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RESUMO

A formacgédo de aderéncias pés-cirUrgicas € uma preocupa-
¢do antiga ndo somente da ginecologia, como também dos
cirurgides em geral, pois é crescente 0 numero de pacientes
que sofrem novas hospitalizacdes e intervencdes operaté-
rias secundérias a obstrugdes, dor ou incapacidade funcio-
nal dos érgdos acometidos pelas aderéncias. Para tanto,
modificagfes na abordagem cir Urgica e desenvolvimento de
substéncias e materiais capazes de minimizar 0 processo
aderencial foram desenvolvidos. Realizamos revisdo da
literatura, totalizando 217 artigos abor dando a génesis das
ader éncias, bem como novas técnicas operatérias, materiais
e substancias que possivelmente atuam reduzindo a reagéo
tecidual resultante da agressdo cirurgica. O uso do Inter-
ceed, PVA, e Icodextrina 4% ¢é capaz de minimizar a for-
macao de aderéncias pélvicas, no entanto, sem evidéncias
de melhora da dor ou fertilidade a longo prazo. N&o exis-
tem davidas quanto ao beneficio da Videolaparoscopia
como técnica cir irgica quanto a formacgéo de bridas, salvo
casos especificos. Ao contrario, alguns materiais, far macos
e proéteses disponiveis para prevencdo de aderéncias néo
oferecem evidéncias a favor de sua eficacia, principalmente
se analisarmos o custo implicado na sua utilizac&o.

PALAVRAS-CHAVE: Aderéncias, laparoscopia, preven-
Gao.

ABSTRACT

The formation of post-surgical adhesionsis an old concern not
only of gynecology, as well as surgeons in general, as an
increasing number of patients suffering new hospitalizations
and secondary surgical interventions obstructions, pain or
functional impairment of organs affected by adhesions. To that
end, modifications in the surgical approach and the
development of substances and materials that minimize
adhesions process were developed. We conducted a literature
review, a tota of 217 articles addressing new surgical
techniques, materials and substances that act possibly reducing
the resulting tissue reaction of surgical aggression. The use of
Interceed, PVA, and Icodextrin 4% is capable of minimizing
the formation of pelvic adhesions, however, no evidence of
improved pain or long-term fertility. There are no doubts about
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the benefit of Videolaparoscopy as surgical technique for the
formation of adhesions, except specific cases. Unlike some
materials, drugs and prostheses available for prevention of
adhesions do not provide evidence for its effectiveness,
especidly if we analyze the costsinvolved in using it.

KEYWORDS: Adhesions. Laparoscopy, prevention.

1. INTRODUCAO

Aderéncias pélvicas sdo definidas como pontes de
tecido intraperitoneal neoformado, decorrente de agres-
sdo tecidual local, que liga duas ou mais estruturas ana-
tomicamente separadas'. As principais causas ginecol 6-
gicas sdo a DIP (doenca inflamatéria pélvica), endome-
triose e manipulagdes frequentes na cavidade abdominal.
A presenca de aderéncias, pode ser indcua ao organismo,
porém, caso atere a anatomia e/ou funcdo dos oOrgdos
pélvicos, manifesta-se através de obstrucdo intestinal,
dor pélvica cronica e infertilidade’.

A cavidade abdominal e as visceras nela contidas sdo
revestidas por uma fina membrana composta de uma
Unica camada de células de origem mesotelial, com ca-
racteristica semipermeéavel denominada periténio. Po-
demos dividi-lo em folhetos parietal e visceral. Entre
estes dois folhetos existe aproximadamente 100 ml de
fluido que favorece o deslizamento livre das visceras ali
contidas. Sua permeabilidade permite a participacdo na
homeostase da cavidade abdominal, através da passagem
de &gua, eletrdlitos e células participantes da imunidade
celular e humoral®. Porém esta capacidade pode ser no-
civa a0 organismo em situagcBes de agressdo local,
guando a resposta peritoneal ocorre de maneira intensa
ou ineficiente frente a um estimulo®.  Infecgdes, isque-
mia, neoplasias e materiais estranhos a0 organismo sdo
capazes de deflagrar irritagdes, formando as aderéncias.

Desde o século X1X> existiam relatos de bridas em
cavidade abdominal. Aproximadamente setecentos tra-
balhos e periédicos que tratavam do tema foram elabo-
rados entre 1888 e 1989.
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Em 1886, 0 uso de solucdo saina intracavitaria foi
sugerido para prevenir o surgimento das aderéncias apos
cirurgias pélvicas e abdominais, mesmo desconhecen-
do-se naguela época o mecanismo de formagdo das
mesmas’.

A fim de elucidar este mecanismo, Schabe & Willi-
anson (1967)* observaram as lesBes histolégicas causa-
das na superficie hepatica de ratas apds injecdo intrape-
ritonial de solucdo de silica (Si02) a 0,2%. Uma injaria
inicial foi observada na qual a silica causou degeneracdo
e descamagdo mesotelial. Desta forma a membrana basal
fica exposta, e 0 contato direto entre duas superficies
desnudas foi considerado ponto basico para o desenvol-
vimento da doenca. A seguir ocorre depdsito de fibrina
na membrana basal exposta. Macréfagos ali presentes
atuam na rede de fibrina, substituindo-a por um tecido
firme, no qual ndo se pode mais distinguir a membrana
basal. Apos 10 dias a silica estava ausente da cavidade,
indicando que a mesma foi responsavel somente pela
lesdo inicial, e que 0 mecanismo de formacdo da aderén-
cia a partir de entdo passaria pelo mesmo processo fisi-
opatoldgico independente do fator causal, ou seja, orga-
nizagdo de fibrina rica em exsudato inflamatorio.

Vérias alteragdes sdo capazes de lesar 0 peritdnio,
como trauma mecanico, material exdgeno (fios de sutura,
talco de luva), uso de eletro cautério, ressecamento da
mucosa, sangramento ativo, microrganismos ou a pre-
senca de tecido desvitalizado®. O organismo possui ca-
pacidade de defesa a fim de eliminar estes estimulos e
reparar a agressdo por eles causada, desencadeando uma
reacdo complexa no tecido conjuntivo vascularizado
denominada inflamac&o®, cujo objetivo final é destruir,
diluir ou bloquear o agente agressor, bem como eliminar
as ateracdes celulares e tissulares por ele causado, sgja
de origem infecciosa, traumatica, isquémica ou neopléa
sica

O equilibrio peritoneal é mantido pelos vasos sub-
mesoteliais, pelos poros de superficie da membrana que
propiciam a remocdo fisica passiva, e também pela fa-
gocitose dos agentes agressores possivelmente ali pre-
sentes, como bactérias, corpos estranhos, tecidos desvi-
talizados ou substancias irritantes como sangue, urina e
fezes. Inicialmente ocorre alteracéo no calibre dos vasos,
conduzindo aumento do fluxo sanguineo e da permeabi-
lidade vascular, resultando em perda de liquido para o
terceiro espago e permitindo que as proteinas e leucdci-
tos deixem a circulagdo e migrem para a area afetada e
realizem fagocitose®. Este processo pode liberar metabé-
litos toxicos e proteases para 0 meio extracelular, au-
mentando o distlrbio local tecidual. Na etapa seguinte
ocorre liberacdo de fatores de crescimento que promo-
vem proliferacdo de células endoteliais e fibroblastos,
formacdo de novos vasos e tecido conjuntivo com vari-
adas quantidades de colageno. A estruturagéo destas cé-
lulas e tecido neoformado dura em torno de sete dias e
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ird compor a lesfo aderéncial®. O sistema de coagulacédo
também participa e comporta a liberagdo de uma série de
proteinas que podem ser ativadas, culminando com a
etapa fina da cascata de coagulagdo, a conversdo de
fibrinogénio em fibrina através da ativacéo da trombina.

Muitos fatores locais e sistémicos do paciente influ-
enciam a adequacdo da resposta inflamat6ria reparadora.
Déficits nutricionais como caréncia proteica e de vita
mina C interferem na sintese do col4geno®. Perfusdo
tecidual inadequada causada por aterosclerose, anemia,
alteracbes da coagulacdo sfo fatores individuais que
prejudicam também a cicatrizacdo. As caracteristicas
intrinsecas de cada individuo constituem fator indepen-
dente do operador, e sdo provaveis causas da discrepan-
cia entre a formacdo de aderéncias em pacientes subme-
tidos a0 mesmo procedimento e com mesma técnica.

Um dos enfoques da cirurgia ginecoldgica é o de-
senvolvimento de vias de acesso minimamente invasivos,
técnicas e materiais cirargicos capazes de reduzir o
traumatecidual e o tempo operatério. Consequentemente
reduzindo o tempo de recuperacéo e de retorno ao traba-
Iho, menores dor e complicagdes no pés-operatério. E-
vitar lesOes peritoneais desnecessarias constitui impor-
tante componente na prevencdo ou reducdo de formagéo
de aderéncias. Entretanto o trauma das serosas € inevi-
téavel mesmo nos procedimentos minimamente invasivos.

Considerando o grande impacto social destas lesfes,
0 presente estudo tem como objetivo realizar uma revi-
sdo literéria buscando evidéncias que justifiguem o uso
rotineiro das técnicas cirdrgicas, materiais e substancias
desenvolvidas para uso na préticacirdrgica.

2. MATERIAL E METODOS

Para a revisdo bibliogréfica realizamos pesquisa no
Scientific Eletronic Library Online, através do site
www.scielo.org, utilizando com as palavras-chave: 1)
aderéncias pélvicas (6 artigos); 2) aderéncias, prevencéo
(21 artigos); 3) aderéncias (215 artigos).

Excluindo-se os artigos repetidos (25) e que ndo se
enguadraram ao tema (86), encontramos 131 artigos.
Destes, 12 abordavam a fisiopatologia e génesis das a
deréncias, 3 eram revisdes de metandise e 116 eram
estudos experimentais de técnicas cirrgicas, materiais
de barreira e substancias. Utilizamos também 2 li-
vros-texto referentes a cirurgia minimamente invasiva.

3. RESULTADOS
Cirurgia minimamente invasiva

A dissecacdo peritoneal é um fator de risco para que
0 sistema de coagulagdo atue no organismo, com forma-
¢ao de pontes fibrosas, mesmo que pela vialaparosopica.
Porém, durante a cirurgia aberta a reagdo tecidu-
al/peritoneal é maisintensa, pois nalaparotomia o uso de
afastadores para melhorar 0 campo operatério e pingas
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mai s grosseiras que as utilizadas na laparoscopiaalém do
uso de compressas e o talco das luvas e 0 ar ambiente
também devem ser considerados potenciais agentes for-
madores de aderéncias®.

O ovério é o principal sitio de formac&o das aderén-
cias’. Considerando-se o fato de que é necessario o con-
tato entre duas superficies com exposicdo da membrana
basal'*, existe a teoria de que a fixacdo temporéria dos
ovarios em local afastado das areas passiveis de bridas
seria capaz de poupa-los do envolvimento nas mesmas.

Farmacos e métodos de barreira

Os agentes de uso sistémico compreendem an-
ti-inflamat6rios esteréides e nédo esteréides, agonistas do
GnRH, &cidos graxos, estatinas e sildenafil. Ndo existem
estudos em humanos que mostrem evidéncias para sua
utilizacdo, além do fato de que os glicocorticéides favo-
recem ainstalacdo de infeccdes®.

A instilacdo de fluidos intraperitoniais atua produ-
zindo hidroflotacdo e separacdo entre os tecidos, dimi-
nuindo o contato das superficies desnudas'. Sua limita-
¢do encontra-se no fato de permanecer pouco tempo a
gindo na cavidade, pois sdo rapidamente eliminados
desta, a uma velocidade de 35 mL/h. Associando farma-
cos a estes fluidos é possivel aumentar o tempo de per-
manéncia e acdo dos mesmos entre os tecidos.

O é&cido hialurdnico € um polissacarideo viscoso que
confere acdo mecanica de separacdo entre as superficies.
Existe comerciamente disponiveis o Autocross® (Hya-
lobarrier gel; Braxer, Healthcare), suspensdo altamente
viscosa com grupos carboxila e hidroxila. Eficacia com-
provada em estudos humanos'®.

O &cido hialurénico pode ser processado com ion
férrico produzindo gel ndo pirogénico chamado hialuro-
nato férrico. Marcas comerciais s3o Intergel® (Gynecare
Worldwide, Ethicon Inc) e o Sepracoat® (Genzyme
Corporation)®. Em 2003 houve suspeita de causar rea-
¢des como dor pélvica, reacdes alérgicas, ileo prolonga
do, deiscéncia de reanastomoses e risco de peritonite.
Recentemente o acido hialurénico foi conjugado com
dexametasona demonstrando eficacia na reducdo das
aderéncias (OR = 0,31)%. Porém, o aumento das compli-
cagdes pés-operatdrias € considerado inaceitéavel por
alguns autores™.

A solugdo de Icodextrina 4% € capaz de persistir na
cavidade por até 4 dias, tendo assm maior tempo de
acd0. Iss0 se deve a sua metabolizagdo pela amilase,
escassa no peritbnio. Mostrou-se segura e tolerével,
comprovando sua superioridade em comparacdo com RL
(Ringer Lactato)®. Desde entZo foi aprovado na Europae
€ 0 Unico autorizado nos EUA para uso em laparoscopia.
Existe estudo™ (C) indicando boa tolerabilidade e bons
resultados.

O Dextran foi muito usado desde 1980, porem alguns
efeitos adversos como efusdo pleural, reagdo andfilatica,
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edema facia e disfungéo hepatica, tornam questionavel
seu uso. Recentemente houve um bom resultado em a-
nimais com reducéo de 32% da formacdo de lesdes com
uso de dextran 70% °. Existem estudos somente in vitro
mostrando a reducdo de sua toxicidade.

Spray Gel® (Confluent Surgical) é hidrogel sintético
gue é pulverizado como spray no tecido alvo, transfor-
mando-se i mediatamente na forma gel absorvivel®.

Existem também outros materiais, como azul de me-
tileno, nitrofurazona®®, PGA, e o PVA gel (A-Part gel;
Aesculap AG& Co, KG, Tuttlingn, Germany) e Vitamina
E. Outra classe de materiais s80 0s agentes de barreira,
gue permanecem inertes separando as superficies tissu-
lares por 3 ou mais dias.

O Interceed® (Ethicon Inc; Somerville, New Jersey,
USA) é agente de barreira formado por malha de celulo-
se oxidada que pode ser cortada de acordo com a neces-
sidade e aplicada apds a hemostasia do local, sem neces-
sidade de sutura™. Forma barreira gelatinosa absorvivel
em 2 semanas. O Interceed foi desenvolvido a partir do
Surgicel®, um agente hemostético que também possui
propriedade antiaderente. Para tanto sua estrutura foi
adaptada para promover reducdo do depdsito de fibrina,
aumentando seu custo. Estudos em animais prop8em que
0 uso de camada dupla de Surgicel® possui efeito se-
mel hante e custo reduzido, e para sua aplicacdo é neces-
sario hemostasia rigorosa, pois é um pro-coagulante e ira
aumentar a rede de fibrina em caso de hemostasia insu-
ficiente™.

Seprafilm® (Genzyme Corporation)® é membrana
composta por &cido hialurénico e carboximetilcelulose
gue, apos 8 horas de aplicacdo forma uma barreira gela-
tinosa, absorvida em duas semanas. E bem tolerado, com
baixo indice de reagéo de corpo estranho e formagdo de
abscesso. Sua principal desvantagem € a fragilidade e
dificuldade de manipulagdo por videolaparoscopia, visto
sua viscosidade e facil aderéncia aos tecidos que entra
em contato.  Estudo™ (A) em pacientes submetidas a
miomectomia demonstrou 27,8% vs. 77,8% de aderén-
cias nos grupos com Seprafilm® e controle.

Gore-Tex® é outra membrana permanente de polyte-
trafluoroetileno inabsorvivel que deve ser suturada no
local escolhido, aumentando o tempo cirlrgico e exi-
gindo habilidade do cirurgido, além de nova abordagem
cirdrgica para ser removido. Ja a Tela de Fibrina (Taho
Comb; Tokio, Japan) € composta de fibrinogénio, trom-
bina e aprotinina + colageno eqiino e riboflavina (AH-
MAD et a, 2007). Originalmente usado em cirurgia de
coluna lombar e fibrose peridural, o Oxiplex® (Fzio Méd,
Inc. San Luis Obespo, Califérnia, USA) é formado por
Oxido de polietileno, e ndo existem estudos que reco-
mendem seu uso rotineiro.

Abordando a relacdo entre depésito de fibrina e o
desenvolvimento da lesdo aderencial®, a profilaxia com
uso de fator ativador de plasminogénio recombinante
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(rtPA) promoveria a lise da rede de fibrina. O rtPA age
como antagonista do PAI-1 (fator inibidor do plasmino-
génio) e, combinado com gel de metilcelulose, seria
possivel promover lubrificagdo e ainda agir como bar-
reira mecanica impedindo o contato direto entre os teci-
dos em questdo. Comparando-se (A) Solucdo Fisiol6gica
a0,7% (SF), Dextran, Ringer Lactato (RL), RL + Hepa-
rina, RL + Dexametasona, RL + Hidrocortisona + De-
xametasona + Ampicilina, RL + Albumina e Carboxi-
metilcelulose a 1% e ainda um grupo com lesdo sem
tratamento e outro sem lesdes, observou-se que o Unico
grupo no qual ndo houve formacdo de lesdes em 75%
dos casos e nos demais 25% ocorreram lesdes de grau
leve foi o grupo onde ndo houve lesdo tecidual durante o
procedimento, mostrando que uma técnica adequada
ainda é a melhor profilaxia de danos ao paciente. Con-
cluiu-se também que estes materiais possuem eficacia
bastante variada’.

Entre os agentes instilados local mente, PVA mostrou
superioridade quando comparado ao uso de icodextrina
4% (A)*°.

Em revisdo de 16 estudos a fim de avaliar a eficécia
de agentes de barreira incluindo laparotomia e laparos-
copia os autores concluiram que o uso de Interceed®
reduz a formagdo de aderéncia, porém sem melhora no
indice de gestacdo. O Gore-Tex® foi superior ao Inter-
ceed®, mas a necessidade de sutura de fixagdo e segun-
do procedimento para remové-lo da cavidade limitam
seu emprego. A necessidade de sua remocéo é questio-
nada, visto que em cirurgias vascular e cardiaca esta
prétese é deixada por vérios anos sem efeitos adversos.
Sugere-se possivel interferéncia na ovulagao/captacdo
dos 6vulos ou efeito sobre esperma ou embrides. N&o foi
encontrada evidéncia deste efeito em embrides de ratos’.
O Interceed® foi avaliado em trabalho nivel A, no qual
participaram 50 pacientes, e mostrou evidéncia de ser
egsetivo na prevencdo de recorréncia apds miomectomi-
a.

4. DICUSSAO

A videaocirurgia representa um avango na prética ci-
rdrgica e estd associada a menor formagdo de aderéncias,
atribuido as menores incisdes, manipulacdo delicada das
estruturas, menor trauma resultante da exposicdo reali-
zada pelo CO,, dispensando os afastadores traumaticos
usados na laparotomia, e menor manipulacdo de estrutu-
ras distantes do campo operatério. Quando, no entanto,
se considerarmos as operagcBes de videolaparoscopia
avancada, com manipulagdo de cdélon, por exemplo, a
via de abordagem pouco interfere na area cruenta. A
menor ocorréncia de aderéncia neste caso é associada
somente as incisdes’.

Restaurar a anatomia previne a ocorréncia de aderén-
cia? Ao contrério, mostrou que a peritonizacdo é capaz
de promover aderéncias através da hipdxia e da resposta
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inflamatéria causada pelo material de sutura empregado
desnecessariamente?.

Uma revisdo Cochrane de meta-analise (A) mostra
gue o ndo fechamento peritonial tem vantagens em curto
prazo, como reducdo do tempo cirlirgico e exposicéo a
agentes infecciosos, e também menor risco de aderén-
cias®. Outros estudos randomizados*®*® n&o provam que
existam vantagens na peritonizacao.

Nas lesBes localizadas os materiais de barreira sdo
preferivels, porém nas condigdes com possibilidade de
lesGes generalizadas, como endometriose, € preferivel
optar por fluidos e farmacos intraperitoniais, ou a com-
binagdo com agentes de barreira (A)%. Estes sio de ad-
ministracdo fécil, répida, e capazes de atingir mesmo os
locais de dificil acesso cirdrgico.

Em revisdo sistemética ndo foi encontrada evidéncia
de que Seprafilm® previna aderéncias, resultado contra-
rio ao encontrado em pacientes submetidas a miomec-
tomia”*°. Comparando-se 0 uso de Seprafilm® com vi-
tamina E instilada intraperitonialmente por meio da es-
calade Nair et al, os dois grupos apresentaram resultado
semelhante'’. Em pacientes submetidas a ressecgdo in-
testinal houve reducdo de 47% nas reinternagdes por
obstrucdo no grupo randomizado em que foi emprega-
do®®. Ao analisarmos o impacto financeiro, o qual o cus-
to estimado do Seprafilm® é 350 a 400 libras/paciente,
concluiu que mesmo uma reducdo de 100% nos custos
das hospitalizacdes por complicagdes pds-operatérias
ndo seriam suficientes para justificar seu uso rotineiro™.
Excecéo ocorre considerando-se os custos e qualidade de
vida em pacientes ap0s histerectomia radical com cui-
dados de rotina ($ 3,043) comparado com uso do Sepra-
film ($ 1,932) ap6s 10 anos de seguimento®.

Aproximadamente 1 bilhdo de ddlares foram gastos
nos EUA com internacBes para lise de aderéncias em
1998%, e investir 50 libras esterlinas (R$ 140,00) por
paciente com materiais ou farmacos seria justificado
caso obtenha-se reducéo de 32,6% no nimero de hospi-
talizacGes por obstrucéo de intestino delgado no primei-
ro ano e 16% no terceiro ano pés-operatorio. Ampliando
este valor para 200 libras (R$ 560,00), 100% da reducdo
das hospitalizacfes ndo seriam suficientes para cobrir os
custos do produto, enquanto em 3 anos seria preciso
reduzir em 64,1% o nimero de reinternaces™.

5. CONCLUSAO

Em casos especificos, apds avaliacdo individualizada,
0 uso de Interceed, PVA, e Icodextrina 4% sdo capazes
de minimizar a formagdo de aderéncias pélvicas, no en-
tanto, sem evidéncias de melhora da dor ou fertilidade
posteriormente.

A aderéncia pélvica continua comum e fonte de con-
siderdvel morbidade, e ainda que diversos materiais e
substancias estejam em estudo, ndo existem dados esta-
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tisticos que justifiquem o uso dos mesmos de modo ro-
tineiro como profilaxia de aderéncias pelo elevado custo.
Porém, os trabalhos ndo consideram os custos gerados
pela reparacdo de danos oriundos de lesBes em 6rgaos
como bexiga, e lesdes acidentais de alcas intestinais em
abordagens subsequentes de pacientes com aderéncias
extensas, tampouco avaliam melhora clinica dos indivi-
duos ou da manutencdo da fertilidade. Os estudos dispo-
niveis comparam e mensuram principamente a area e
severidade das aderéncias.

Faltam também estudos randomizados para verificar
a efetividade e custo-beneficio dos produtos. Entretanto,
0 elevado gasto para 0 sistema de salide mundial causa-
do pelas aderéncias pds-operatdrias justifica 0 empenho
a fim de desenvolver métodos preventivos seguros, ba-
ratos e de facil utilizacao.

Considerar os fatores individuais do paciente no que
tange a cicatrizacdo é primordial, incluindo avaliacdo e
preparo adequado pré-operatério, desde o ponto de vista
nutricional, correcdo de condigtes facilitadoras de in-
feccOes, das deiscéncias e aderéncias, além do uso de
medicacOes capazes de facilitar o procedimento cirdrgi-
co, sdo medidas importantes para a prevencdo das ade-
réncias. Evitar cirdrgicas desnecessdrias e operar através
da via menos invasiva, com boa técnica sdo medidas de
prevencdo também eficazes, insubstituiveis, principal-
mente nagqueles pacientes cujo futuro reprodutivo € pre-
ocupante e cujo poder aquisitivo restringe 0 acesso aos
produtos aqui abordados.
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