adequada disposicdo final dos grupos celulares sdo essenciais para a perfeita
cicatrizacdo. Véarios métodos de sutura foram empreendidos no decorrer dos séculos
(MORTENSEN, 2008).

Anastomoses passaram a ser realizadas com suturas dispostas em uma ou em
duas camadas; continuas e em pontos separados, ingressando determinadas
camadas teciduais ou toda a espessura da parede do 6rgdo; com resultado
invaginante ou evaginante das bordas da anastomose. InUmeros materiais foram
utilizados para a realizacdo das referidas suturas: colageno, algodao, seda, linho e
diversos elementos sintéticos (MORTENSEN, 2008).

S&o consideradas anastomoses seguras, atualmente, as efetuadas em plano
unico extramucoso, pontos separados, com fios monofilamentares, por exemplo; e as
realizadas por grampeadores, empregando grampos de aco ou titanio. Tém sido
evidenciados, entretanto, efeitos adversos provenientes da permanéncia de corpos
estranhos em suturas, fios cirdrgicos nas suturas manuais e grampos metalicos nas
suturas mecanicas. Ha referéncias a maior inflamacgéo local, proliferacédo celular,
carcinogénese, implantacdo de metastase, maior formacao de aderéncias peritoneais
e adeséao bacteriana (MORTENSEN, 2008).
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2.5.1. Anastomose Asséptica

A anastomose asséptica consiste na realizacdo de uma resseccédo intestinal
(enterectomia parcial) sem exposi¢cdo da luz. Varios autores relataram técnicas
assépticas com pequenas alteracdes.(MORTENSEN; ASHRAF, 2008; PARKER;
KERR, 1908; WEBSTER, 1925)

A técnica original consiste nos seguintes passos: Sutura serosubmucosa em
angulo reto de seda preta numero 0 com uma agulha intestinal curva é colocada nas
duas paredes intestinais opostas o mais proximo possivel das pincas (Fig. 3)
(MARTZLOFF; BURGET, 1931).

Figura 3. Clampeamento inicial do segmento coldnico isolado para ressec¢ao
(Fonte: MARTZLOFF; BURGET, 1931).

As suturas devem comecar na margem antimesentérica de um segmento
intestinal e terminar na margem mesentérica. As extremidades livres sdo fixadas, as
pincas sao enroladas de modo que suas superficies planas fiquem opostas, e uma
sutura semelhante é colocada de modo que comece e termine nos lados das pingas
opostas a sua contraparte (Fig. 4) (Fonte: MARTZLOFF; BURGET, 1931).
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As pingas de anastomose sdo removidas, uma de cada vez, enquanto as duas
pontas das suturas sdo mantidas levemente esticadas (Fig. 4). Quando a Ultima pinca
€ retirada, as suturas sédo puxadas firmemente e amarradas firmemente o suficiente
para estreitar o didametro da anastomose em 1 ou 2 mm. (Fig. 4) para inverter o
intestino esmagado nas margens mesentérica e antimesentérica. Durante esta
manipulagéo, a extremidade cauterizada do intestino ndo abre quando a pinc¢a descrita
€ usada e nenhuma dificuldade é experimentada com o aspecto mesentérico do
intestino (MARTZLOFF; BURGET, 1931).
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FigUra 4. A figura mostra aTséquéncia de a'proxima(;éoie anastomese das alcas
intestinais (Fonte: MARTZLOFF; BURGET, 1931).

As pontas das suturas colocadas anteriormente servem agora como pontos de
apoio com o0s quais o intestino pode ser girado em seu eixo longitudinal. A primeira
linha de suturas € agora reforgcada por uma segunda linha de pontos de colchdo
Halsted de seda preta colocados préximos as agulhas de chapelaria (Fig. 5). A
principio deixa-se uma longa sutura em lados opostos da anastomose para aplicar a
tracdo e, assim, garantir a perviedade da luz. Isso foi feito porque, com a técnica de
Scarff, ocasionalmente acontecia que uma ou duas suturas penetravam na parede
intestinal oposta, fechando assim o Iumen. Isso exigiu a remog¢do dos pontos
defeituosos com a consequente quebra de assepsia. Com 0 presente método, o
anterior nunca ocorreu. Abandonou-se o0 uso dessas suturas de tracdo acessorias e

nunca invertemos o intestino através do limen anastomético para assegurar sua
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permeabilidade. O defeito mesentérico é fechado com suturas de seda preta finas
interrompidas (Fonte: MARTZLOFF; BURGET, 1931).

Figura 5. A figura mostra a sequéncia final da anastomose aSSéptica das alcas

intestinais (Fonte: MARTZLOFF; BURGET, 1931).

A ferida é fechada com categute e linho grosso e nenhum curativo € aplicado.
O céo recebe agua apos o terceiro dia, e leite e bife de hamburguer no quinto dia. As
suturas da pele sao removidas no quinto dia (MARTZLOFF; BURGET, 1931).

2.6 Fios de Sutura

Existem inimeros tipos de fios de sutura disponiveis (Fig. 6) para os mais
diversos procedimentos, as variagfes entre eles englobam caracteristicas fisicas,
quimicas e mecanicas (BERNIS-FILHO et al.,, 2013). Os avancos em biologia
molecular e desenvolvimento de tecnologias nos ultimos 50 anos, permitiram a criacéo
de melhores materiais de sutura. Grandes avanc¢os foram alcancados nas ultimas
décadas com o desenvolvimento de fios de sutura sintéticos com tempo de absorgéo
programada, forca ténsil adequada e minima reacao inflamatéria local. O surgimento
dos fios monofilamentares permitiu que as suturas passassem a ser executadas com
melhor deslizamento e menor trauma tecidual. Além disso, com as novas tecnologias,
os fios permitem absorcdo gradual pelos tecidos & medida que a cicatriza¢do ocorre
(MOLEA et al., 2000).

25



Em cirurgias gastrointestinais, os fios mais indicados sao os monofilamentares
absorviveis como poliglactina, acido poliglicélico, polidioxanona e poliglecaprone
(FOSSUM, 2008; BERNIS-FILHO et al., 2013). O fio de néilon também pode ser
amplamente utilizado na rotina clinica para os procedimentos em trato gastrointestinal
(BROWN, 2011).

Naturais B
| ionatlamentares —' Catgut Simples e cromado ‘

Absorviveis A i T
iiitElamentaes Acido poliglicélico (Dexon)

Poliglactina (Vicril)

—| Sintéticos

Poliglecaprone (Monocril)
Monofilamentares }7 Polidioxanona (PDS)
Poligliconato (Maxon)

. Algodéo
Naturais N
— — Seda
Monofilamentares .
Linho

Poliamida (Norulon)
Poliéster (Mersilene, Dacron)
Poliéster com cobertura de:
— Multfilamentares |—  Polibutilato (Ethibond)
Silicone (Ticron)
Teflon (Vitalon)
Aco tragado

4’ Sintéticos }»

Poliamida (Mononylon)
Polipropileno (Prolene, surgilene)
~i Monofilamentares }— Politetrafluoroetileno (PTFE)
Polibutester (Novafil)

Aco (Aciflex)

Figura 6. Classificacdes dos fios de sutura quanto a origem, absorcdo e origem,
absorcao e quantidade de filamentos (Fonte: FOSSUM, 2003).

A escolha da técnica e do material mais adequado, para cada situagédo é

imprescindivel para o éxito do procedimento cirargico, bem como o treinamento do
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cirurgido para a execucao da técnica eleita (GIEREK et al., 2018), mitigando, assim,
as complicacgdes relacionadas as abordagens cirdrgicas do trato gastrointestinal como
as deiscéncias de sutura, aderéncias importantes e obstru¢cdes (GIEREK et al., 2018).

A sintese gastrointestinal requer distribui¢cdo uniforme dos pontos de sutura por
todo o tecido. A manutencdo da tensdo no fio durante a execucao do procedimento,
bem como a correta confeccédo dos nés de inicio e término da sutura sdo um ponto
critico de relevancia absoluta (FOSSUM, 2008; BROWN, 2011).

2.6.1 Polidioxanona

A polidioxanona é um fio de sutura sintético, absorvivel, monofilamentar feita
do polimero da paradioxanona (Fig. 7). Possui boa forca ténsil inicial, entretanto
apresenta baixa seguranca no né quando comparado com outros fios absorviveis. A
sutura retém 74% da forca ténsil apés duas semanas, 50% apos 4 semanas e 25%
apos 6 semanas. A absorcdo minima ocorre em 90 dias e ndo estd completa até o
periodo de 6-7 meses apoOs a implantacdo. A retencao da forca apds a implantacéo é
uma vantagem e muito Util quando a extensa aproximacdo dos tecidos (até seis
semanas) sob tensdo é requerida. A polidioxanona é um material rigido e seu
manuseio mais dificil, especialmente quando comparado a outros fios da mesma
classe, todavia a passagem do fio pelo tecido apresenta melhor coeficiente de atrito
(DART, 2017).
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Figura 7. Fio de polidioxanona (Fonte: Dart, 2017).

2.7 Complicacfes poOs-operatérias

A deiscéncia de anastomose € uma complicacao potencial da cirurgia colorretal
e tem incidéncia variavel. Ocorre em 2,4 a 3,8% dos casos (PLATELL et al., 2007,
BUCHS et al., 2008) mas ja foi descrita uma incidéncia de até 35% (FIELDING et al.,
1980; HENDRIKS & MASTBOOM, 1990). E a complicagdo mais grave deste tipo de
operacdo. Esta associada ao aumento da morbimortalidade, da estada hospitalar e
dos custos totais do tratamento (GOLIGHER et al.,1970; NURSAL et al., 2004).

A realizacdo de suturas seguras é de extrema importancia para que essas
complicacBes sejam prevenidas (EHRHART et al., 2013). As estenoses também
representam uma parcela importante das complicacfes pds-operatdrias nas cirurgias
intestinais, falhas na execucgéo das suturas, escolha inadequada do padréo e fio de
sutura e material em excesso na ferida sdo fatores que podem predispor a estenose
da anastomose (AULETTA et al., 2011).

A formacao de aderéncias é um processo dinamico. Apos qualquer trauma a
superficie peritoneal, células mesoteliais cobrem o tecido conectivo contendo vasos
sanguineos, colageno, linfocitos, fibroblastos, macréfagos, células plasméaticas e
mastoécitos (LIAKAKOS et al., 2001). O acumulo de exsudado inflamatério é seguido

pela deposicdo de fibrina (THOMPSON & WHAWELL, 1995). O destino das
28



aderéncias passa entdo a depender da atividade fibrinolitica (VIPOND et al., 1990):
se a injuria for pequena e as células mesoteliais estiverem intactas, é alcancado um
equilibrio entre a génese e a lise, e a cicatrizacdo ocorre sem o0 desenvolvimento de
aderéncias permanentes. Entretanto, se a injaria for grave, o tecido conectivo é
exposto, e a atividade fibrinolitica desaparece (RYAN et al.,1973). A lesédo de células
mesoteliais induz a diminuicdo da atividade fibrinolitica funcional e permite o
desenvolvimento de aderéncias firmes (VIPOND et al.,1990; BEDIRLI et al.,2003). A
presenca de peritonite pode, por si s, ser responsavel pela formacéo de aderéncias,
mesmo na auséncia de injaria cirargica (CAHILL et al., 2007). Microrganismos do trato
gastrointestinal e seus antigenos, em particular os lipopolissacarideos (LPS), podem
induzir diretamente a reacdo inflamatéria peritoneal pela ativacdo das células
peritoneais locais (IUVONE et al., 1999). A diminuicdo da atividade fibrinolitica apés a
peritonite bacteriana também contribui para a formacéo de aderéncias (CAHILL et al.,
2007).

A presenca de infeccdo na cavidade abdominal prejudica a cicatrizacdo das
anastomoses intestinais ao diminuir o contetudo do coladgeno (AHRENDT et al., 1996)
por meio da reducao da sua sintese (alteracdo na expressdo de genes do colageno)
e aumento da sua lise. Enzimas colagenoliticas derivadas de bactérias participam da
degradacdo do colageno e contribuem para rapida perda de estrutura do mesmo
(HOGSTROM et al., 1988). Essa reacdo é potencializada pelas proteases dos
neutréfilos e pelos radicais livres derivados de oxigénio (SHANDALL et al.,1986;
WHITTE & BARBUL, 2003). Considerando as semelhancas fisiologicas entre o
processo de cicatrizacdo de anastomoses intestinais e a formacdo de aderéncias,
infere-se que agentes que afetem a formacéo de aderéncias devam também modular

0 processo de cicatrizacdo (DINC et al., 2006).

2.8 Métodos de Avaliacao da Integridade das Suturas Gastrointestinais

O exame histopatologico da linha de sutura permite a andlise quantitativa e
gualitativa do tecido cicatricial e pode sugerir a biocompatibilidade do material utilizado

indicando a densidade do colageno e tipos celulares presentes, alinhamento tecidual,
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grau de inflamacdo, deposicdo de tecido fibroso, necrose e neovascularizagao
(MOLEA et al., 2000). Alguns estudos comparativos realizaram o exame histologico a
fim de avaliar as caracteristicas celulares na linha de sutura frente a utilizacdo de
diferentes fios e/ou padrdes de sutura (AZEVEDO et al., 2008).

Dessa forma, estudos que analisem o escore de aderéncia juntamente com
tempo para enterorrafia, pressdo de extravasamento e caracteristicas
histopatoldgicas das enterorrafias sdo fundamentais na conclusdo da seguranca e

eficacia dos materiais disponiveis para cirurgias intestinais (GIUSTO et al., 2019).

3. MATERIAL E METODOS

Esta investigagéo foi realizada na Unidade de Experimentagdo Animal (UEA)

da Universidade Estadual do Norte Fluminense (UENF).

O Projeto foi submetido & anélise da Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da UENF, de acordo com os principios éticos adotados pelo Colégio Brasileiro

de Experimentacdo Animal (COBEA).

Foram utilizados 12 ratos da linhagem Wistar (Rattus norvegiccus), machos,
com aproximadamente oito semanas de vida e peso médio de 3009, provenientes do
biotério do CBB - UENF (Centro de Biociéncias e Biotecnologia). Os animais
permaneceram alojados na UEA (Unidade de Experimentacdo Animal — CCTA -
UENF) alocados em caixas 41x34x16 autoclavaveis, tampa zincada e frascos para
agua com rolha e bico inox, acondicionadas em estante ventilada. Pressdo maxima
de populacdo de seis animais por caixa em ambiente com temperatura, umidade e

ciclo claro/escuro 12-12h controlados, tendo acesso a agua e alimento ad libitum.

3.1 DISTRIBUICAO E ALOCACAO DOS ANIMAIS EM GRUPOS

Os murinos ndo foram submetidos a jejum pré-operatorio em acordo com

normativa da Fiocruz (Fundacdo Oswaldo Cruz, 2008). Os animais foram divididos em
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dois grupos de seis. Apds pesagem, executou-se o protocolo anestésico que consistiu
na administracao intraperitonial (IP) da associacao de cetamina e xilazina 90 mg/kg +
09 mg/kg. Para analgesia, utilizou-se cloridrato de tramadol 30 mg/kg por via
subcutanea (FLECKNELL et al., 2007). O plano anestésico foi mantido com Isoflurano

em circuito aberto, por meio do uso de mascara (LEE et al., 1994).

Atingido plano operatério os ratos foram posicionados em decubito dorsal e
imobilizados com fita adesiva sobre a mesa de procedimentos. Realizou-se tricotomia
abdominal com creme depilatério (Veet®) e antissepsia com solucédo de digliconato
de clorexidine 2% (Rhiorex®) seguido de clorexidine alcodlica 0,5% (Rhiorex®).

Todas as etapas foram realizadas respeitando as normas de assepsia e
antissepsia e a técnica cirdrgica experimental executada por um Unico cirurgido e um
Gnico auxiliar, ambos largamente experimentados em cirurgias do trato

gastrointestinal.

Descricao detalhada do procedimento: Para manter a temperatura corporal e 0
metabolismo proximos da normalidade, o procedimento cirdrgico foi executado em

mesa aquecida, também otimizando o pds-operatorio.

Grupo 1 (G1) - Anastomose de célon com padréao de sutura simples interrompida.

Grupo 2 (G2) - Anastomose de com padrao de sutura simples continua.

a) Laparotomia mediana 4 cm de extensdo, com origem 1 cm cranialmente a
genitélia externa;

b) Exposicdo do célon distal;

c) Malaxacao divergente nos casos em que o segmento intestinal a ser incisado
apresentava conteudo fecal,

d) Isolamento do segmento com compressas de gaze estéril,

e) Seromiotomia circunferencial proximal e distal a porcdo que seria
resseccionada;

f) Aplicacdo de pingas hemostaticas intestinas proximal e distal ao sitio da

seromiotomia;
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g) Confeccédo de manguito mucoso na face ventral em ambas sec¢fes pincadas,

aplicando sutura em U de colchoeiro; com fio polidioxanona (PDS) 5-0
(Ethicon®);

h) Resseccao da porcédo intestinal isolada e remoc¢édo das pincas hemostaticas

)
K)

intestinais. O colon permaneceu fechado devido ao manguito mucoso;
Aproximacdo e anastomose através de suturas (continua ou descontinua)
extramucosa da borda mesentérica a borda antimesentérica com fio
polidioxanona (PDS) 5-0 Ethicon®;

Remocao do manguito mucoso, retomando a perviedade intestinal;
Reposicionamento da alca intestinal, respeitando sintopia e holotopia organica,
sintese de peritbnio e camada muscular em plano Unico, padrdo U de
colchoeiro, utilizando fio mononailon 4-0 (Ethicon®);

Sutura da pele foi intradérmica, realizada com fio mononailon 5-0 (Ethicon®).

s

VRGN

Figura 8. A figura demonstra as principais etapas executadas durante o
procedimento experimental.
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3.2 POS-OPERATORIO

Ao fim dos procedimentos, os animais foram encaminhados as gaiolas
individuais para a recuperacao anestésica em ambiente aquecido, com luminosidade,
ruido e manipulacéo reduzidos, evitando o estresse no pés-cirurgico imediato. Por
meio do uso de seringa de 1 ml e agulha 29 G, todos os ratos receberam cetoprofeno
5 mg/kg, via intramuscular, uma vez ao dia (SID), durante trés dias.

3.3 AVALIACAO MACROSCOPICA E EUTANASIA

Na avaliacdo macroscoépica, foram avaliados: estudo de sobrevida, escores
clinicos, impactacéo intestinal, aderéncias e liquido livre. No estudo clinico, os
integrantes dos grupos foram avaliados uma vez ao dia pelo mesmo observador cego
durante dez dias, 0s escores pontuados com base na tabela MCASS, que classifica a
severidade dos sinais clinicos de forma diretamente proporcional ao somatério dos
escores. Parametros como aspecto da pelagem, atividade, comportamento,
movimentos respiratdrios, sons respiratérios e aspecto das palpebras foram

observados.

Ao fim do estudo, os individuos foram eutanasiados com 180 mg/kg de tiopental
sédico intraperitoneal (UNIFESP, 2019). Seguindo a metodologia da laparotomia
exploratéria, a cavidade abdominal foi exposta, e as al¢cas intestinais verificadas.
Buscamos por sinais de impactacdo do coélon proximal e distal a anastomose,
aderéncia de algas intestinais e liquido livre na cavidade. Na avaliagdo post morten os

analitos foram categorizados como presentes ou ausentes.

Segmento colbnico de aproximadamente 4 cm foi seccionado, aberto a partir
da borda antimesentérica a fim de expor a mucosa e preservado em formaldeido 10%

para posterior analise histopatoldgica.
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3.4 ESTUDO HISTOPATOLOGICO

Individuos foram necropsiados apo6s decesso e fragmentos do sitio cirtrgico e
da regido distal do colon descendente coletados para confeccdo das laminas,
avaliados quanto a formacao de tecido cicatricial, grau de inflamacéo, deposicao de
coldgeno, necrose e neovascularizacdo. ApOs categorizados por escore de
severidade os parametros qualitativos, foram comparados entre os grupos, além das

andlises dos individuos do mesmo grupo.

Para avaliacdo histopatoldgica os fragmentos dos sitios de anastomose foram
acondicionados em cassetes histologicos, fixados em formalina tamponada 10%
(Sigma®) e encaminhados ao Setor de Morfologia do Laboratério de Morfologia e
Patologia Animal/UENF.

Apos inclusdo em resina Paraplast (Sigma®), cortes seriados dos blocos foram
realizados no micrétomo para confeccao das laminas e, depois de fixados, os tecidos
foram corados usando a técnica Hematoxilina-Eosina. As laminas foram codificadas,
para impossibilitar a identificacdo dos grupos, e a leitura das amostras foi realizada
em microscoépio binocular (Nikkon®modelo Eclipse E200). Pelo método de varredura
avaliamos a formacdo de tecido cicatricial, grau de inflamacédo, deposicdo de
colageno, necrose e neovascularizacdo. Os indicadores foram identificados como leve

(+), moderado (++), severo (+++) ou nao observado (NO).

3.5. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados como meédia, desvio-padrdo, minimo e
méaximo, de acordo com a distribuicdo e outras caracteristicas das variaveis.
Graficamente, sdo apresentados sob a forma de scatter dot plot e barras, de modo a
deixar claro a distribuicdo e a variancia dos parametros representados. Todas as
analises e graficos foram executadas no programa GraphPad Prism, versdao 9.0. O

nivel de significancia estatistico foi de 0,05.
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Dados quantitativos coletados durante os experimentos foram submetidos aos
testes de normalidade de Shapiro - Wilk e Kolmogorov — Sminorv e analisados através
do teste de Mann — Withney. Os qualitativos foram avaliados por meio do teste de

Fisher, e para estimar a funcéo de sobrevivéncia utilizamos a curva de Kaplan Maier.

4. RESULTADOS

Os foram divididos didaticamente em avaliacdo microscopica e avaliacdo
macroscopica. Na avaliacdo microscopica, foram estudados os seguintes parametros:
inflamacé&o, necrose tecidual, neovascularizacdo e tecido cicatricial. Na avaliacdo
macroscopica, foram avaliados: sobrevivéncia, escore clinico, impactacao intestinal,

aderéncias e liquido livre.

4.1 Avaliacao Histopatolégica

As laminas de patologia referentes a cada animal do experimento s&o

apresentadas na (Quadro 1).

Quadro 1. Laminas de patologia referentes a cada modelo experimental X grupo em
ratos Wistar apO0s analise pelo servico de Patologia da UENF Campos dos

Goytacazes, RJ.

Sutura de Padrao Sutura de Padrao

Ratos X Grupo Interrompida Continuo
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4.1.1 Deposicao de colageno

Quanto a deposicao de colageno, nao houve diferenca significativa entre os

grupos de estudo (Fig. 9).
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p = 0,0641

mEm PADRAO CONTINUO
4- =3 PADRAO DESCONTINUO

COLAGENO

Figura 9. Deposicao de colageno in situ. Os escores foram associados a deposicao
leve, moderada, severa ou nao observada (NO) de colageno. A comparacdo dos
resultados pelo teste de Fisher (Chi quadrado) n&do demonstrou diferenca
estatisticamente significativa (p>0,05). N=6 por grupo.

Entretanto, quando comparado o analito entre os animais do mesmo grupo,
encontrou-se maior porcentagem de deposicdo de coldgeno no grupo com sutura
padrdo descontinua, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa na
comparacao interna entre os individuos do grupo padrdo de sutura continua ou
descontinua (Fig. 10). O escore leve de deposicao de colageno teve maior incidéncia

nas amostras estudadas.
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Figura 10. Deposicao de colageno in situ, grupo PSC. Os escores foram associados
a deposicdo leve, moderado, severo ou nao observado (NO) de colageno. A
comparacao dos resultados pelo teste de Wilcoxon ndo demonstrou diferenca

estatisticamente significativa (P>0,05). N=6.

4.1.2 Inflamacao

N&o foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos

de estudo, em relacéo ao processo inflamatoério (Fig. 11). Contudo, quando avaliados

separadamente, os animais do grupo PSC demonstraram diferenca estatisticamente

significativa quanto ao processo inflamatério tecidual (Fig. 12). O escore severo de

inflamacéo foi o de maior ocorréncia nas amostras estudadas.
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Figura 11. Inflamacao tecidual. Os escores foram associados a inflamacéao leve,
moderado, severo ou ndo observado (NO). A comparacao dos resultados pelo teste
de Fisher (Chi quadrado) ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa
(P>0,05). N=6 por grupo.
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Figura 12. Processo inflamatdrio tecidual, nos grupos PSC e PSD. Os escores foram
associados a inflamacgédo leve, moderado, severo ou ndo observado (NO). A
comparagcdo dos resultados pelo teste de Wilcoxon demonstrou diferenca
estatisticamente significativa entre os individuos do mesmo grupo (P<0,05). N=6 por
grupo.

4.1.3 Necrose tecidual
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De acordo com os resultados relativos a necrose tecidual, ndo foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos de estudo. O escore

severo de necrose foi 0 de maior ocorréncia nas amostras estudadas (Fig. 13).
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Figura 13. Necrose tecidual. Os escores foram associados a inflamacao leve,
moderado, severo ou ndo observado (NO). A comparacao dos resultados pelo teste
de Fisher (Chi quadrado) ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa
(P>0,05). N=6 por grupo

Analisados individualmente, os animais do grupo PSC e do grupo PSD
evidenciaram diferenca estatisticamente significativa quanto ao processo de necrose
tecidual. O escore severo de necrose foi o de maior ocorréncia nas amostras
estudadas (Fig. 14).
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Figura 14. Processo necrose tecidual, nos grupos PSC e PSD. Os escores foram
associados a inflamacdo leve, moderado, severo ou ndo observado (NO). A
comparacdo dos resultados pelo teste de Wilcoxon demonstrou diferenca
estatisticamente significativa entre os individuos do mesmo grupo (P<0,05). N=6 por

grupo.

4.1.4 Neovascularizacao

N&o se encontrou diferenca significativa relativa a neovascularizacéo entre os
grupos estudados, e o0 escore leve de neovascularizacdo foi o que obteve maior
porcentagem nas amostras estudadas (Fig. 15). Esse achado pode ser alusivo ao
tempo de sobrevida pds-operatorio, pois 0 processo cicatricial e a neovascularizacao

estao intrinsicamente relacionados.
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Figura 15. Neovascularizacao. Os escores foram associados a neoangiogénese leve,
moderado, severo ou ndo observado (NO). A comparacao dos resultados pelo teste
de Fisher (Chi quadrado) ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa
(P>0,05). N=6 por grupo.

by

Concernente a comparacdo entre os individuos do mesmo grupo,
neovascularizacdo in loco com suturas em padrdo continuo ou descontinuo nao

demonstraram diferenca estatistica significativa (Fig. 16).
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Figura 16. Neovascularizacdo nos grupos PSC e PSD. Escores leve, moderado,

severo ou ndo observado (NO), associados a formacdo de novos vasos. A
comparacado dos resultados pelo teste de Wilcoxon ndo demonstrou diferenca
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estatisticamente significativa entre os individuos do mesmo grupo (P<0,05). N=6 por
grupo.

4.1.5 Tecido cicatricial

Diferenca significativa foi observada entre os grupos no tangente a formacgao
de tecido cicatricial (Fig. 17). No grupo de sutura padrédo continuo, o escore leve foi o
de maior incidéncia, enquanto severo foi 0 mais presente nas amostras do grupo

padrao de sutura descontinuo.
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Figura 17. Cicatrizacdo. Os escores foram associados a formacao de tecido cicatricial
leve, moderado, severo ou ndo observado (NO). A comparacdo dos resultados pelo
teste de Fisher (Chi quadrado) ndo demonstrou diferencga estatisticamente significativa
(P>0,05). N=6 por grupo.

Também ndo se encontrou diferenca estatisticamente significativa quando

comparamos os resultados dos animais do mesmo grupo. (Fig. 18).
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Figura 18. Cicatrizagdo nos grupos PSC e PSD. Escores leve, moderado, severo ou
nao observado (NO), associados a formacao de tecido cicatricial. A comparacao dos
resultados pelo teste de Wilcoxon ndo demonstrou diferenga estatisticamente
significativa entre os individuos do mesmo grupo (P<0,05). N=6 por grupo.

4.2 Avaliacdo Macroscépica

Além da andlise de sobrevivéncia, durante os dez dias de estudo os individuos
foram submetidos ao método de estadiamento clinico e avaliados aspecto dos pelos,
aspecto das fezes, atividade, comportamento, movimentos respiratorios, sons
respiratorios e aspecto das palpebras, de acordo com a tabela M Cass. Apés
eutanasia os animais foram avaliados quanto a presenca ou auséncia de impactacao

intestinal, aderéncia das algas intestinais e liquido livre na cavidade abdominal.

4.2.1 Anélise da Sobrevida

Observamos que a sobrevida do grupo de sutura de padréo continuo foi menor
em relacdo ao de sutura descontinua, porém ndo houve diferenca estatistica entre os

grupos (Fig. 19).
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Figura 19. Curva de sobrevida. Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida em
horas apds anastomose asséptica em intestino murino. A analise pelo teste de Mantel-
Cox mostra que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.
(P>0,05). N=6 por grupo.
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4.2.2 Escore Clinico

Os escores clinicos foram avaliados e registrados uma vez por dia por um

avaliador cego. Ambos 0s grupos apresentaram padrbes bem semelhantes e sem

diferenca estatistica (Fig. 20).
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Figura 20. Escore clinico. As figuras demonstram os parametros clinicos obtidos
diariamente nos animais submetidos a anastomose asséptica de intestino. O critério
diarreia foi avaliado pelo teste de Fisher. A comparacao entre os valores de cada dia
pelos testes de Mann-Whitney e Fisher (diarreia) entre os dois grupos ndo mostrou
diferenca estatisticamente significativa (P>0,05). N=6 por grupo.

4.2.3 Impactacao, aderéncias e liquido livre

Referente a analise qualitativa dos dados sobre impactacdo intestinal,
aderéncia das alcas intestinais e liquido livre na cavidade abdominal, ndo observamos

diferenca significativa quando comparamos 0S grupos experimentais.
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Figura 21. As figuras demonstram os parametros anatomopatolégicos impactagao,
aderéncia de algas intestinais e liquido livre na cavidade abdominal, obtidos post
mortem, dos animais submetidos a anastomose asséptica de intestino. A comparacao
entre os valores pelos testes de Fisher entre os dois grupos nao mostrou diferencas
estatisticamente significativas (P>0,05). N=6 por grupo.
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5. DISCUSSAO

Pesquisas experimentais sobre a cicatrizacdo de anastomoses tém sido
realizadas no rato, se, pois, acredita que o modelo basico de reparo tecidual e a
composicdo da microflora fecal desse animal sejam similares ao humano
(SIEMONSMA et al., 2003; CAKMAK et al., 2009; HERRMANN et al1964). O rato
apresenta praticidade para experimentos com grande numero de animais com
similaridade genética e fisiologica (HERRMANN et al., 1964). Outras vantagens na
sua utilizacado consistem na facil padronizacdo quanto a raca, Sexo e peso; na
resisténcia a infec¢des; no baixo custo e na sua facil manutencdo em biotério
(SIRIMARCO et al., 2001).

Utilizaram-se para o desenvolvimento da técnica asséptica original, cdes de no
minimo 15 quilos, com o objetivo de apresentarem limen intestinal factivel para
cirurgia. Em nosso experimento, utilizou-se o rato da linhagem Wistar, cujo tamanho
intestinal € bem inferior ao do cdo. A técnica inédita realizada em nosso experimento
utilizou sutura em “barra grega” para manter o lumen intestinal ocluido e fio
monofilamentar absorvivel de polidioxanona 5,0. A técnica original utilizou fio
multifilamentar de algodao 0. Acreditamos que o fio monofilamentar absorvivel gere
menos complicagdes infecciosas e inflamatérias, em relacdo ao fio multifilamentar de

algodao utilizado na técnica original.

O fio cirdrgico ideal é aquele que permanece no tecido tempo suficiente para
gue ele readquira tensdo necessaria, ocasionando menos resposta inflamatéria, em
duracéo e reacdo (BERNIS-FILHO et al., 2013). Em cirurgias intestinais, os fios mais
indicados sdao os monofilamentares absorviveis como acido poliglicdlico,
polidioxanona e poliglecaprone (FOSSUM, 2008; BERNIS-FILHO et al., 2013.). O fio
utilizado nesse experimento foi o monofilamentar absorvivel PDS 5,0. Esse material
de sutura retém 74% da forca ténsil apds duas semanas, 50% ap0s 4 semanas e 25%
apos 6 semanas. A absorcdo minima ocorre em 90 dias e ndo esta completa até o
periodo de 6-7 meses apos a implantacéo. A retencéo da forca apos a implantacao e
uma vantagem e muito Util quando a extensa aproximacdo dos tecidos (até seis
semanas) sob tensédo é requerida (DART, 2017). No estudo comparativo realizado por
Santos e colaboradores (2017), os fios de sutura de polidioxanona e poliglactina foram
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analisados em anastomoses intestinais; embora 0s autores n&do encontrassem
diferenca na resisténcia a tracdo entre os fios estudados, relataram maior reacéo
inflamatoria e fibrose com poliglactina, nos permitindo inferir que, durante um periodo,
houve a presenca de edema na linha de sutura. E,, por eles foi discutido que o edema
local pode levar ao aumento da dificuldade de transito digestivo, abdominal
desconforto e colicas. Esses resultados demonstram uma possivel vantagem da
polidioxanona em relagéo a, poligalactina em anastomoses intestinais. Uma limitacao
desse trabalho é que ndo ha comparacdo com outros fios de sutura para que se possa

avaliar com outros materiais essas variaveis.

Horine e Cyrus em 1922, ap0s revisdo de literatura, relataram 225 diferentes
técnicas de anastomose intestinal, porém nenhuma sem contaminac&o. Afirmaram em
seu trabalho que seria teoricamente impossivel ndo haver contaminacéo durante uma
anastomose. As técnicas de sutura continuam a evoluir na medicina com taxas
variadas de complicacdes para os diferentes métodos (GURIEN, 2016) e sé&o
realizadas com dois propaésitos: de manter a cooptacdo das bordas da ferida cirtrgica
e de resistir as forcas de tenséo extrinsecas até que a cicatriz adquira sua propria
forca de tensdo (SANTOS et al, 2017). Em um Unico estudo clinico ndo-randomizado
comparando os padrdes de sutura descontinuos e continuos, ndo foi demonstrada
vantagem com qualquer uma das técnicas (DEEN & SMART, 1995). Em um estudo
realizado por Gurien e colaboradores (2016), foram comparados os padrfes de sutura,
e os resultados encontrados néo foram estatisticamente significativos para os sitios
anastomoticos intestinais, entretanto houve maior circunferéncia no grupo de suturas
continuas, e esse resultado foi estatisticamente significante. Esse resultado
encontrado pelos autores refuta o dogma de que a sutura continua causaria o
impedimento do crescimento intestinal no caso de um paciente jovem, e levaria a
formacado de estenose, permitindo uma maior taxa de sobrevida dos pacientes. Os
resultados obtidos em nosso trabalho ndo evidenciaram diferenga estatisticamente

significante entre as técnicas de sutura estudadas.

Varios autores relaram tentativas de modificacdes na técnica de anastomose
asséptica. Collins e Foster em 1922, relataram o desenvolvimento de uma agulha para
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liberac@o do lumen intestinal apds a anastomose, Karl e Martzloff em 1931, além de
propor uma variante da anastomose asséptica, manteve uma alga fechada suturada
na parede abdominal para a medida da pressao intra-luminal intestinal. Hoje sabemos
que a distensdo abdominal no pds-operatorio € decorrente muitas vezes do ileo

metabdlico.

No que se refere a curva de sobrevida, ndo houve diferenca estatistica
significativa, entretanto os niumeros encontrados mostram que 0s animais do grupo
de sutura descontinua apresentaram maior tempo de sobrevivéncia. A maioria dos
Obitos foram decorrentes de impactacao intestinal. Esse dado pode ser explicado pelo
didmetro da luz intestinal do rato, onde a sutura continua causaria um maior grau de

obstrucao.

O processo cicatricial € de extrema importancia para a anastomose intestinal e
ocorre em trés fases: inflamatdria, proliferacdo e maturagdo (SANTOS et al, 2017).
Durante os primeiros quatro dias, a forca intrinseca € zero, crescendo
progressivamente até que a reparacao mantenha as bordas juntas independente dos
pontos de sutura. O tempo em que esse processo ocorre é variado, dependendo do
tecido a ser analisado, a espécie e os fatores relacionados a cirurgia como infecgéo e
uso de farmacos (SANTOS et al, 2017). No intestino dos ratos, ndo é bem definido em
guanto tempo essa cicatrizagdo ocorreria, entretanto os resultados obtidos em nosso
trabalho demonstram que, em 10 dias, o grupo de sutura descontinua apresentou
escore 3 (severo) no tangente a presenca de tecido cicatricial na amostra analisada,
engquanto o grupo de sutura continua apresentou em maior nimero o escore 1 (leve)

de presenca de tecido cicatricial.

N&o foram encontradas diferencas significativas relativas a neovascularizacéo
entre 0s grupos estudados, e o escore leve de neovascularizacdo foi 0 que obteve
maior porcentagem nas amostras estudadas. Esse resultado pode ser alusivo ao
tempo de sobrevida pds-operatorio, pois 0 processo cicatricial e a neovascularizacéo
estao intrinsicamente relacionados. De acordo com Wu e colaboradores (2003), a
neovascularizagdo, o tecido de cicatrizagcdo e a formacdo de aderéncias estédo
envolvidas em acdes protetoras nas anastomoses atuando basicamente em duas

areas: biolégica e mecanica. A primeira consiste na formacéao de neovascularizagéo,
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na melhora do processo de drenagem linfatica e na capacitacao fagocitaria, enquanto
a segunda se caracteriza pelo efeito selador nas falhas da anastomose.

No proposto trabalho, quando avaliamos os escores de inflamacéo, péde-se
observar que ambos o0s grupos (suturas continuas e suturas descontinuas)
apresentaram o escore considerado severo, entretanto ndo houve diferenga
estatistica significativa para esta avaliacdo. Quando avaliados dentro do préprio
grupo, houve diferenca estatistica significativa no grupo de suturas continuas e

demonstrou-se que o processo inflamatdério tecidual foi considerado severo.

O coladgeno é o principal componente da matriz extracelular dos tecidos; &
estruturado em uma rede densa e dinamica resultante da sua constante deposicao e
reabsorcdo. A quantidade de coldgeno modifica-se no célon durante o pés-operatério
de anastomoses coldnicas, principalmente na regido peri-anastomética (CAMPOS et
al.,2007). Essa variacdo é resultado da interacdo entre sua sintese, fixacdo e
degradacdo no tecido cicatricial. Witte e Barbul (1997), observaram a evolucdo da
cicatrizacdo, onde se observa a correlacao entre o aparecimento do colageno maduro
e 0 aumento da resisténcia ténsil da ferida. Na avaliacdo da deposi¢cdo de colageno
das amostras do presente estudo, ndo observamos diferenca significativa entre os
grupos. Quando comparamos o analito entre os animais do mesmo grupo,
encontramos maior porcentagem de deposicdo de colageno no grupo com sutura
padrdo descontinuo, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa na
comparacao interna entre os individuos do grupo padrdo de sutura continuo ou
descontinuo. O escore leve de deposicdo de coldgeno teve maior incidéncia nas
amostras estudadas. Acreditamos que exista correlagdo entre o tempo para a
deposicao de colageno e o periodo de realizacdo desse experimento, ndo sendo ele
suficiente para que quantidades expressivas de colageno fossem detectadas no
exame histopatologico. Existem estudos mais pormenorizados sobre o colageno e a
cicatrizagdo das anastomoses, atribuindo uma maior importancia ao colageno tipo | e
Il para a qualidade tissular da parede intestinal (KAPLAN et al.,2005). No entanto,
nao realizamos tal diferenciacdo no presente estudo, o que poderemos realizar em

futuros trabalhos.

Neste trabalho, avaliamos também a presenca de necrose tecidual nas

amostras coletadas. Nao encontramos diferenca estatisticamente significativa entre
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os dois grupos de estudo, relativo a necrose tecidual. O escore severo de necrose foi
0 de maior ocorréncia nas amostras estudadas. Analisados individualmente, os
animais do grupo de sutura continua e do grupo de sutura descontinua, evidenciaram
diferenca estatisticamente significativa quanto ao processo de necrose tecidual. O
escore severo de necrose foi 0 de maior ocorréncia nas amostras estudadas.
McCarthy e colaboradores em 2019, realizaram um experimento para a criacado de
uma anastomose colénica em camundongos com a técnica de aplicacdo de ponto
simples descontinuos em duas camadas, entretanto seus primeiros resultados
reportaram a morte de varios ratos no periodo pds-operatério. A taxa de mortalidade
inicial, por eles descrita, foi de aproximadamente 30%, e essa taxa estava associada
a estenose anastomaotica que levou a obstrucao e necrose intestinal, ruptura do reparo
anastomotico ou parede intestinal e necrose do local da anastomose provavelmente
ocorreu devido a isquemia apoés lesdo mesentérica. Observaram também que esses
fatores podem levar a infecgéo intra-abdominal, sepse e morte. Apesar de diferentes
técnicas, o resultado encontrado por esses autores é semelhante ao discutido nesse
trabalho em que os animais apresentaram necrose severa nos locais de sutura, e
alguns apresentaram proliferagéo bacteriana ao redor, demonstrando que necrose foi
a manifestacado final de uma célula que sofreu les@es irreversiveis, caracterizando a
morte celular (TORRES et al., 2007).

Durante os dez dias de estudo, os individuos foram submetidos ao método de
estadiamento clinico e avaliados: aspecto dos pelos, aspecto das fezes, atividade,
comportamento, movimentos respiratorios, sons respiratorios e aspecto das
palpebras, de acordo com a tabela M Cass. N&o foi identificado diferenca significativa
entre os escores clinicos dos grupos de sutura estudados. Apos eutanasia, 0s animais
foram avaliados quanto a presenca ou a auséncia de impactacao intestinal, aderéncia
das alcas intestinais e liquido livre na cavidade abdominal. Referente a analise
qualitativa dos dados sobre impactacgéo intestinal, aderéncia das algas intestinais e
liquido livre na cavidade abdominal, ndo observamos diferenca significativa quando

comparados 0s grupos experimentais.

As aderéncias intraperitoneais sdo definidas como quaisquer cicatrizes
congénitas ou pos-traumaticas que ocorrem entre duas cicatrizes de superficies
peritoneais adjacentes, normalmente separadas. Apos intervencdes cirdrgicas que

causam um trauma peritoneal, o tecido, a partir da cicatriz anormal pode se
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desenvolver entre superficies peritoneais livres, levando a formacdo de aderéncias
(CORREA-ROVELDO et al., 2015) como resultado da resposta inflamatoéria a leséo na
cavidade peritoneal (PEACOCK, 1984). O acumulo de fibrina no local da injaria
geralmente sofre lise pelo sistema fibrinolitico enddégeno, porém em lesdes mais
graves, os fibroblastos migram até o tampao de fibrina e produzem colageno que
forma o processo cicatricial ou aderéncia. No caso de inflamacéo intensa, ha menos
fibrinGlise e mais atividade fibroblastica, o que resulta em maior formacédo de
aderéncia (BUCKMAN et al., 1976). No nosso estudo, a aderéncia das algas
intestinais esteve presente nos dois modelos de sutura estudados. Acreditamos que,
associado aos escores severos de inflamacéo encontrados também nesse trabalho, a
aderéncia das alcas foi causada pela dispersédo e deposicdo de fibrina e colageno na
superficie tecidual afetada devido a alta concentracdo de mediadores inflamatérios
(BROCHHAUSEN et al., 2011; YAMAGUCHI et al., 2012).

A severidade da inflamacdo esta diretamente relacionada ao grau de
traumatismo tecidual local, isquemia e presenca de corpo estranho, como material de
sutura, po de luva cirlrgica, restos de materiais cirirgicos como gaze e conteudo de
extravasamento intestinal (PEACOCK, 1984). Especula-se que tais fatores, isolados
ou associados podem intensificar a formacdo de aderéncia e representar a maior

causa de obstrucao intestinal mecanica.

A impactacao intestinal pds-operatéria pode ocorrer devido as aderéncias entre
o local de sutura e peritdnio (BARROS; MATERA, 2009). Suturas em duas camadas
ou invaginantes podem ocasionar retardo na cicatrizacao, além de propiciar protrusao
intraluminal que predispde a obstrucdo (SLATTER, 2007). Em nossa avaliacdo
macroscopica, todos 0s animais apresentaram impactacéao intestinal. Esse resultado
pode ser decorrente do diametro reduzido do célon em relacéo ao trabalho original
gue foi realizado em cées. Talvez a técnica asséptica seja melhor indicada para

animais de médio e grande porte.

Observamos a presenca de liquido livre em todos os individuos de ambos os
grupos estudados em avaliagdo post-mortem. Varios estudos demonstraram uma
correlacéo de fluido intraperitoneal livre com a necessidade de cirurgia intervencéao e
isquemia do intestino, corroborando nossos achados e correlacionando com nossa

experiéncia clinica. As quantidades de fluido intraperitoneal livre (ou seja,
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extravasamento na cavidade) podem ser associadas ao estrangulamento ou
obstrucdo de algas intestinais (ZIELINSK et al.,2010). O estudo de Zielinksk e
colaboradores (2010) indica uma associacéo entre o achado de fluido peritoneal livre
e a presenca de impactacéo intestinal. Um estudo recente foi capaz de mostrar um
aumento de trés vezes na necessidade de intervencédo cirdrgica se houver fluido
intraperitoneal livre no exame de tomografia computadorizada (O’'DALY et al., 2009,
ZIELINSK et al.,2010). Todavia, no presente trabalho, ndo foram realizados exames
de imagem como a tomografia computadorizada. O vazamento anastomoético é a
complicac@o mais temida ap0s as cirurgias de colon e reto, com taxas de vazamento
variando entre 2 e 24% (HYMAN et al.,2007; KOMEN et al., 2009; MATTHIESSEN et
al, 2007). Pode ser definido como vazamento de conteldo intestinal na cavidade
peritoneal através de um defeito anastomético, bactérias colénicas, como Escherichia
coli e como Enterococcus faecalis podem se espalhar por toda a cavidade peritoneal,
possivelmente levando a peritonite. Isso, por sua vez, pode levar a sepse e ao 6bito.
Em nosso experimento, o fluido peritoneal néo foi avaliado, ndo nos permitindo inferir

qgual a causa de tal reacao, essa avaliacdo sera recomendada para préximos estudos.

6. CONCLUSAO

Concluiu-se que ndo houve diferenca estatisticamente significante entre as
técnicas de sutura estudadas. O didmetro da alca intestinal deve ser levado em conta
na indicacdo da técnica, uma vez que a maioria dos ratos apresentaram impactacao
intestinal no pds-operatério. Animais de médio e grande porte podem se beneficiar

mais da técnica asséptica de anastomose.

Das reacg0es teciduais estudadas pela histopatologia, somente a deposi¢ao de
tecido cicatricial na técnica continua apresentou diferenca estatistica significante,

porém nao alterou o desfecho da anastomose.

A técnica instituida tem aplicabilidade clinica possivel, todavia, em vista da
escassez de publicacbes sobre 0 assunto apesar da grande relevancia, considerando
gue a anastomose realizada com fios e padrdes de sutura ainda é praticada em grande

escala, estudos devem ser realizados nesse sentido.
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