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Resumo

Objetivo: avaliar a resposta inflamatéria sérica, tecidual tardia e realizar uma analise
morfométrica do colageno depositado nos reparos cirdrgicos com telas de alta densidade
de polipropileno e de baixa densidade de polipropileno + poliglactina e popipropileno +
titAnio. Métodos: trinta ratos Wistar, albinos, nascidos no mesmo dia, nos quais se
retirou fragmento de musculatura anterior do abdémen, foram alocados em grupos de 10.
No grupo A, foi posicionada tela de polipropileno de alta densidade. Nos grupos B e C
foram usadas implantes de baixa densidade, em associagcdo com poliglactina e titanio,
respectivamente. No pré-operatorio imediato e nos dias 1 e 3 de pds-operatério (DPO)
foram dosados através do método Luminex as seguintes citocinas proé-inflamatorias
séricas: VEGF (fator de crescimento endotelial vascular), IL1B (interleucina 1 beta), IL6
(interleucina 6) e TNFa (fator de necrose tumoral alfa). No 40° dia realizou-se eutanasia e
biépsia de fragmento central no sitio de insercdo da tela. Usaram-se as coloragbes
hematoxilina-eosina (HE) e tricromo de Masson na analise histologica das reacdes
inflamatorias. Para avaliagdo objetiva dos resultados, empregou-se uma escala com
pontuagdes atribuidas aos seguintes itens: camadas de células na periferia dos
granulomas, reacao inflamatéria no tecido do hospedeiro, resposta inflamatéria na
superficie da tela, maturacdo tecidual, presenca de células gigantes e invasao
inflamatoria na musculatura do animal adjacente a tela. No estudo morfométrico do
colageno usou-se o pricrosirius sob luz polarizada com leitura de dados pelo programa
de computador Image Tool. O teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis foi a ferramenta
estatistica para avaliacao da reacao inflamatéria (HE e Masson). ANOVA foi usada na
estatistica dos dados resultantes da analise do colageno e das citocinas. Resultados:
Nao houve diferengas estatisticamente significantes nas dosagens de citocinas no
periodo de estudo (P>0,05). Com relagcédo a Histologia, no grupo A houve menor numero
de granulomas e de camadas de células na periferia dos mesmos, menos células
gigantes, com maior fibrose, maturacédo tecidual e sintese de colageno (P<0,01). No
grupo B, foram encontrados maior numero de granulomas e de camadas de células nos
mesmos, mais células gigantes, com intensa reacgao inflamatéria do tipo corpo estranho.

Houve menor fibrose, maturacao tecidual e deposi¢cao de colageno (P<0,01). O grupo C



apresentou valores intermediarios entre os grupos B e A, exceto pelo menor processo
inflamatorio na superficie da tela. Conclusées: Nao houve diferengas significativas nos
niveis de citocinas entre os grupos estudados. Nos animais onde foi implantada a tela de
polipropileno + poliglactina, houve processo inflamatério mais intenso tardio, com menor
maturacado tecidual e deposicdo de colageno no 40°DPO. A tela de polipropileno
apresentou menor processo inflamatério tardio, com maior maturagcdo tecidual e
deposicédo de colageno. A tela de polipropileno+titanio apresentou valores intermediarios

entre as anteriores.
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1 INTRODUCAO

A hérnia incisional € uma das complica¢gdes mais frequentes em cirurgia do abdome
e encontra-se presente em aproximadamente 11% de todos os procedimentos que
envolvem sutura da parede abdominal."? E a causa mais comum de reoperacdes apos
a realizacéo de laparotomias."’

Os fatores de risco classicamente relacionados a formacgao da hérnia incisional séo
ma técnica cirurgica, infecgdo, alteragdes da anatomia local, elevagéo da presséo intra-
abdominal e extensdo da cicatriz.*® Atualmente, porém, as alteragdes da matriz
extracelular e de um de seus componentes mais importantes, o colageno, tém sido
estreitamente implicadas em sua patogénese.”” As citocinas pré-inflamatérias como as
interleucinas e os fatores de crescimento e de necrose tumoral sdao fundamentais na
proliferacdo celular, formacdo da matriz e, consequentemente, da cicatriz definitiva.”

As altas taxas de recidivas apds a sutura primaria no tratamento da hérnia incisional
(45 a 54%) estimularam o desenvolvimento de materiais biocompatl’veis.(” Usher foi o
pioneiro na apresentagcdo de resultados do uso dos mesmos, as chamadas telas, na
década de 1950®. O emprego de telas reduziu significativamente a taxa de recorréncia
nas hérnias incisionais para cerca de 10%.*

Atualmente, o uso de telas na corregdo cirurgica das hérnias representa o maior
grupo de implantes de biomateriais na Medicina (cerca de um milhdo por ano no
mundo).(g) Entretanto, ndo se conhece ainda o mecanismo pelo qual ha redugdo do
indice de recidiva. Tradicionalmente o conceito de “reparo livre de tensdo” € o mais
utilizado, porém muito ainda existe para ser esclarecido. Um estudo experimental
demonstrou que a tela aumentaria as propriedades de elasticidade da parede abdominal,
resultando em reducao do indice de recorréncia.!”

No entanto, a cirurgia com telas esta associada com o aumento da taxa de
complicagbes como seroma, celulite, dor pés-operatéria, fistula, granuloma, migragao ou
contracdo do implante, sensagao de rigidez e corpo estranho.® Di Vita et al. (2006),
demonstraram que a presenca da tela no reparo das hérnias esta associada a uma
elevagao dos mediadores pré-inflamatorios.!'?

Apesar da variedade dos materiais existentes, o polipropileno ainda € o mais

largamente utilizado para confeccdo de telas.®'01112131415 Egge piomaterial induz a



uma rapida reacgao local e sistémica caracterizada pelo aumento nos niveis das citocinas
pré-inflamatérias (interleucinas e fatores de crescimento tais como o VGEF e o b-FGF).
Estes fatores de crescimento estédo relacionados com a angiogénese, com a formagao de
tecido de granulagdo e com a proliferacéo de fibroblastos!"®, indispensaveis a formacao
do colageno, da matriz extracelular e do tecido cicatricial resistente.®® Vaz et al. (2009),
em trabalho experimental realizado no Brasil, demonstraram que o implante da tela de
polipropileno na parede abdominal levaria a deposicdo de colageno tipo Il apdés o
terceiro dia de poés-operatério (DPO). Seus resultados mostraram também que a
producao do colageno tipo lll atingiria o pico no 21°DPO e decresceria drasticamente no
30°DPO, quando a deposigao do colageno tipo | atingiria seu épice.“ﬁ)

A reacgao inflamatéria local induzida pelo polipropileno provocaria uma série de
inconvenientes como dor, desconforto e sensacao de corpo estranho, que afetariam a
qualidade de vida do paciente no pos-operatorio. A magnitude de tal reagcdo dependeria
da massa da tela. Por tal motivo, recentemente foram estabelecidos dois novos conceitos
em relagao a tela de polipropileno: heavy (alta densidade) e light (baixa densidade). A
tela de alta densidade seria constituida de poros pequenos e possuiria maior massa. A
tela leve seria constituida de poros grandes, superiores a 1000pm e, por conseguinte,
menor massa.'”) Teoricamente, a tela de baixa densidade otimizaria a reacao tipo corpo
estranho pela reducdo da massa do material empregado e da sua superficie de contato
com o tecido do hospedeiro.

Recentemente, uma série de materiais, absorviveis ou nao, foram incorporados na
confecgao de telas, além do poIipropiIeno.“S) Varias telas de baixa densidade tém sido
langadas no mercado. Dentre as quais, a associagéo do polipropileno com a poliglactina,
material multifilamentar de absorcao precoce, tem sido amplamente estudado.!""'® A tela
de polipropileno revestida por titanio também tem recebido destaque pois, teoricamente,
a conhecida propriedade inerte deste metal contribuiria para diminuir o processo
inflamatorio desencadeado pelo polipropileno. %22

Todavia, existem divergéncias sobre o real avango trazido pelas telas de baixa
densidade. Em revisao bibliografica, Wheyhe et al. (2007) chegaram a conclusao de que

as telas leves poderiam apresentar algumas vantagens na dor pos-operatoria e na



sensacao de corpo estranho. Porém, estariam também associadas a um maior indice de
recidiva.('”

A grande questado é que da reacgdo inflamatéria dependem a formacao de matriz
extracelular e a deposi¢cdo do colageno, fatores primordiais para evitar a recidiva das
hérnias. Portanto, em longo prazo, o resultado da redugado da densidade das telas ainda
precisa ser melhor esclarecido.!"® A tela ideal seria aquela que atendesse ao bindmio:
menor complicacdo e menor recidiva. As duvidas sdo inumeras, ndo somente quanto a
reacao inflamatéria causada por cada tipo de implante em diferentes etapas do pds-
operatorio, como também nos seus efeitos na sintese e deposicdo do colageno na
cicatriz definitiva.

O presente estudo experimental visa comparar trés tipos diferentes de tela, todas
possuindo polipropileno em sua constituicdo, no que diz respeito ao aumento das taxas
de mediadores inflamatérios precoces e seu reflexo numa fase mais tardia da
cicatrizagdo, numa metodologia ainda inédita na literatura até o momento. Esperamos
assim contribuir para elucidagdo de questdes ainda presentes e poder auxiliar na

realizacao de estudos clinicos futuros sobre tema tao atual e instigante.

1. 1 Objetivos.

1. Comparar a reacgéao inflamatdria sérica e tecidual entre as telas de alta densidade
de polipropileno e de baixa densidade de polipropileno+poliglactina e

polipropileno+titanio.

2. Comparar morfometricamente a deposigao do colageno no implante das telas

citadas.



2 REVISAO DA LITERATURA.

O processo de cicatrizacdo da parede abdominal € complexo. White e Barbul
(1997) afirmam que a lesdo da parede abdominal desencadearia uma cascata de
eventos celulares e bioquimicos, os quais resultariam no reparo da lesédo e formacao da
cicatriz. A cicatrizagdo dependeria de trés fases distintas, embora, muitas vezes,
sobrepostas: hemostasia+inflamacgéo, proliferacao e maturagao (ou remodelagéo).m

Se houver deficiéncia em qualquer uma das fases havera consequiente falha em
todo o processo da cicatrizagdo. A primeira fase seria caracterizada por aumento de
permeabilidade vascular, quimiotaxia de células dos vasos sanguineos para a area
lesada, liberacédo local de substancias (citocinas) e ativagdo da migracao celular. A
inibicdo desta fase poderia resultar em alteragcdes profundas na cicatriz, conforme
observado em diabéticos e imunodeprimidos.”

Os fibroblastos e as células endoteliais seriam as principais células envolvidas na
fase de proliferagdo. Para que ocorra a ativagdo dos fibroblastos, fatores de
crescimentos e outras citocinas seriam indispensaveis e poderiam ser estimuladores ou
inibidores. A ativagao dos fibroblastos resultaria em sua migragao e proliferagdo, além
da sintese do colageno, constituinte importantissimo da matriz extracelular.”

A maturagdo ou remodelagdo seria caracterizada pela deposi¢gao de colageno no
tecido cicatricial. Em termos clinicos, esta seria a fase mais importante porque a
resisténcia da cicatriz final dependeria de modificagcbes na matriz extracelular,
relacionadas a quantidade e a qualidade do colageno depositado. Haveria deposi¢ao
inicial de colageno tipo Il (fibras mais frageis) e, posteriormente, do tipo | (fibras mais
resistentes). O colageno tipo | € predominante na derme normal e na cicatriz madura. O
fendbmeno de contracao da cicatriz também aconteceria nesta terceira fase do reparo da
parede abdominal.!”

A hérnia incisional € uma complicagado frequente da cicatriz cirdrgica abdominal.
Derek et al. (2006), afirmaram que a mesma aconteceria em aproximadamente 11% de
todas as laparotomias medianas. Segundo os autores, cerca de 200.000 hernioplastias

incisionais seriam realizadas anualmente somente nos Estados Unidos. O implante de



telas seria o fator responsavel pela redugéo do indice de recidivas de valores de até 56%
para cerca de 10%."

Num estudo experimental, em roedores, cujo objetivo era a determinagdo do
parametro biomecanico mais importante para a prevencao de recidivas, esses autores
chegaram a conclusao que o uso de tela aumentaria as propriedades de elasticidade da
parede abdominal. Em seus resultados, houve maior alongamento das fibras musculares
e reducao da rigidez da parede nos animais estudados.

Junge et al. (2002), realizaram um estudo experimental, em 60 ratos, na tentativa
de observar a influéncia do material da tela na deposi¢gao do colageno. Na patogénese
da hérnia incisional, os autores priorizaram a formacdo da matriz extracelular e a
deposicdo dos colagenos Il e I. Utilizaram-se os seguintes materiais: poliéster,
polipropileno, e polipropileno+poliglactina, comparando-os com um grupo controle, onde
foi realizada sutura simples.®

Seus resultados implicam as alteragdes do fator beta de crescimento dos
fibroblastos (B-FGF) com alteragdes da cicatrizagdo. O trabalho forneceu indicios fortes
de que a presenca da tela afetaria o processo cicatricial da parede abdominal,
interferindo de maneira geral na qualidade da matriz, através da relagao colageno l/lll. Ja
a quantidade de deposicao da matriz extracelular sofreria variagao de acordo com o tipo
de material utilizado.®

Nesta mesma linha, Derek et al. (2004), em trabalho experimental em ratos,
chegaram a concluséo de que, no reparo da parede abdominal, a atividade cinética dos
fibroblastos da aponeurose seria maior que os da derme.®

Em trabalho publicado, também em 2004, estes mesmos autores abordaram o
mesmo tema empregando um modelo experimental em ratos. Teriam conseguido reduzir
consideravelmente as incidéncias de hérnia incisional e recidiva apés o reparo da mesma
com o tratamento da fascia abdominal com o B-FGF.®

Karayannakis et al. (2003), observaram que, em pacientes submetidos a
hernioplastias de parede abdominal com ou sem o uso da tela, ocorreria aumento do
niveis séricos e no fluido drenado do VEGF, na fase proliferativa precoce do reparo da

parede.®



Di Vita et al.(2006), autores de numerosos trabalhos sobre o assunto, publicaram
interessante estudo no qual dosaram niveis de citocinas no fluido drenado em 20
pacientes do sexo feminino submetidas a tratamento de hérnia incisional, sendo 50%
com reparo simples e 50% com o uso de tela de polipropileno.®

As citocinas pré-inflamatorias, interleucinas 1 (IL1) e 6 (IL6), e os fatores de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e B-FGF aumentariam seus niveis em todas as
pacientes. Porém, haveria aumento mais significativo naquelas onde o reparo com tela
foi utilizado. Seus resultados sugerem que diferentes procedimentos induziriam a varios
niveis de inflamagdo e que a implantagdo da prétese de polipropileno estimularia
significativamente a resposta inflamatéria sistémica no paciente.®

Os mesmos autores ja haviam estudado, em 2004, a resposta inflamatéria aguda
apods correcgdes cirurgicas de hérnias inguinais e incisionais com ou sem o uso da tela de
polipropileno. Seus resultados mostraram que o tratamento cirdrgico das hérnias
induziria a uma resposta inflamatdria, a qual seria maior quando fosse utilizada a tela,
sendo proporcional ao tamanho da mesma.'?

Outro estudo de Di Vita et al. (2005), mostrou que alteragbes dos niveis de B-FGF
e VEGF, associados a alteracbes de outras citocinas, seriam detectados em humanos
submetidos a hernioplastia inguinal, com ou sem o uso de tela de polipropileno. Haveria
aumento maior de citocinas com o implante da tela. Os autores sugerem que esses
fatores de crescimento poderiam influenciar no processo de cicatrizacdo da parede
abdominal.(™®¥

Realizaram-se outros trabalhos buscando avaliar o papel dos fatores de
crescimento na cicatrizacdo. Robson et al. (2004), publicaram um interessante estudo em
modelo experimental de hérnia incisional em roedor. Avaliaram o efeito de interleucinas e
fatores de crescimento na prevencdo da faléncia aguda da parede abdominal.
Propuseram que uma abordagem biolégica poderia ser utii na redugdo desta
complicagdo. O fator de crescimento transformador B2, o B-FGF e a IL-1b poderiam
eliminar ou reduzir o desenvolvimento de hérnia incisional no modelo utilizado.®?
Korenkov et al. (2004), no entanto, chegaram a conclus&o diversa: em ratos, o fator de
crescimento transformador (31, quando aplicado localmente, ndo modificaria a forca da

parede abdominal apds seis semanas de uso.@



A administragao de outras substancias na tentativa de melhorar a cicatrizagao nas
corregbes cirurgicas de hérnias com tela tem sido também pesquisada. Arbds et al.
(2000), avaliaram em ratos o efeito precoce da administracdo de arginina antes da
implantagéo da tela, na parede abdominal. Concluiram que, independentemente do local
do implante, o suplemento de arginina poderia ser favoravel na deposigdo precoce de
colageno local, sendo util no processo de integracdo de materiais biocompativeis pela
parede abdominal.(®®)

O fenbmeno da contracado da tela ocorre cerca de dois meses apos a cirurgia e
pode determinar complicagbes como migragdo da mesma. Gonzalez et al. (2005),
compararam as telas de poliéster e de polipropileno em suinos. Concluiram que a tela de
poliéster sofreria menor contragdo, em relacéo a de polipropileno.® Costello et al. (2007),
estudaram os mecanismos envolvidos na inflamacdo crénica e na perda de
complacéncia com a contragao ou a migracao da tela apds sua degradagéo. Concluiram
que estas alteragdes estariam ligadas ao processo de oxidagdo do biomaterial
utilizado.®”

Varios autores tentaram relacionar as complicagbes e as recidivas das
hernioplastias com a técnica cirurgica. Lange et al. (2003), apresentam uma reviséo
sobre a cirurgia da hérnia incisional na Alemanha. Em um estudo retrospectivo, 432
pacientes foram avaliados, sendo os mesmos submetidos a varias técnicas diferentes,
com ou sem ou uso da tela. Seus resultados indicam que apenas o reparo com tela
apresentaria indice de recidiva aceitavel. A técnica subfascial teria um menor niumero de
complicagdes. O material de escolha seria o polipropileno e o maior fator prognostico
para o resultado da cirurgia seria a experiéncia do cirurgiéo.(”)

White et al. (1998), determinaram os fatores que afetariam as complicacbes de
parede no reparo das hérnias incisionais. Os autores relacionam o uso da tela e o
tamanho do defeito da aponeurose superior a 10 cm como fatores que aumentariam a
morbidade. O posicionamento da tela extrafascial aumentaria o niumero de seromas.
Concluiram ainda que o uso de drenos ou a antibioticoterapia ndo reduziria o risco de
infecgao.®
Klinge et al. (2005), publicaram um artigo no qual fizeram uma revisdo sobre a

fisiopatologia e a técnica aberta no reparo da hérnia incisional. Consideraram que



mesmo com o uso da tela, sem a qual o indice de recidiva seria muito alto, a
hernioplastia incisional ainda representaria um desafio para o cirurgido. Recomendaram
a técnica subfascial quando possivel e, somente nos casos mais dificeis, a técnica
extrafascial.?®

Birolini et al. (2001), fizeram um estudo com 19 pacientes operados por hérnia
incisional apds transplante renal. Utilizaram a técnica extrafascial, com tela de
polipropileno. Nao foram encontradas recidivas ou complicacbes em longo prazo,
segundo os autores. O seguimento dos pacientes foi realizado de um a trés anos de pos-
operatorio.®?

O polipropileno, polimero ndo absorvivel, ainda € o material mais usado para a
confecgcdo de telas. Ahmad et al. (2003), também o consideram como o melhor
biomaterial, e preferem emprega-lo em posicdo extrafascial.®" Outros defensores desse
tipo de tela sdo Vyslouzil et al. (2005). Estes autores indicariam inclusive seu uso em
localizagdo intra-abdominal nas grandes hérnias, com bons resultados em longo
prazo.'?

Sedov et al. (2005), autores russos, publicaram um artigo no qual afirmam mostrar
um novo método para a hernioplastia incisional, com fixacdo da tela de polipropileno ao
longo de toda a linha da cicatriz anterior. Foram avaliados 16 pacientes. Em seguimento
de um a trés anos, ndo haveria recidivas, mesmo em hérnias consideradas grandes ou
gigantes."

Apesar do uso muito freqliente da tela de polipropileno, ainda existem muitas
duvidas com relacdo ao processo inflamatério e cicatricial provocado pela sua
implantacdo na parede abdominal. Vaz et al. (2009), autores brasileiros, elaboraram
estudo experimental, sobre a fibroplasia em ratos. Mostraram que o colageno tipo lll ja
poderia ser detectado no terceiro dia apds a aposi¢ao da tela e aumentaria até o 21°
DPO. No 30° DPO ocorreria um decréscimo significativo do colageno tipo Ill € maior
porcentagem do tipo 1.('®)

O estabelecimento do conceito de telas leves ou de baixa densidade (light) em
contraste com as telas pesadas ou de alta densidade (heavy) também foi idealizado a
partir do uso do polipropileno. Na Alemanha, Klosterhalfen et al. (2005), fizeram uma

revisdo na qual ilustram ambos os termos. A tela leve poderia melhorar a reacao tipo



corpo estranho. A questdo decisiva para os autores citados seria até que ponto o
material, e, consequentemente, sua forca mecanica e ténsil, poderia realmente influir no
desenvolvimento da hérnia recorrente. Até o momento do estudo, haveria superioridade
nas telas tipo leve no que diz respeito ao conforto e qualidade de vida dos pacientes no
pds-operatorio.'®

Klinge et al. (2002), estudaram o impacto do didmetro dos poros das telas na
formagao da cicatriz em ratos. Concluiram que as telas de alta e baixa densidade
provocariam uma reacao inflamatéria do tipo corpo estranho, porém as ultimas
resultariam em melhor integracdo tecidual no hospedeiro.®?

Junge et al. (2002) publicaram artigo comparando as telas de alta e baixa
densidade implantadas na parede abdominal de ratos machos (n=54). A tela de baixa
densidade foi constituida de rede de poros grandes com multifilamentos de polipropileno
com poliglactina absorvivel. A de alta densidade, com dois monofilamentos de
polipropileno. Os autores sugerem que a redugéo da densidade do material € 0 aumento
do tamanho dos poros teriam efeito favoravel na integracdo da tela, com minimizagao
dos efeitos colaterais, podendo oferecer vantagens nas cirurgias livres de tensao para
correcdo de hérnias inguinais.®® Note-se que os autores, até o momento do estudo, ndo
recomendavam as telas de baixa densidade para hernioplastias incisionais.

A comparacéao entre as telas de baixa e alta densidade vem resultando numa série
de estudos, muitos dos quais apresentam conclusdes conflitantes. Weyhe et al. (2007),
avaliaram a reacdo do tipo corpo estranho provocada por diferentes telas de
polipropileno em cultura em de fibroblastos. Concluiram que a inflamagado dependeria
muito mais da composi¢cdo e do tipo de material na tela do que da quantidade do
mesmo.®¥

Post et al. (2003), desenvolveram um estudo randomizado, no qual 122 pacientes
com hérnia inguinal primaria ou recidivada foram submetidos a corregéo cirurgica pela
técnica de Lichtenstein, com telas de polipropileno de alta ou baixa densidade.
Concluiram que as telas leves seriam preferiveis para o reparo, com reducao significativa
da dor pds-operatdria nos primeiros seis meses. Apds o sexto més, nao haveria

diferenca importante na qualidade de vida entre os individuos que receberam os dois
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tipos de tela. Os autores sugeriram que estudos com numero maior de pacientes e
acompanhamento em longo prazo precisariam ser realizados.®

O'Dwyer et al. (2005), publicaram um ensaio clinico randomizado no qual
comparam as telas de baixa e alta densidade em relagdo a dor cronica pds-operatéria.
Neste estudo foram avaliados 321 pacientes submetidos a hernioplastia inguinal, nos
primeiro, terceiro e duodécimo meses apds a cirurgia. Apos doze meses,
significativamente menos pacientes do grupo que recebeu telas de baixa densidade
apresentariam dor em relacdo aqueles do grupo das telas de alta densidade. A recidiva
foi aumentada nos pacientes com telas de baixa densidade, porém, os autores
associaram-na a fatores ligados a sua fixaggo.®®

Um estudo experimental em ratos. com uma nova tela composta de duas camadas
de polipropileno com uma de politetrafluoretileno expandido (e-PTFE), foi realizado por
Ferrando et al. (2002). As camadas de polipropileno ficariam em contato com o tecido
celular subcutaneo enquanto a camada de e-PTFE ficaria em contato com os érgéos da
cavidade peritoneal dos animais. Os autores concluiram que este tipo de tela poderia ser
implantado na corregdo de defeitos da parede abdominal. Haveria biocompatibilidade,
integracdo favoravel e efeitos colaterais minimos.®”

Goldenberg et al. (2005), fizeram um estudo comparativo da resposta inflamatoria e
da formagao de aderéncias apos fixagao de tela em regido inguinal de coelhos por video-
laparoscopia. Utilizando telas de polipropileno (alta densidade) e
polipropileno+poliglactina (baixa densidade), posicionadas no interior da cavidade
abdominal, chegaram a conclusdo de que ambas as proteses promoveriam aderéncia de
forma semelhante, porém, com a protese de polipropileno + poliglactina existiria maior
fibrose e melhor incorporacéo aos tecidos.®®

Weyne et al. (2006), em trabalho experimental com ratos, mostraram uma menor
biocompatibildade com o uso da tela de baixa densidade de polipropileno em avaliagao
por microscopia 6tica e eletrénica no 21° e 90°DPOs. 9

Pascual et al. (2008), analisaram a biocompatibilidade e a deposi¢do de colageno
precoce em coelhos. Concluiram que, em animais onde foram implantadas telas de baixa

densidade constituida de polipropileno com poros maiores que 3 mm?, haveria uma super
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expressao genética do colageno | e lll. Ocorreria também a uma maior deposi¢gdo do
colageno tipo Il e sua conversdo mais rapida para o tipo 1.4?

Di Vita et al. (2008), analisaram o impacto de diferentes texturas da tela de
polipropipeno na resposta inflamatéria em 32 pacientes através de contagem de
leucdcitos, dosagem de PCR e citocinas pro-inflamatérias. De acordo com os seus
resultados, as telas multiflamentares parecem provocar uma reagéo inflamatoéria aguda
mais intensa quando comparadas as telas monofilamentares.“"

Ainda com relagao a constituicado das telas, Harrel et al. (2006), analisando a sua
infectibilidade “in vitro”. Implantaram-se colénias de estafilococos resistentes a meticilina
em varios materiais. Apontaram uma maior aderéncia das bactérias nas telas de
polipropileno + poliglactina (atribuida aos multiflamentos desta ultima) e menor
aderéncia na tela de e-PTFE.“?

Weyhe et al. (2007), fizeram revisdo na literatura em lingua inglesa e germénica
sobre o uso de telas de baixa e alta densidade. Concluiram que as primeiras
apresentariam vantagens na redug¢ao da dor pds-operatéria imediata e da sensacéo de
corpo estranho. Relacionaram, porém, seu uso ao aumento da incidéncia de recidiva.(!”

Em busca do implante ideal para o reparo da parede abodominal, inUmeros
materiais passaram a ser utilizados na confeccdo das telas. Burger et al. (2006),
publicaram extenso estudo experimental com 200 ratos, cujo objetivo era avaliar os
novos materiais de tela para reparo das hérnias. Os parametros avaliados foram:
formacao de aderéncia, incorporacéao, forca ténsil, fistula e infeccdo. Todos os materiais
foram colocados intraperitonealmente. Concluiram pela superioridade das telas de
poliester + colageno-polietileno e polipropileno + carboximetilcelulose, as quais
combinariam formacdo minima de aderéncias com maxima incorporagao e forca ténsil.
Nzo haveria diferencas no item infecgdo entre os materiais analisados.!"®

Harrell et al. (2007), realizaram estudo em coelhos, comparando a
biocompatibilidade de quatro tipos de telas posicionadas no interior da cavidade
abdominal (ePTFE, polipropileno + ePTFE, polipropileno + carboximetilcelulose e
polipropileno). Chegaram a conclusao de que n&o haveria diferengas entre as mesmas

no final do periodo estudado (quatro meses).“*?)
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Chatzimavroudis et al. (2008), avaliaram o efeito inflamatério sistémico de trés telas
implantadas intra-peritonealmente em coelhos: polipropileno, polipropileno + titanio e
polipropileno + ePTFE. Seus resultados mostraram que existiria uma reagdo de média
intensidade, independentemente do tipo de material utilizado.“*

Continua o interesse pelo uso de telas no interior da cavidade abdominal, uma vez
que, até o momento, ndo foi encontrada a tela que poderia evitar a formacido de
aderéncias e fistulas em contato direto com as visceras. Schreinemacher et al. (2009),
avaliaram seis telas diferentes em ratos: polipropileno, polipropileno + titanio,
polipropileno + poliglicaprone, polipropileno + celulose, poliéster + colageno,
polipropileno + acidos graxos ®3. Precocemente parece haver menor formagado de
aderéncias intraperitoneais com as telas de poliéster + colageno e polipropileno + ®3.
Entretanto, com a absorgédo das coberturas de colageno e ®3, respectivamente, apds o
30° DPO, o efeito protetor desapareceria e aumentariam consideravelmente as
aderéncias nas telas mais benéficas precocemente.®

Os meios de fixagao da tela na parede ou na cavidade abdominal também tém sido
motivo de controvérsias no quesito complicagdes e formagao de aderéncias. Gianlupi et
al. (2004), idealizaram um estudo experimental no qual compararam a fixagédo de tela de
polipropileno em ratos com fios inabsorvivel (polipropileno) e absorvivel (poliglactina).
Concluiram que a tela poderia ser fixada com o fio de poliglactina, pois as diferengas
entre os dois tipos de fio ndo foram significantes estatisticamente.®

Em cirurgia video-laparoscépica, Memisoglu et al. (2006), publicaram um estudo
experimental em coelhos (n=40) no qual foram aplicados, intraperitonealmente, clipes de
niquel-titanio ou somente de titdnio, com ou sem o uso da tela. Chegaram a conclusao
que o clipe de niquel-titanio esta associado com um nivel de aderéncias menor, podendo
ser utilizado no interior da cavidade abdominal.“”

A escolha da via de acesso convencional ou video-laparoscopica para a corregao
cirurgica das hérnias incisionais provoca discussdes até o momento. Em meta-analise
realizada por Goodney et al. (2002), comparando-se a hernioplastia incisional pelas
técnicas aberta e video-laparoscépica, chegou-se a conclusdo que o0 acesso

laparoscopico ofereceria baixo indice de complicagdes e menor tempo de hospitalizagao



13

em relacdo ao reparo aberto. Os autores, porém, sugeriram a realizagdo de estudos
randomizados e com seguimento em longo prazo para avaliagdo do indice de recidiva.“®

Pitrez et al. (2006), em trabalho retrospectivo sobre as eventragées lombares (20
casos), recomendariam a intervengdo convencional em detrimento da laparoscépica.
Indicariam a sutura primaria, naquelas hérnias cujo diametro é inferior a 5cm, e uso da
tela de polipropileno, em didmetros maiores ou em casos onde ha tensao na linha de
sutura.®)

Eriksen et al. (2009), publicaram estudo em humanos (n=35), para a avaliagao de
dor, qualidade de vida e recuperagcdo apods o reparo videolaparoscopico de hérnias
incisionais. Afirmaram que o reparo video-laparoscopico estaria associado com dor e
fadiga consideraveis nos primeiros seis meses de pdés-operatério, prolongando o tempo
de convalescencga dos pacientes. Consideraram ainda que meios de fixagao alternativos,
como colas, poderiam reduzir a dor pds-operatoria e deveriam ser investigados em
ensaios clinicos.®”

Champault et al. (2009) publicaram um estudo experimental em porcos onde se
avaliou o uso de uma tela auto-adesiva de polipropileno (baixa densidade). A mesma
apresentaria boa integragéo ao tecido do hospedeiro. Os autores propdem o emprego da
mesma para a reducgao de custos, dor pés-operatério e tempo cirUrgico.(S”

Um trabalho inovador, realizado na Africa, comparou o uso da tela de polipropileno
+ poliglactina com a tela de nylon esterelizada (proveniente de mosquiteiros) em 35
pacientes onde foram realizadas 40 hernioplastias inguinais. Freudenberg et al. (2006)
afirmam que nao haveria diferenga significativa no acompanhamento dos pacientes em
curto prazo.(sz) Tal publicagdo mereceu por parte do Editorial do periddico uma analise na
qual Danny Rosin discorreu sobre as condi¢gdes locais que nao permitiram estudos
experimentais prévios com o uso da tela de nylon em humanos e sobre o dilema do
cirurgido em paises subdesenvolvidos, onde situagées desfavoraveis ndo permitem o
acesso a tecnologia de ponta. Recomendou ainda a realizacdo de estudos com
seguimento em longo prazo.®®

Ressalta-se o uso de tela de material bioldgico, absorvivel, a qual teria
teoricamente indicacdo nos casos de infeccao ou onde houvesse contato das mesmas

com as visceras abdominais. Modernamente, dois materiais tém sido mais estudados: o
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produto obtido do processamento da submucosa de intestino de suino e o produto da
derme acelular de cadaver.

Grupta et al. (2006), compararam o0 uso desses materiais em 74 pacientes
operados entre 2002 e 2005. Concluiram que a submucosa suina, quando imperfurada,
apresentaria o seroma como maior complicacdo, o qual parece ser minimizado com o
uso do material perfurado. A recidiva da hérnia seria 0 maior problema com o uso da
derme acelular. Os autores recomendam que os cirurgides deveriam estar cientes
dessas complicagdes.®

Ott et al. (2006), avaliaram a biocompatibilidade de diferentes materiais de tela no
reparo de defeitos da parede abdominal. Estudaram, em 96 ratos, as telas de
polipropileno, polipropileno+titanio, poliglicol e colageno dermal de suino. Concluiram
que, independente do material utilizado, a implantacdo de telas na parede abdominal
contaminada com bactérias estaria associada com infec¢gdes supurativas, especialmente
o colageno dermal de suino. Contra-indicariam o uso de telas para o reparo de paredes
abdominais na presenca de infecgdo.®

Helton et al. (2005), em trabalho publicado no Archives of Surgery, navaliaram a
tela de submucosa de suino em 53 pacientes com hérnia incisional. As cirurgias foram
estratificadas como limpas, potencialmente contaminadas e contaminadas ou infectadas.
Recomendaram-na em cirurgias limpas ou potencialmente contaminadas, porém fizeram
restricdo ao seu emprego em pacientes criticos e naqueles cuja parede apresentasse
uma contaminacgdo grosseira.®®

Geisler et al. (2003), publicaram um estudo com 29 pacientes, os quais foram
submetidos a procedimento cirurgico onde havia estoma ou resseccao intestinal em
associacao a correcao de hérnia ventral com tela de material ndo absorvivel. Em todos
os pacientes houve preparo do colon. Concluiram que, quando ha preparagao do coélon,
tela ndo absorvivel poderia ser utilizada para o reparo de hérnia ventral com a presenca
do intestino aberto. Embora seguro, entretanto, o reparo local de hérnia para-estomal,
neste estudo, apresenta alto indice de recidiva.®”

O titdnio € uma substancia largamente usada em proéteses e implantes cirurgicos,
ortopédicos, odontoldgicos, neuroldgicos, vasculares e videolaparoscopicos®®, inclusive

como material de fixacao de tela.®® Foi empregado na confeccdo de um novo tipo de
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implante. Trata-se tela de baixa densidade de polipropileno recoberta de titanio. Nesta
década, varios estudos comparando-se a tela de polipropileno + titdnio com outros tipos
de materiais.

Schug-Pass et al. (2006), compararam a biocompatibilidade das telas de
polipropileno + titanio e e-PTFE. Em reparo intraperitoneal laparoscopico no tratamento
de hérnias ventrais em modelo suino, apontaram a superioridade da primeira sobre a
segunda.®”

Em 2008, os autores anteriores publicaram estudo experimental em porcos.
Utilizaram a tela de baixa densidade de polipropileno + titanio, implantada
intraperitonealmente por via videolaparoscopica, recoberta ou nao com filme de
substancia pretensamente antiaderente (poliglactideo). Em conclusao, ressaltaram que,
para evitar a formacdo de aderéncias, seria necessario usar a menor quantidade de
material possivel, como na tela citada. A aplicacao de pelicula de filme antiaderente nao
exerceria beneficio adicional algum.©"

Scheidbach et al. (2004), avaliaram em porcos a biocompatibilidade das telas de
polipropileno puras (alta e baixa densidade), polipropileno + poliglactina e polipropileno +
titdnio em cirurgia videolaparoscépica extra-peritoneal. Os animais foram avaliados no
95°(+-5)DPO. Seus resultados sugerem que a tela de polipropileno + poliglactina nao
representaria avango real na cirurgia das hérnias devido a sua intensa reagao
inflamatodria. Consideraram que as telas de baixa densidade apresentariam melhor
biocompatibilidade, especialmente a de polipropileno + titanio.®?

Ten Hallers et al. (2006), compararam a fixacdo de telas de polipropileno e
polipropileno +titdnio com ou sem cola de fibrina e sua reacdo histolégica em estudo
experimental. Concluiram que a presenca da cola da fibrina provocaria reagao
inflamatoria prolongada e exacerbada nos implantes de ambas as telas.®

Junge et al. (2005), avaliaram o efeito das telas de polipropileno e polipropileno +
titdnio, implantadas no tecido subcutdneo de ratos. Ambas eram de baixa densidade.
Nos dias 56, 84 e 182 trés animais de cada grupo foram sacrificados para avaliacdo da
formagao do tecido conjuntivo e inflamatério. Os autores n&do encontraram diferenca

significativa de biocompatibilidade entre as os dois materiais utilizados.*”
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Um estudo prospectivo, em 400 pacientes submetidos a hernioplastia inguinal por
video-laparoscopia, comparando o uso da tela de polipropileno com a de polipropileno +
titdnio, foi publicado por Tamme et al. (2005). Estes autores concluiram que o uso da
tela de polipropileno + titanio poderia ser seguro e efetivo, para a corregdo de hérnias
inguinais, sem a necessidade de método de fixagao, na técnica videolaparoscopica extra
peritoneal.®"

Horstmann et al. (2006), estudaram a recuperagao funcional e a qualidade de vida
em 672 pacientes submetidos a hernioplastias inguinais videolaparoscopicas, utilizando-
se telas de polipropileno, polipropileno + poliglactina e polipropileno + titanio. Eles
sugeriram que resultados funcionais comparaveis, poucas complicagdes pos-operatorias
e melhora da qualidade de vida poderiam ser encontrados com a reducado da quantidade
de polipropileno em telas usadas para o reparo de hérnias inguinais por video-
laparoscopia transabdominal.®?

O grande numero de trabalhos sobre o emprego de telas dos mais variados
materiais tem provocado confusao decorrente de diferentes termos e nomenclaturas
usadas. Cobb et al. (2009), fizeram uma revisdo sobre o assunto, visando uniformizar a
terminologia dos tipos de telas e suas propriedades.®.

Corcione e Cuccurrullo (2009), revelaram sua preocupagéo diante de inumeras
modificagdes técnicas, abordagens e materiais propostos, mudangas rapidas de
conceitos e paradigmas na cirurgia das hérnias. Consideram que “hoje a anarquia é mais
evidente, diante da auséncia de comités cientificos, de estudos randomisados
prospectivos e de conferéncias para consensos: por isso € facil propor inovagoes, mas
dificil entender o porqué”.( %%

Observa-se assim, que o volume de informagao sobre o tema “hérnias com tela” é
muito grande, com abordagens e metodologia diferentes em cada pesquisa, dificultando
o estudo sobre o assunto, mas ao mesmo tempo tornando-o mais necessario e

interessante.
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3 - METODO

O protocolo de pesquisa foi encaminhado ao Comité de Etica e Pesquisa da
UNIFESP e aprovado em maio de 2007 (CEP 0285/07).

3.1 — Amostra.

Trinta ratos machos, provenientes do Centro de Desenvolvimento de Modelos
Experimentais da UNIFESP (CEDEME), da linhagem albina da raga Wistar, nascidos
todos no mesmo dia, com idade de trés meses, cujo peso era de 250 a 300 gramas,
foram aleatoriamente alocados em trés grupos: A, B e C. Cada grupo foi constituido por
10 animais.

Durante a realizagdo do estudo todos os animais foram mantidos em condi¢des
constantes e similares de temperatura, luminosidade e alimentagdo. Foram
acompanhados pela equipe de Veterinaria da Instituicdo, seguindo-se as normas do

Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).

3.2 - Cirurgias

Os procedimentos operatorios foram realizados no CEDEME, no periodo de 28 a 30
de abril de 2008.

Os animais permaneceram em jejum por periodo de 8 horas antes da cirurgia. A
anestesia foi feita com a associacao de cloridrato de ketamina a 10% + xilazina a 2%,
intraperitoneal, na dose de 0,1ml da solugéo por 100g de peso (figura 1).

ApoOs a anestesia foi realizada coleta de sangue no animal para dosagens de
citocinas (figura 2).

Utilizou-se técnica asséptica nas cirurgias. Foi realizada a tricotomia da parede
anterior do abdémen com aparelho elétrico, seguindo-se de sua antissepsia com
iodopovidine topico (figura 3). A seguir, realizou-se uma incisao longitudinal de 4 cm no
flanco direito de cada animal, retirando-se um fragmento da musculatura anterior do

abddémen, medindo 2,0 x 1,0 cm (figuras 4 e 5).



Figura 1. Anestesia intraperitoneal do rato com ketamina + xilazina

Figura 2. Coleta de sangue no animal para dosagens de citocinas
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Figura 3. Tricotomia abdominal do rato com aparelho elétrico.

Figura 4. Incisao no flanco direito do animal.
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Figura 5. Retirada de fragmento do musculo reto anterior do abddome do
rato.

No grupo A, posicionou-se uma tela constituida de polipropileno
monofilamentar, de alta densidade (Intracorp®, Venkuri — BR), em substituicdo ao
defeito criado. No grupo B, a tela utilizada foi a de poros grandes, de polipropileno e
poliglactina, de baixa densidade (Vyproll®, Ethicon — USA) e no grupo C foi utilizada
uma tela de poros grandes de polipropileno, revestida de titanio, de baixa densidade
(Timesh®, GfE — GER) — (figura 6).

A B Cc

Figura 6. Fotografias da telas utilizadas nos grupos A (polipropileno), B

(polipropileno + poliglactina) e C (polipropileno + titanio), respectivamente.
Todas as telas foram esterelizadas previamente com 6xido de etileno e tiveram
exatamente a mesma medida, 6cm? (3,0 x 2,0 cm). Como método padronizado para
todos os animais, as telas foram fixadas com seis pontos separados de fio de
polipropileno numero 3-0, sendo trés pontos posicionados em cada borda lateral das
mesmas (figura 7). Finalmente, foi realizada a sutura da pele dos animais com pontos

separados de fio de nylon 4-0 (figura 8).
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Figura 7. Fixacdo da tela no defeito muscular do animal com fio de
polipropileno.
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Figura 8. Aspecto final da incisdo na parede abdominal do animal.

Os animais foram avaliados diariamente, observando-se complicagbes, conforme
protocolo estabelecido em ficha individual para cada rato. No 40° dia do pés-operatoério
(DPO) procedeu-se a eutanasia com dose letal de ketamina. Retirou-se fragmento da
area central da regido da tela, distando o maximo possivel das suas bordas, onde foram
fixados os pontos. O material foi encaminhado para analise histoldgica, apos fixagdo com

formol tamponado.
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3.3 — Histologia

3.3.1 — Reagao inflamatéria

Apos fixacdo, as pecas foram submetidas a processamento de rotina com
tratamento com xilol e inclusdo em parafina. Foram submetidas a microtomia e a
coloragao pelos métodos hematoxilina-eosina (HE) e tricromo de Masson.

Para avaliagao histolégica foi utilizada escala numérica com pontuagao atribuida a

cada item analisado, conforme demonstrado na figura 9.

A* - Camadas de células na periferia dos granulomas.

PONTOS LEGENDA

1- 01 a 04 camadas.
2- 05 a 09 camadas.
3- 10 a 30 camadas.
4 - > 30 camadas.

B* - Reacao inflamatdria no tecido do hospedeiro.

PONTOS LEGENDA

1- Tecido fibroso, maduro, ndo denso.

2- Tecido fibroso imaturo, com fibroblastos e pouco colageno.

3- Tecido granuloso e denso, com fibroblastos e muitas células inflamatérias.
4- Massa de células inflamatérias, com desorganizagao do tecido conjuntivo.

C* - Resposta inflamatéria na superficie da tela.

PONTOS LEGENDA

1- Fibroblastos, sem macréfagos ou células corpo estranho.
2- Focos isolados de macréfagos ou células corpo estranho.
3- Uma camada de macréfagos e células corpo estranho.

4- Multiplas camadas de macréfagos e células corpo estranho.

D* - Maturacéo tecidual.

PONTOS LEGENDA

1- Tecido intersticial, maduro, denso, semelhante ao conjuntivo ou adiposo normais.
2- Intersticio com vasos sanguineos, fibroblastos e poucos macroéfagos.
3- Intersticio com células gigantes e inflamatérias, mas com conjuntivo de permeio.
4- Massa de célula inflamatoérias, sem tecido conjuntivo de permeio

Harrell et al **

Figura 9. Escala empregada para a avaliagdao da reacao inflamatoéria
tecidual.
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Foram acrescentados ainda dois itens complementares (aos quais também foi

atribuida pontuacgéo de valores de 01 a 04), conforme pode ser observado na figura 10.

E - Presenca de células gigantes.

PONTOS LEGENDA

1- Ausente.

2- Isoladas

3- Em grupos de até 3.

4- Em grupos superiores a 3.

F — Invasao inflamatdria na musculatura adjacente a tela.

PONTOS LEGENDA
1- Ausente.
2- Presenca de infiltrado inflamatério em focos isolados.
3- Presenca de infiltrado inflamatério entre fibras musculares.
4 - Presenca de infiltrado inflamatério entre feixes de fibras.

Figura 10. Escala complementar para a avaliagcdo da reagao inflamatoéria
tecidual.

A avaliagao foi feita em microscépio 6tico em aumento de 400x (objetiva-40x e
ocular-10x), apés escolha dos campos em aumentos inferiores. Todas as analises foram
realizadas de modo independente pela autora e por um patologista de reconhecida
experiéncia, o qual desconhecia o grupo de procedéncia das mesmas.

O campo avaliado foi escolhido na transicdo entre a tela e o tecido do hospedeiro,
onde houve maior concentragao dos elementos a serem estudados, em cada item.

A analise histologica desta tese foi realizada no Departamento de Patologia da

Universidade Federal de Sao Paulo.

3.3.2 — Analise morfométrica do colageno.

Utilizou-se a coloragao Picrosirius, com luz polarizada. Os cortes foram
desparafinados, hidratados e corados em solucédo de Sirius Red a 0,1% por um periodo
de uma hora (Sirius Red F3B200, Mobay Chemical Co. Union, EUA). Foram, a seguir,
banhados com acido picrico aquoso saturado. Posteriormente, foram lavados em agua

corrente e contracorados com Hematoxilina de Harris por cinco minutos.
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As laminas foram submetidas a luz polarizada e sua imagens foram capturadas por
sistema constituido por microscépio Olympus BX51 (acoplado a uma camara de marca
Olympus) e um computador Pentium com um gigabyte de memoéria.

Empregou-se o aumento de 400x e a escolha do campo a ser utilizado foi definida
pela area de maior concentragao de colageno, ou seja, de cor vermelho-alaranjada.

A contagem dos pixels, correspondentes ao colageno, foi feita num
microcomputador Acer com dois gigabytes de memodria, pelo programa “Image Tool’
(versao 3.0).

Foram obedecidos o0s seguintes passos para a contagem dos pixels,
correspondentes ao colageno no “Image Tool”.

- A imagem colorida (picrosirius) selecionada foi transformada para a escala de
cinza.

- A seguir, foi acionado o comando “threshold” automatico.

- Para melhor visualizagdo, inverteu-se a imagem. O colageno passou entdo a
corresponder a cor branca.

- A contagem dos pixels brancos e pretos e sua percentagem foram feitas pelo
comando “Count Black/White Pixels”, sendo apresentadas sob forma de tabela para o

leitor.
3.4 — Citocinas.

Apods anestesia dos animais, foram colhidos no minimo 0,1ml de sangue no dia da
cirurgia (antes do procedimento) e nos primeiro, terceiro e quadrigésimo DPO. A amostra
foi centrifugada. O soro sobrenadante foi pipetado e armazenado a -20°C.

Dosagens de IL1B, IL6, VEGF E TNFa foram realizadas através do método
Lincoplex, no qual anticorpos de captura em microesferas ligam-se a substancia
especifica estudada. Em seguida sao adicionados anticorpos de deteccdo, os quais
também se ligam ao complexo anticorpo de captura-substancia e possibilitam a emissao
de sinal fluorescente. A leitura do valor da dosagem foi realizada pelo equipamento

Luminex 100 através de sistema duplo de lasers.
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3.5 — Analise estatistica.
3.5.1 — Hematoxilina-eosina e Manson.

Utilizou-se o teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis (K-W) com o pos-teste de
Dunn para comparag¢des multiplas.

O valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significante

3.5.2 - Colageno.

Realizou-se a analise de variancia paramétrica (ANOVA) com o pos-teste de
Bonferroni para comparacdes multiplas.

O valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significante.

3.5.3 — Citocinas.

Realizou-se a analise de varidncia paramétrica (ANOVA) de medidas repetidas. O

valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significante.

O programa de computador usado para as analises estatisticas foi o Prism 4.0,
GraphPad Software Inc (USA, 2003).
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4 - RESULTADOS

4.1 — Citocinas.

Nao foram encontrados valores significantes estatisticamente na comparagao entre
0s grupos. Do mesmo modo, neste estudo, também n&o foram encontradas diferengas

significantes entre os dias de pds-operatério, em cada grupo (figuras 11a14).

IL-1 DO-DT

7000+
—a— A

--A--B

60004 s

5000+
4000+

3000+

2000+

IL-1 Beta (Média +/- Erro padrao)

10004

Dias

Valores de p: DO - P=0,1797; D1 — P=0,3291; D3 — P=0,0473; D40 — P=0,2429
ANOVA + teste de Bonferroni para comparagdes multiplas

Figura 11. Analise grafica das dosagens de IL-1 em DO, D1, D3 e D40 nos
grupos A (polipropileno), B (polipropileno + poliglactina) e C (polipropileno
+ titanio).
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Valores de p: DO — P=0,2284; D1 — P=0,0012; D3 - P=0,1719; D40 — P=0,2105
ANOVA + teste de Bonferroni para comparagdes multiplas

Figura 12. Analise grafica das dosagens de TNFa em DO, D1, D3 e D40 nos
grupos A (polipropileno), B (polipropileno + poliglactina) e C (polipropileno
+ titanio).
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Valores de p: DO — P=0,1799; D1 — P=0,5192; D3 — P=0,3924; D40 — P=0,9301
ANOVA + teste de Bonferroni para comparagées multiplas

Figura 13. Analise grafica da evolucdao das dosagens de VEGF em DO, D1,
D3 e D40 nos grupos A (polipropileno), B (polipropileno + poliglactina) e C
(polipropileno + titanio).
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Valores de p: DO — P=0,1791; D1 — P=0,2374; D3 — P=0,6644; D40 — P=0,358.
ANOVA + teste de Bonferroni para comparagées multiplas

Figura 14. Anadlise grafica das dosagens de IL6 em DO, D1, D3 e D40 nos
grupos A (polipropileno), B (polipropileno + poliglactina) e C (polipropileno
+ titanio).
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4.2 - HISTOLOGIA - Analise de cada item da reagao inflamatoria.
4.2.1 - Histologia A: camadas de células na periferia dos granulomas.
Neste item, conforme observado na figura 15 e na tabela 1, o grupo B

apresentou o maior escore, enquanto o grupo A apresentou o menor (p<0,05).

25 =
P<0,05

2.0 +
1.5 «
Escore (Mediat+Erro Padrao)

1.0 <

0.5

0.0 =
A B Cc

Grupos

Kruskal-Wallis test - p value=0,0409

Figura 15. Camada de células na periferia dos granulomas. Analise grafica
dos escores (média + erro padrao) nos grupos A (polipropileno), B
(polipropileno + poliglactina) e C (polipropileno + titanio).

Tabela 1. Resultados e analise estatistica: camada de células na periferia
dos granulomas nos grupos A (polipropileno), B (polipropileno +
poliglactina) e C (polipropileno + titanio)

Grupos A B C
Numero de valores 9 10 10
Média / Desvio padrao 1,44 /0,53 2,1/0,57 1,8/0,42
IC 95% 1,04 - 1,85 1,67 - 2,51 1,50-2,10
Teste de Dunn P
(comparagdes multiplas)
Avs B p <0,05
AvsC p>0,05

BvsC p>0,05
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1 1

Figura 16. Camada de células (>15) inflamatérias na periferia do granuloma
(entre as setas) em animal do grupo B (polipropileno + poliglatina).
Fotomicrografia - HE, 400x

—_—

Figura 17. Camadas de células (entre setas) na periferia de granuloma
corpo estranho (G) em animal do grupo C (polipropileno + titanio).
Fotomicrografia — Tricromo de Masson, 400 x.
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4.2.2 - Histologia B: Reacéo inflamatdria no tecido do hospedeiro.

Na avaliagdo da reagao inflamatéria no tecido do hospedeiro, também houve maior
escore no grupo B. O grupo C apresentou o0 menor escore neste item. Observar figura 18
e tabela 2 (p<0,01).

p<0,05 || P<0,05

Escore (Media+Erro Padrao)

2

0o o
A B C
Grupo

Kruskal-Wallis test - p value=0,0022

Figura 18. Reagao inflamatéria no tecido do hospedeiro. Analise grafica do
escore (média + erro padrao) nos grupos A (polipropileno), B (polipropileno
+ poliglactina) e C (polipropileno+titanio).

Tabela 2. Resultados e analise estatistica: reacao inflamatéria no tecido
dohospedeiro nos grupos A (polipropileno), B (polipropileno + poliglactina)
e C (polipropileno + titanio)

Grupos A
Numero de valores 9 10 10
Média / Desvio paddrao 2,56/0,53 3,50/0,53 2,40/0,70
IC 95% 2,15-2,96 3,12 -3,88 1,90 - 2,90
Teste de Dunn p
(comparagdes multiplas)
Avs B p <0,05
Avs C p>0,05

BvsC p <0,01
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Figura 19. Reacdo intensa, granulomatosa, com massa de células
inflamatorias e células gigantes tipo corpo estranho (setas), no tecido do
hospedeiro em animal do grupo B (polipropileno + poliglactina).
Fotomicrografia - HE, 200x.

Figura 20. Reacao inflamatéria discreta no tecido do hospedeiro (setas) em
animal do grupo C (polipropileno + titanio). Fotomicrografia - HE, 100x
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4.2.3 — Histologia C: Reacéo inflamatdria na superficie da tela.

No item “reagao inflamatodria na superficie da tela”, o grupo B também apresentou o
maior escore. O grupo A apresentou o menor (p<0,001). Ver figura 21 e tabela 3.

4 P<0,001

Escore (Media+Erro Padrao)

2

0 -

A B [
Grupo

Kruskal-Wallis test - p value = 0,0012

Figura 21. Reacgao inflamatéria na superficie da tela. Analise grafica do
escore (média + erro padrao) nos grupos A (polipropileno), B (polipropileno
+ poliglactina) e C (polipropileno + titanio)

Tabela 3. Resultados e analise estatistica: resposta inflamatéria na
superficie da tela nos grupos A (polipropileno), B (polipropileno +
poliglactina) e C (polipropileno + titanio)

Grupos A B C
Numero de valores 9 10 10
Média / Desvio paddrao 2,22 /0,44 3,60/0,70 2,80/0,63
IC 95% 1,88 — 2,56 3,10-4,10 2,35 - 3,25
Teste de Dunn
(comparagdes multiplas) p
Avs B p < 0,001
Avs C p>0,05

BvsC p <0,05
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I

Figura 22. Resposta inflamatéria granulomatosa na superficie da tela em
animal do grupo B (polipropileno + poliglactina). Ver setas. Fotomicrografia
- HE, 400x.

t Tt

Figura 23. Reacao inflamatéria na superficie da tela (setas), com
macréfagos e granulomas corpo estranho em animal do grupo C
(polipropileno + titanio). Fotomicrografia - HE, 100x.
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4.2.4 - Histologia D: Maturagao tecidual.

Neste item, houve maior escore, ou seja, menor maturagéo tecidual, no grupo B. O
grupo A, por sua vez, apresentou menor escore, isto €, maior maturacéo tecidual

(p<0,01), conforme pode ser observado na figura 24 e na tabela 4.

P<0,01

3
Escore (Media+Erro Padrao)

2

A B [
Grupos

Kruskal-Wallis test - p value=0,0075
Figura 24. Maturacgao tecidual. Analise grafica do escore (média + erro padrao)
nos grupos A (polipropileno), B (polipropileno + poliglactina) e C(polipropileno
+ titanio).

Tabela 4. Resultados e anadlise estatistica: maturagao tecidual nos grupos A
(polipropileno), B (polipropileno+poliglactina) e C (polipropileno+titanio)

Grupos A B C
Nuamero de valores 9 10 10
Média / Desvio paddrao 2,00/0,50 3,10/0,74 2,50/0,71
IC 95% 1,61-2,38 2,57 — 3,63 2,00 — 3,01
Teste de Dunn
(comparagdes multiplas) p
Avs B p <0,01
AvsC p > 0,05

BvsC p>0,05
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Figura 25. Maturagao tecidual: vasos sanguineos no intersticio (setas) em
animal do grupo A (polipropileno). Fotomicrografia - HE, 400x

Figura 26. Maturacao tecidual: massa desorganizada de células inflamatérias
(setas azuis) em animal do grupo B (polipropileno + poliglactina).
Fotomicrografia - HE, 100x.
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4.2.5 — Histologia E: Células gigantes.

O grupo B apresentou o maior escore neste item enquanto o grupo A apresentou o

menor (p<0,001) Ver grafico e tabela abaixo (figura 27 e tabela 5).
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Kruskal-Wallis test - p value<0.0001

Figura 27. Células gigantes. Analise grafica do escore (média + erro padrao)
nos grupos A (polipropileno), B (polipropileno + poliglactina) e C
(polipropileno + titanio).

Tabela 5. HISTOLOGIA - resultados e analise estatistica: células gigantes nos
grupos A (polipropileno), B (polipropileno + poliglactina) e C (polipropileno +
titanio)

Grupos A B C
Numero de valores 9 10 10
Média / Desvio paddrao 2,00/0,00 3,70/0,48 3,40/0,52
IC 95% 2,00 -2,00 3,35-4,05 3,03 — 3,77
Teste de Dunn
(comparagdes multiplas) p
Avs B p <0,001
AvsC p <0,01

BvsC p>0,05
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Figura 28. Reacao inflamatéria com células gigantes do tipo corpo estranho
agrupadas (setas azuis) e fibras da tela (setas verdes) em animal do grupo B
(polipropileno + poliglactina). Fotomicrografia - HE, 200x

N
~

Figura29. Reagao inflamatéria pobre em células gigantes (setas) em animal do
grupo A (polipropileno). Fotomicrografia - tricromo de Masson, 100x.
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4.2.6 — Histologia F: Invasao da musculatura adjacente pelo processo inflamatorio.

Neste item, o grupo A apresentou a maior pontuagdo enquanto o grupo C, a
menor (p>0,05). Observar a figura 30 e a tabela 6.

3 4 P=0,09
Escore (Media+Erro Padrao)

2

A B (o3
Grupo

Kruskal-Wallis test - p value=0,0898

Figura 30. Invasdao da musculatura do animal pelo infiltrado inflamatério.
Analise grafica do escore (média + erro padrao) nos grupos A (polipropileno), B
(polipropileno + poliglactina) e C (polipropileno + titanio)

Tabela 6. Resultados: invasao da musculatura adjacente do hospedeiro pelo pelo
infiltrado inflamatério nos grupos A (polipropileno), B (polipropileno + poliglactina)
e C (polipropileno + titanio)

Grupos A B C
Numero de valores 9 10 10
Média / Desvio paddrao 3,00/0,87 3,12/0,64 2,30/1,16
IC 95% 2,67 - 4,00 2,59 - 3,67 1,47 — 3,13

Observagao: nao foram realizadas as comparagdes multiplas entre os grupos
devido ao achado de um valor de p nao significante estatisticamente.
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Figura 31. llhas de tecido muscular (circulo amarelo) estriado em meio a
fragmentos de tela e reagao inflamatéria em animal do grupo A (polipropileno).
Fotomicrografia - tricromo de Masson, 100x

Figura 32. Auséncia de infiltrado na musculatura (setas) em animal do grupo C
(polipropileno + titanio). Fotomicrografia - HE, 100x
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4.2.7 — Histologia: somatéria A-D.

Conforme observado na figura 33 e na tabela 7, na somatéria dos itens da escala de
avaliagao proposta por Harrell et al. (2007), ha um escore maior para o grupo B e menor
para o grupo A (p<0,001).
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Kruskal-Wallis test - p value=0,0005

Figura 33. Somatéria dos parametros para a avaliagao da reagao inflamatoéria
estudados nos itens A-D (tabelas 1-4). Analise grafica do escore (média + erro
padrdao) nos grupos A (polipropileno), B (polipropileno + poliglactina) e C
(polipropileno + titanio).

Tabela 7. Resultado + andlise estatistica da somatéria dos parametros para a
avaliagcao da reacao inflamatéria estudados nos itens A-D (tabelas 1-4) nos
grupos A (polipropileno), B (polipropileno + poliglactina) e C (polipropileno +
titanio)

Grupos A B C
Numero de valores 9 10 10
Média / Desvio paddrio 8,22/0,83 12,3/1,95 9,50/ 1,58
IC 95% 7,58 — 8,86 10,91 — 13,69 8,37 — 10,63
Teste de Dunn Diferencas entre as
(comparagdes multiplas) somas dos grupos p
Avs B -14,82 p <0,001
Avs C -6,12 p > 0,05

BvsC 8,70 > 0,05
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4.2.8 — Histologia: somatéria de todos os itens (A-F).

Quando sao somados todos os itens utilizados para a avaliagdo da resposta
inflamatdria provocada por cada tipo de tela, mais uma vez o grupo B apresenta o maior

escore e o0 grupo A, o menor (p<0,01). Ver figura 34 e tabela 8.
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Kruskal-Wallis test - p value=0,0026

Figura 34. Somatoéria de todos os itens usados para a avaliagcao da resposta
inflamatoéria (tabelas 1-6). Analise grafica do escore (média + erro padrao) nos
grupos A (polipropileno), (polipropileno + poliglactina) e C (polipropileno +
titanio).

Tabela 8. Resultados + anadlise estatistica da somatéria de todos os itens usados
para a avaliagao inflamatéria (tabelas 1-6) nos grupos A (polipropileno), B
(polipropileno+poliglactina) e C (polipropileno+titanio).

Grupos A B C
NUmero de valores 9 10 10
Média / Desvio paddrao 13,56/1,13 18,50/2,55 15,20/2,66
IC 95% 12,69-14 .42 16,68-20,32 13,30-17,10
Teste de Dunn Diferencas entre as
(comparagdes multiplas) somas dos grupos p
Avs B -12,99 p <0,01
Avs C -4,08 p>0,05

BvsC 8,90 p > 0,05
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4.2.9 — Observagdes importantes:

- No grupo A foram analisados somente nove animais devido a ocorréncia de obito

no animal A3.2 no pds-operatério imediato.
- No grupo B, além das alteragdes ja descritas, encontrou-se a formacao de

abscesso no animal B3.2.
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Figura 35. Reagao inflamatéria intensa com formagao de abscesso (circulo) no
animal do grupo B (polipropileno + poliglactina). Fotomicrografia - HE, 100x.
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4.3 — Analise morfométrica do colageno.

Neste estudo, houve uma maior deposicdo de colageno nos animais onde se
implantou a tela convencional de polipropileno (p<0,01). Houve uma menor deposi¢ao de
colageno nos animais onde foi implantada a tela de polipropileno + poliglactina. Os animais
que receberam o implante da tela de polipropileno + titanio apresentaram uma deposi¢ao

intermediaria. Observar as figuras 36-37 e as tabelas 9-10.
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Figura 36. Analise grafica da morfometria do colageno em percentagem média
nos grupos A (polipropileno), B (polipropileno + poliglactina) e C
(polipropioleno + titanio). Notar que a percentagem de colageno corresponde a
percentagem de pixels brancos (White%) na contagem pelo programa Image
Tool.

Tabela 9. Resultados das analises da morfometria do colageno em valores
percentuais nos grupos A (polipropileno), B (polipropileno + poliglactina) e C
(polipropileno + titanio).

Grupos A B C
Numero de valores 9 10 10
Média / Desvio paddrio 12,21/3,90 6,73/3,02 7,87/3,01

IC 95% 9,21-15,20 4,57-8,89 5,71-10,02
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Figura 37. Grafico de dispersao dos individuos para quantificagao do colageno,
em percentagem de pixels brancos, nos grupos A (polipropileno), B
(polipropileno + poliglactina) e C (polipropileno + titanio).

Tabela 10. Analise estatistica (comparagoes muiltiplas) da morfometria do colageno
nos grupos A (polipropileno), B (polipropileno + poliglactina) e C (polipropileno +
titanio)

Numero de valores 9 10 10
Média / Desvio paddrao 12,2/ 3,9 6,7/3,0 79/3,0
IC 95% 9,2-152 46-8,9 5,7-10,0
Analise de varidncia ANOVA P
0,0034

Teste de Bonferroni
(comparagdes multiplas)

AvsB p <0.01
AvsC p <0.05
BvsC p>0.05

Observou-se ainda um padrdo diferenciado de deposigdo do colageno entre os
grupos: enquanto no grupo A, a deposi¢cao ocorreu de uma maneira regular, em feixes de
fibras compactas. Nos demais grupos, a deposicao foi esparsa e irregular, conforme pode

ser visto nas figuras 38-40.
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Figura 38. Fotomicrografia , 400X: morfometria do colageno no grupo A
(polipropileno). Notar a deposicao regular em fibras compactas (setas).
Picrossirius a esquerda e Image Tool (escala de cinza) a direita.

-~

Figura 39. Fotomicrografia, 400X: morfometria do colageno no grupo B
(polipropileno + poliglactina). Notar a deposicao irregular e esparsa.
Picrossirius a esquerda e Image Tool (escala de cinza) a direita.

-~

Figura 40. Fotomicrografia , 400X: morfometria do colageno no grupo C
(polipropileno + titanio). Notar a deposicao menos esparsa que no grupo B
(figura 39), mas ainda irregular (setas). Picrosirius a esquerda e Image Tool
(escala de cinza) a direita
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5 DISCUSSAO

As hérnias incisionais representam ainda um grande desafio para o cirurgidao do
abdome. Sua frequéncia elevada, associada a morbidade importante, resulta em
indicacdo comum de tratamento cirGirgico na pratica clinica diaria.!"#'"

A cirurgia para corregdo de tais hérnias pode ser extremamente dificil devido a
fatores como sua localizagdo, tamanho do anel herniario, além da destruicdo da
integridade dos musculos e das fascias abdominais com alteracdes anatbmicas
significativas.®*'"?® A presenca de comorbidades associadas nos pacientes como
obesidade, desnutricdo, aumento da pressao intra-abdominal e DPOC (doenga pulmonar
obstrutiva cronica) também dificultam o sucesso do tratamento cirtrgico.?3"

O papel das alteragdes da sintese da matriz extracelular, mais especificamente do
colageno, na patogénese das hérnias vem ganhando destaque na literatura®®. Do
mesmo modo, a participagao de citocinas (fatores de crescimento e de necrose tumoral e
interleucinas) no processo de cicatrizagdo também tem sido estudada em varios
centros.(6’10'13'24’25)

O emprego de telas indubitavelmente reduziu a taxa de recidiva nas hernioplastias
de maneira geral. Entretanto, houve concomitantemente aumento no indice de
complicacdes, as quais podem refletir na qualidade de vida do paciente®'® 1114 A
ocorréncia de celulite, seroma, dor pos-operatoria, sensagao de corpo estranho e rigidez
de parede associadas ao uso da tela, depende do tipo e da intensidade do processo
inflamatdrio provocado pelo seu implante no hospedeiro.® 22 27 %)

O material mais frequentemente utilizado na confeccao das telas € o polipropileno
monofilamentar, ndo absorvivel.(!"1? 28303) Ag telas de polipropileno tradicionais sdo
consideradas de alta densidade e possuem malha de poros pequenos. Isto implica em
maior quantidade de material por superficie de aplicacdo'®. O implante deste tipo de tela
induz a uma reacéao inflamatéria maior quando comparada a cirurgia de corre¢dao da
hérnia apenas por sutura simples. Tal reagdo ocorre na parede abdominal, mas também
apresenta carater sistémico, uma vez que pode ser evidenciada pela elevagcdo da

dosagem sérica de mediadores pré-inflamatérios. 1%
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Na tentativa de reduzir complicacdes, foram criadas telas de polipropileno de menor
densidade, com poros maiores. Houve associagdo com outros materiais, absorviveis ou
nao, com o objetivo de melhorar a biocompatibilidade das mesmas!'®3®). Varios autores
apresentam estudos em humanos com resultados superiores em termos de redugao de

morbidade em curto prazo!'"3%%%2  porém parece haver uma maior taxa de

recidiva.('"3®

A deposicdao do colageno e, consequentemente, a resisténcia final da cicatriz,
dependem de toda uma cascata de reagdes que tém inicio com o fator que desencadeia
a inflamacgao.”) Dai surge uma questido: até que ponto a reacgéo inflamatéria pode ser
benéfica ou prejudicial? Dessa resposta dependem tanto as complicagcdes cirurgicas
precoces quanto o reparo, o processo de cicatrizagao final, e, consequentemente, a
reducao da taxa de recidiva.

Nao existe também consenso sobre a deposi¢cdao do colageno na reparagdo da
parede abdominal com o emprego de telas. Trabalhos recentes, realizados com animais
e periodos de pos-operatorio diferentes podem auxiliar o pesquisador desse tema tao
atual.(18274041) Entretanto, ha muitos pontos a serem esclarecidos.

Duvidas relacionadas a pratica cotidiana do cirurgido de abdome permanecem sem
resposta: - Qual o processo inflamatério desencadeado em curto, médio e longo prazo
pelo emprego das telas? - As novas telas representam realmente um avan¢o? - Qual
sera a tela ideal? - Como modular a reacao inflamatéria para reduzir complicacdes e
melhorar a formagao da cicatriz? - Menos complicagdes precoces implicam em mais
recidiva tardia? - Menor inflamagdo significa maior recidiva? - Sera que o tipo de
inflamacao é mais importante do que a intensidade da mesma?

Deste modo, ha possibilidade do desenvolvimento de inumeras linhas de pesquisa
relacionadas a este assunto tdo instigante. O conhecimento sobre o mesmo ainda é
limitado, embora novas telas sejam langadas periodicamente no mercado. Na realidade,
nao existe ainda nem esclarecimento completo sobre a inflamacgao provocada pela tela
atualmente mais utilizada, a de polipropileno. Nao ha, inclusive, consenso sobre a
terminologia a ser empregada na pesquisa dos reparos cirurgicos das hérnias com

tela.®%%
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Espera-se, com o presente estudo, contribuir com algumas respostas, ou com
novas perguntas, para esclarecimento de um tema tao palpitante.

Ratos, coelhos, porcos, camundongos ja foram utilizados em experimentos
relacionados ao emprego de telas.(!®#10.19:33.37. 38404347.62) Qpto-se, neste estudo
experimental pelo uso de ratos albinos Wistar por serem largamente empregados nesse
tipo de pesquisa, pela facilidade de aquisicdo, manuseio, manutencdao e
acompanhamento dos mesmos no periodo de pesquisa.

Foram escolhidos animais machos para evitar influéncias hormonais do ciclo
reprodutivo nas respostas inflamatérias pesquisadas. Como fator diferencial, no presente
estudo, além de peso semelhante, todos os animais tiveram seu nascimento no mesmo
dia para homogeneizar as amostras 0 maximo possivel.

Nao se encontraram, na literatura, valores padrdes para parametros estudados. Por
esta razdo nao foi possivel realizar o calculo estatistico da amostra. Observaram-se, no
entanto, em trabalhos experimentais com o uso de tela, grupos cujo n variava de cinco a
quinze.(13 4 16.19. 33,37, 38, 40, 43-47. 62) Ontou-se, por isso, pela alocacdo de dez animais em
cada grupo.

O grupo A, onde foi implantada a tela padrao, foi considerado controle em relagéao
aos demais. Houve, no poés-operatoério imediato, o 6bito de um animal (A3.2). Por esta
razao nos resultados do grupo A sdo analisados os dados de apenas nove individuos,
fato que nao prejudicou a analise estatistica dos resultados.

A identificagdo dos animais possibilitou 0 acompanhamento individual de cada rato.

Realizou-se um estudo piloto, com cinco animais para a padronizagao da anestesia,
coleta de amostras de sangue e do procedimento cirurgico.

Existe, nos experimentos com ratos, ampla utilizagdo da associagcdo do cloridrato
de ketamina com a xylazina para a sua anestesia por via intraperitoneal.") Essa
associagao foi utilizada pela facilidade de aquisicdo das drogas e manuseio dos animais,
cuja parede abdominal delgada, facilita 0 acesso intraperitoneal.

Neste estudo, analisou-se a reacao inflamatéria em trés tipos diferentes de tela. A
tela convencional de polipropileno de alta densidade ainda é a mais usada,!'!'% 28:30:31)
por isso foi escolhida como padrdao. Duas outras telas de polipropileno com poros

grandes foram usadas para comparacdo. Numa, ha associagdo com material absorvivel,
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a poliglactina, a qual teoricamente reduziria a rigidez de parede abdominal no poés-
operatdrio tardio.('® Noutra, associou-se um material inabsorvivel, ja utilizado em outros
implantes e préteses, inclusive em contato com 0sso e vasos sanguineos, com excelente
biocompatibilidade, o titanio. %

O modelo experimental de retirada de fragmento muscular de parede anterior do
abddémen em roedores com implante posterior de tela ja foi empregada na literatura.'® A
opg¢ao do quadrante do abdémen de onde se retirou o fragmento foi aleatéria, porém
uma vez estabelecida, foi rigorosamente observada em todos os animais.

Como o objetivo do estudo € a avaliagdo da resposta inflamatéria e da deposigéao
do colageno na parede abdominal, ndo foi violada a cavidade peritoneal dos ratos. Isto
exigiu certo treinamento devido a pequena espessura da musculatura abdominal dos
animais.

Todas as telas possuiam a mesma area e foram fixadas com o mesmo fio,
constituido de material presente nas mesmas, o polipropileno. Padronizou-se a fixagao
do implante com igual numero de pontos de sutura e mesma localizagdo nos bordos da
tela. Evitaram-se, deste modo, vieses relacionados ao seu tamanho e a sua fixagao.

A eutanasia foi realizada no 40° dia de pds-operatério, porque o objetivo do estudo
era analisar a reagao tecidual numa fase mais tardia de cicatrizagdo. Vaz et al. (2009),
recentemente demonstraram que, apds o 30° dia de pds-operatorio, existe estabilizagao
da deposi¢cdo do colageno tipo | na parede abdominal de ratos, nos quais foram

implantadas telas de polipropileno'®

Para avaliagdo da reagao tecidual, optou-se por uma coloragdo ja considerada
padrdo (hematoxilina-eosina - HE)"®*® e por outra a qual permite visualizagdo estrutural
de diferentes células e tecidos (tricromo de Masson). Colheu-se fragmento central da
area de implantacdo da tela, o mais distante possivel da area de sutura, para evitar
influéncia dos meios de fixagdo no processo inflamatdrio.“6:47°%-51

A utilizacdo de uma escala numérica na avaliagdo de achados histolégicos visa
retirar o elemento subjetivo do(s) pesquisador(es) da analise dos resultados obtidos.
Varios autores ja empregaram esta metodologia.!"®*® No presente estudo utilizou-se a
adaptacdo de uma escala publicada por Harrell et al. (2007), para avaliagdo da reagéo

inflamatoria decorrente do implante de telas em coelhos.“*?
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Foram adicionados mais dois itens a escala de Harrell. A primeira adicao decorreu
da grande variedade do numero de células corpo estranho nos grupos, as quais foram
encontradas predominantemente no grupo B em relagdo aos demais. A segunda, deveu-
se ao achado muito interessante da invasdo da musculatura abdominal do animal pelo
processo inflamatério decorrente do implante da tela, especialmente no grupo A. Esta
invasao foi muito pequena no grupo C.

A facilidade de manuseio da escala acima mencionada e a riqueza de achados na
avaliacao histologica do material utilizado permitiram que a autora, cuja formagao
profissional € eminentemente cirurgica, participasse da sua aplicagédo, juntamente com
um patologista de experiéncia reconhecida da UNIFESP.

Na analise morfométrica do colageno, utilizou-se uma coloragdo classica, o
picrosirius sob luz polarizada'®. Associou-se um método de captura, interpretacdo das
imagens e contagem de pixels com o uso de um computador e do programa Image Tool,
o qual foi descrito em nosso meio por Mizzurana em sua tese de Doutorado, apresentada
na UNIFESP.® No presente estudo, optou-se pelo mesmo método para obtengao de
resultados objetivos e reprodutiveis. Sua simplicidade permitiu que a autora o aplicasse
em seu domicilio, ap6s a captura das imagens num computador acoplado ao
microscopio no Departamento de Patologia da UNIFESP. Demonstra-se assim um
exemplo de como a Tecnologia e a Informatica podem contribuir para a pesquisa,

especialmente em Ciéncias da Saude.

Existe uma pléiade de substancias de atuacdo marcadamente pré-inflamatéria, as
quais sao liberadas no organismo apos injuria ou trauma. Alguns desses mediadores ja
foram avaliados em seres humanos submetidos a cirurgias para corregao de hérnias com
e sem o uso de telas por Di Vita et al. (2005, 2006). Foram dosados no sangue e no
fluido drenado dos individuos submetidos a correcéo cirtrgica de hérnias incisionais®'?.
Em nosso estudo foram dosadas a citocinas IL1B, IL6, VEGF e TNFa pela possibilidade
de serem avaliadas em kits especificos para ratos.

5.1657) Note-se que n3o foi

O método Lincoplex ja foi ja foi validado por varios autore
realizado um estudo piloto para as dosagens das citocinas, devido ao alto custo de cada
kit, o qual uma vez aberto, possibilitaria a realizagcdo de 96 rea¢des simultaneas. Nesta

pesquisa utilizaram-se apenas dois Kkits, os quais representaram a sua etapa mais
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onerosa. A realizagcao de um estudo piloto implicaria na compra de um novo kit apenas
para a realizagao de algumas reacgoes.

As amostras de sangue dos animais que foram colhidas antes do procedimento
cirurgico (D0) tiveram o objetivo de servir de controle para as demais.

Na analise estatistica da reagao tecidual, utilizou-se um teste ndo paramétrico, o
Kruskal Wallis (K-W), cujo objetivo foi testar a hipotese de que, entre trés amostras
independentes (A, B e C), alguma(s) dela(s) difere(m) de outra(s). As variaveis
histolégicas s&do consideradas ordinais porque recebem “escores” que agem como
categorias (variavel categorica, ndo continua). Significa dizer-se que o escore “4” nao é
matematicamente 2x maior que o escore “2”. Ou seja, embora exista uma relagao
hierarquica, elas ndo guardam uma relagdo matematica.

O emprego do K-W, quase sempre implica na necessidade de utilizagdo de um
segundo teste. O pds-teste escolhido foi o0 de Dunn, cuja fungéo é estabelecer multiplas
comparagdes apos testes ndo paramétricos.

Na avaliacdo morfométrica do colageno, as variaveis numéricas, continuas,
permitiram a realizagdo de Analise de Variancia Paramétrica (ANOVA). A ANOVA é uma
metodologia estatistica cujo objetivo € comparar duas ou mais amostras ou tratamentos,
a fim de verificar se ha diferengas significativas entre as médias, que sejam decorrentes
de efeitos dos mesmos. Em nosso estudo a ANOVA ganha robustez devido a
homogeneidade no numero de individuos de cada amostra. O pds-teste Bonferroni para
comparagdes multiplas foi aplicado a seguir.

A andlise estatistica para as dosagens de citocinas foi realizada com ANOVA de
medidas repetidas (Repeated Measures ANOVA). Esse teste, possivel em nossos
dados, compara os trés grupos ou mais entre si, considerando-os como medidas em um
mesmo individuo ao longo do tempo. Por esse motivo, o grupo A tem nove conjuntos de
dados. O individuo que tem apenas a coleta de sangue no pré-operatério (DO) foi,
portanto, eliminado (animal A3.2, ébito). Note-se que, no total, sio NOVE comparacdes.
De maneira a manter as chances de encontrar, ao acaso, diferengas <0,05, usou-se a
corregao de Bonferroni. Esta consiste em dividir-se o valor de p pelo numero de
comparagdes a serem feitas (mantendo suas chances de encontrar uma associagéo ao
acaso em 5%). Assim, p (corrigido) = 0,05/9 = 0,006.
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Os trabalhos de Di Vita et al. (2005 e 2006) analisaram a dosagem de citocinas pro
e antiinflamatdrias no sangue e em fluido drenado em pacientes submetidos a cirurgias
para corregdo de hérnias com e sem tela.®'® Em todos os individuos houve aumento
das citocinas pro-inflamatorias especialmente nas primeiras 48 horas apos a operagéo.
Este aumento foi estatisticamente maior quando foi empregada a tela, e proporcional a
area da mesma.®'® Em outro estudo, no entanto, as dosagens do TNFa em coelhos néo
apresentaram diferengas na avaliacdo da reacao inflamatoéria provocada por sutura
primaria e por diferentes tipos de tela (polipropileno, polipropileno + titanio, polipropileno
+ PTFE)“Y.

Em nossa pesquisa, a comparagcao das dosagens de citocinas ndo apresentou
resultados expressivos, nem entre os grupos, nem entre os diversos dias de pos-
operatério (p>0,05). Notou-se que algumas das diferencas observadas também
ocorreram no pré-operatério imediato, fato talvez decorrente da necessidade de
anestesiar o animal para cada coleta de sangue. O ato anestésico por si préprio poderia
ter provocado elevagdo de mediadores de resposta inflamatéria ao trauma no animal. A
possibilidade de alguns animais apresentarem previamente algum processo inflamatério
parece remota uma vez que os mesmos foram avaliados pela equipe de Veterinaria do
CEDEME.

Algumas dificuldades foram encontradas nesta pesquisa em relagdo as dosagens
de citocinas nos ratos: - A inexisténcia de valores considerados padrées para as
dosagens em ratos na literatura. - A impossibilidade de mais de uma coleta de sangue
em menos de 24 ou 48 horas, devido a pequena volemia do animal e a necessidade de
anestesia-lo para cada procedimento. - A auséncia de dados que permitissem um preciso
ajuste de tempo entre a espécie humana (com estudo anterior, 0 qual mostrava o pico
dos valores no 2°DPO) e do roedor (um rato de trés meses pode ser considerado adulto).
— A impossibilidade de um estudo piloto, o qual poderia contribuir para a resolugcao de
algumas das questdes citadas anteriormente.

Os resultados obtidos nesta tese ndo devem servir para desencorajar novos
trabalhos sobre os mediadores pro-inflamatérios. Ainda ha muito a ser estudado e
pesquisado sobre o papel das citocinas no processo inflamatério desencadeado pela

aposigcao de telas na parede abdominal. Novas metodologias poderiam contribuir para
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confirmacdo ou questionamento destes resultados, possibilitando avancos, inclusive na
modulagao bioldgica da inflamagao para obtengéo da cicatriz mais adequada.

Ha autores, os quais ndo consideram a tela de polipropileno+poliglatina como um
avancgo real na cirurgia das hérnias devido ao incremento da inflamacgao provocada pela
mesma.®¥%? Entretanto, ha outros que acreditam que existe melhor integragdo desta tela
ao tecido do hospedeiro em relagao a tela de polipropileno de alta densidade.®?

Weyhe et al. (2007), analisaram a inflamagao provocada por varias telas em cultura
de fibroblastos de ratos. Concluiram que a resposta inflamatéria depende muito mais do
tipo de material empregado do que da quantidade do mesmo. Todas as telas
provocariam uma supressao do fator de crescimento transformador (1, mais
especialmente aquelas que continham além de polipropileno, material absorvivel®®.

Os resultados desta tese mostram que, tardiamente (40°DPO), a implantagdo da
tela em cuja constituicido existe material absorvivel (polipropileno + poliglactina) resulta
numa reacgao inflamatdria intensa, rica em granulomas e células do tipo corpo estranho
(p<0,05). H& menor maturagdo tecidual (p<0,01). Concomitantemente houve menor
deposicao de colageno na parede abdominal dos ratos nos quais foi posicionado este
tipo de tela.

Parece logico supor que o material de absorgéo precoce realmente possa ocasionar
uma reagao de fagocitose mais intensa, com prolongamento da fase inflamatéria da
cicatrizacdo em detrimento da fibroplasia e da maturacao tecidual. Talvez a supresséao
do fator de crescimento transformador 31possa estar implicada nessa questao.

A riqueza de achados nos animais nos quais a tela de polipropileno + poliglactina
foi posicionada possibilitou uma analise facilitada dos itens estudados. As diferengas
entre os grupos sao nitidas até para aqueles que nao sdo especialistas em Histologia
(ver as figuras15-32 e 38-40).

Nos animais onde foi posicionada a tela de polipropileno de alta densidade (grupo
A), houve significativamente menor pontuagdo na somatdria das meédias dos itens
avaliados (p<0,01). A reacao inflamatdria na superficie da tela foi menor enquanto a
maturacéo tecidual foi maior no 40°DPO (p<0,001). A deposigao do colageno foi a maior
entre os grupos (p<0,01). Isto talvez possa traduzir a indugao de resposta inflamatéria

aguda mais precoce e rapida, com fibroplasia mais intensa numa fase posterior. Note-se
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que os resultados apresentados séo fortemente significantes do ponto de vista
estatistico.

Embora com p>0,05, foi evidente, na casuistica estudada, a maior invasdo da
musculatura do hospedeiro pelo processo inflamatério nos animais do grupo A, conforme
pode ser demonstrado pela figura 31. Poder-se-ia especular se tal invasdo estaria
relacionada a fibrose na parede abdominal provocada pela tela de polipropileno, da qual
poderia resultar a incOmoda sensacao de rigidez referida pelos pacientes, mas também a
menor taxa de recidiva."”

A tela de baixa densidade constituida de polipropileno + titdnio também tem sido
motivo de divergéncias. Existem autores para os quais a mesma nao ofereceria
vantagens em relacdo a outras telas nos quesitos biocompatibilidade e reagao
inflamatoria.®®** No entanto, Scheidbach et al. (2004), concluiram diversamente: a
cobertura de titanio na tela de baixa densidade de polipropileno proporcionaria vantagem
adicional em termos de biocompatibillidade.®

Em nosso estudo, a tela de polipropileno + titanio (grupo C) destacou-se das
demais pela menor reagao inflamatéria na superficie da protese (p<0,01). Parece haver
também menor invasao pelo infiltrado inflamatério na musculatura abdominal dos animais
adjacente a tela, como pode ser visualizado na figura 32. Destas caracteristicas poder-
se-ia esperar provavelmente menor rigidez na parede abdominal onde este tipo de tela
fosse posicionada e, talvez, maior recidiva da hérnia apds o tratamento cirurgico.

Em todos os outros itens, no grupo C encontraram-se resultados intermediarios,
com processo inflamatério menor do que a tela de polipropileno + poliglactina e maior do
que a tela de polipropileno. Concomitantemente, houve maior deposi¢céo de colageno em
relacéo ao grupo B (p>0,05) e menor em relagao ao grupo A (p<0,05).

Parece nao haver controvérsias em relagao a aplicabilidade da tela de polipropileno
+ titdnio na cirurgia da correcdo das hérnias, especialmente inguinais. Existem,
entretanto, duvidas sobre o real beneficio trazido pelas mesmas, embora a menor reagao
inflamatdria tecidual no hospedeiro possa implicar em menos complicagées precoces no
pos-operatorio.

A menor reacao inflamatéria e a maior deposigao de colageno no 40°DPO° foram

encontradas no grupo de animais nos quais foi implantada a tela convencional de
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polipropileno de fabricacdo nacional. Estes resultados autorizam, pelo menos
temporariamente, a continuidade do seu implante pelos cirurgides do pais.

Quando se buscam na literatura estudos sobre o implante de telas em reparos
cirurgicos de hérnias, observa-se a falta de padronizagdo dos mesmos, inclusive em

64)

termos de nomenclatura’ Em pesquisas realizadas em humanos, especialmente

sobre o tema hémia incisional, ha diferentes materiais®, vias de acesso,
posicionamento e tamanho dos implantes, parametros avaliados, periodo de
acompanhamento.®72 Ha divergéncias até sobre o emprego de antibioticoterapia.>"®
Acontecem modificagbes, com a introdugédo de novos tipos de telas e dosagem de novas
substancias relacionadas a resposta inflamatéria de cada tela numa velocidade
espantosa, inclusive sem estudos experimentais prévios.’®"® Notam-se também, em
trabalhos experimentais, variagbes em relacdo aos animais empregados, tipo e
posicionamento de tela, tempo e parametros de pds-operatdrio analisados. 7€)

Diante do exposto no paragrafo anterior, ndo parecem surpreender a diversidade de
resultados entre estudos e a falta de consenso sobre o assunto. Até porque os variados
aspectos do tema “hérnia com tela” possibilitam sua divisdo em inumeras linhas de
pesquisa tais como reacao inflamatdria, meios de fixacado, posicionamento em relagao as
fascias da parede abdominal e a cavidade peritoneal, vias de acesso (convencional x
laparoscopico), complicagcbes precoces e tardias etc. Ha muito ainda a ser desvendado
sobre um assunto aparentemente banal, cuja complexidade s6 se reconhece a medida
que sdo aprofundados os estudos, e cuja importdncia na pratica médica € revelada
diariamente ao cirurgido.

Num futuro proximo, poder-se-iam realizar diversos estudos visando continuar a
avaliacao da resposta inflamatéria decorrente da aposi¢ao de telas nas cirurgias das
hérnias:

- Relacdo de marcadores inflamatérios no tecido (método possivelmente de
execugao mais facil) com a reagao inflamatéria e a deposigdo do colageno. Ha,
provavelmente, alguma relacéo entre os diferentes mediadores, o tipo e a intensidade da
inflamacgéao e a sintese do colageno.

- Comparacdo com outras telas do mercado, especialmente aquelas as quais

possuem material de absor¢cdo mais tardia em sua composigao.
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- Comparacao entre as diferentes etapas do processo inflamatério em cada tela.
- Ensaio clinico com dosagens séricas e no fluido drenado de marcadores
inflamatérios em diferentes momentos, avaliagdo de complicagdes precoces e tardias,

em varios tipos de tela, especialmente a taxa de recidiva.
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6 CONCLUSOES

Neste estudo, ndo houve diferengas significativas nas dosagens de citocinas entre

0s grupos, no periodo de tempo considerado.

A reacéo inflamatéria tecidual tardia (40°DPO) foi mais intensa nos animais onde
se utilizou a tela de polipropileno + poliglactina de baixa densidade e menor

naqueles onde se empregou a tela de polipropileno de alta densidade.

Houve maior deposicao de colageno no grupo de implante da tela de polipropileno

e menor no da tela de polipropileno + poliglactina.

A tela de polipropileno + titanio apresentou valores intermediarios em relagao as
demais, exceto no parametro reacao inflamatdria no tecido do hospedeiro, onde

apresentou menor pontuacgao.
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Anexo 1 — Aprovagido do Comité de Etica e Pesquisa da UNIFESP (1).
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Disciplina/Departamento: Gastroenterologia Cindrgica/Cirurgia da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital Sao
Paulo

- Patrocinador: Recursos Proprios.
PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Estudo experimental comparativo das telas de polipropileno, polipropilenco
+ poligractina e polipropileno + titdnio: marcadores inflamatérios e alteragdes histolégicas™.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: Experimental, categoria C.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: ndo se aplica.

OBJETIVOS: Avaliar a resposta inflamatdria e reagies teciduais, provocadas no hospedeiro pela implantacio, na
parede abdominal, de tela de polipropileno, polipropileno + poliglactina e polipropileno + titanio..

RESUMO: estudo com ratos. Anestésico: ketamina/xilazina. Eutanasia: dose letal de ketamina. Serfo utilizados 60
ratos Lewis, distribuidos em 3 grupos: A-apds retirada de fragmento de aponeurose anterior do reto abdominal, sera
posicionada tela constituida de polipropileno em substituigio ao defeito criado. No grupo B seréd posicionada tela de
poros grandes constituida de polipropileno e poliglactina. Mo grupo C sera utilizada tela de poros grandes de
polipropileno, revestida de titdnio. Serfo realizadas dosagens séricas de VEGF, interleucina 1, interleucina 6 ,
proteina G reativa e leuctcitos, no pré operatdrio e nos dias 1.3 ¢ 5 do pés operatdrio. No 30° dia de pos operatorio,
os animais serdo submetidos a eutandsia, retirando-se fragmento central da drea de onde foi fixada a protese, com
tecido subcutdneo, tela e musculatura. O material sera analisado microscopicamente, guanto ao pProcesso
inflamatdrio e coldgeno tipo | e lIl..

FUNDAMENTOS E RACIOMAL: Estudo fundamentado, visando awvaliar as alteragbes histologicas da resposta
inflamatéria provocada pela implantacio de tela de polipropilenc associada a poliglactina ou titdneo..

MATERIAL E METODO: Estio descritos os procedimentos a serem realizados.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: sem financiamento extemno - RS 40722,00.

CROMNOGRAMA: 24 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: mestrado.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AOQ CEP PREVISTOS PARA: 17/5/2008 e 17/6/2009.

© Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital S8o Paulo ANALISOU e APROVOU
o projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alterac@o do projeto.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocormmido durante o desenvolvimento do estudo.

Rua Botucatu, 572 - 1* andar — conj. 14 - CEP 04023-082 - S30 Paulo f Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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Anexo 4 - Modelo da ficha clinica de cada animal.

ESTUDO EXPERIMENTAL COMPARATIVO ENTRE AS TELAS DE POLIPROPILENO, POLIPROPILENO
+ POLIGLACTINA E POLIPROPILENO + TITANIO: MEDIADORES INFLAMATORIOS E ALTERACOES
HISTOLOGICAS ANALISE MORFOMETRICA DO COLAGENO

FORMULARIO - IDENTIFICAGAO DOS ANIMAIS
ANIMAL PESO IDADE
DATA CIRURGIA DATA REINTERVENGAO

PRE-OPERATORIO IMEDIATO

VEGF TNFa IL1 IL6
1°DPO

VEGF TNFa IL1 IL6
4° DPO

VEGF TNFa IL1 IL6
40° DPO

VEGF TNFa IL1 IL6

ALTERAGOES HISTOLOGICAS
PREOP

40DPO

OoBS




64

Anexo 5 - Planilha Excel: resultados da analise das reagcdes inflamatoéria (por itens
de A-F, com médias) nos animais dos grupos A (polipropileno), B (polipropileno +
titanio) e C (polipropileno + poliglactina).

A1.1 A1 B3 C2 D3 2.25 9 grupo E2 F4 236

média soma A Media

Geral
A2.1 2 2 2 2 2.00 8 2.05 2 4
A3.1 1 3 2 2 2.00 8 2 4
A4 .1 2 3 2 2 2.25 9 2 3
A5.1 2 2 3 2 2.25 9 2 4
A1.2 1 3 2 1 1.75 7 2 3
A2.2 1 2 2 2 1.75 7 2 4
A3.2 ob ob ob ob ob ob ob ob
A4.2 2 3 2 2.25 9 2 2
A5.2 1 3 2 2 2.00 8 2 2

B1.1 2 3 4 3 3.00 12 grupo 4 3 324

B

B2.1 3 3 4 3 3.25 13 3.07 4 3
B3.1 2 4 4 3 3.25 13 4 2
B5.1 2 4 3 2 2.75 11 3 3
B1.2 2 4 4 3 3.25 13 3 4
B2.2 2 3 3 3 2.75 11 4 3
3 4 4 4 3.75 15 4 S
B4.2 1 3 2 2 2.00 8 4 S
B5.2 2 3 4 4 3.25 13 4 4

C11 2 2 3 3 2.25 10 grupo 3 1 2.61

C

Cc2.1 2 2 3 3 2.25 10 2.37 4 4
C3.1 2 2 2 2 2.00 8 3 2
C41 2 3 4 4 3.25 13 4 2
C5.1 1 2 2 2 1.75 7 3 1
C1.2 1 4 2 2 2.25 9 3 1
C2.2 2 2 3 3 2.25 10 4 4
C3.2 2 2 3 2 2.25 9 3 3
C4.2 2 3 3 2 2.25 10 4 3
C5.2 2 2 3 2 2.25 9 3 2
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Anexo 6 — Quadro: resultados da analise morfomética do colageno (Image Tool)
nos animais dos grupos A (polipropileno), B (polipropileno + titanio) e C
(polipropileno + poliglactina).

Black Count White CountBlack % White %Mean 297343,11 41344,89
87,79 12,21Std. Dev. 13197,20 13197,20 3,90 3,90

BLACK WHITE BLACK WHITE
A1.1 294043 44645 86,82% 13,18%
A2.1 308052 30636 90,95% 9,05%
A3.1 287580 51108 84,91% 15,09%
Ad.A1 271340 67348 80,12% 19,88%
A5.1 292488 46200 86,36% 13,64%
A1.2 312222 26466 92,19% 7,81%
A2.2 294536 44152 86,96% 13,04%
A4.2 311074 27614 91,85% 8,15%
A5.2 304753 33935 89,98% 10,02%
Black Count White CountBlack % White %Mean 315899,50
22788,50 93,27 6,73Std. Dev. 10230,50 10230,50 3,02 3,02
BLACK WHITE BLACK WHITE
B1.1 321627 17061 94,96% 5,04%
B2.1 315843 22845 93,25% 6,75%
B3.1 323592 15096 95,54% 4,46%
B4.1 314709 23979 92,92% 7,08%
B5.1 323022 15666 95,37% 4,63%
B1.2 319106 19582 94,22% 5,78%
B2.2 303194 35494 89,52% 10,48%
B3.2 318436 20252 94,02% 5,98%
B4.2 326220 12468 96,32% 3,68%
B5.2 293246 45442 86,58% 13,42%
Black Count White CountBlack % White %Mean 308510,70 26312,70
92,13 7,87Std. Dev. 15755,75 10147,37 3,01 3,01
BLACK WHITE BLACK WHITE
C1.1 274204 25838 91,39% 8,61%
Cc2.1 322867 15821 95,33% 4,67%
C3.1 298196 40492 88,04% 11,96%
C4.1 315907 22781 93,27% 6,73%
C5.1 321379 17309 94,89% 5,11%
C1.2 311575 27113 91,99% 8,15%
C2.2 302560 36128 89,33% 10,67%
C3.2 316951 21737 93,58% 6,42%
C4.2 296618 42070 87,58% 12,42%

C5.2 324850 13838 95,91% 4,09%
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Anexo 7 - Planilha Excel: resultados das dosagens de IL138, TNFa e VEGF nos
animais dos grupos A (polipropileno), B (polipropileno + titdnio) e C (polipropileno
+ poliglactina) em DO, D1,D4 e D40.

A1 8.255 3.406 out out 1.047 0.841 1.145 0.946 1.066 0.111 0.627 out
A2.1 out 4.706 out out 0.946 1.097 0.729 0.894 out out out 8.067
A3.1 1.648 3.231 out out 1.330 1.239 1330 0.894 0.770 1.497 out 0.111
A4.1 out out out out 2216 1.755 0.729 0.946 0.237 out out out
A5.1 out out out out 2502 2289 2289 0.946 out out out 0.770
A1.2 7.014 1.387 out out 1.047 1.047 1.047 1.045 0.015 out out out
A2.2 out out out out 0.946 0.786 1.047 1.047 out out out out
A3.2 2.458 ... 1.047 ... out
A4.2 out 3.458 out out 0.729 1.145 0.611 0.611 0.770 out out out
A5.2 out out out 7188 2.067 2.641 3.663 1.145 0509 2418 3.145 1.966
média A 1.937 1.798 out 0.798 1.387 1426 1.398 0941 0.336 0447 0.419 1.212
B1.1 out out out out 1.047 0.611 0.337 out 0.015 out 65.323 out
B2.1 1.965 out 0.549 out 0.946 1.047 1419 0.946 out out out out
B3.1 out out out out 1.145 1239 1.047 0.729 0.237 7.024 1.652 1.966
B4.1 14.869 5.903 out out 1.591 0.946 1.047 0.671 2580 1.066 1.966 4.839
B5.1 out 3.231 out out 1.145 0.729 0.841 0.337 1.966 out out out
B1.2 out 2.519 out out 1.330 1.330 1.507 0.157 out 2.743 out out
B2.2 out out out out 1.145 0.946 1.047 0.611 out out out 0.237
B3.2 out 3.694 8.865 out 1.145 0.729 1.506 0.611 out out out out
B4.2 out out 0.697 out 1.330 0.946 1.145 4799 0.237 2418 2580 0.770
B5.2 out 7.994 2.006 2579 0.841 0997 2.327 1.232 1.343 0.627 0.798 2.136
média B 1.683 2.334 1.211 0.257 1.197 0.952 1.222 1.009 0.637 1.387 7.231* 0.994
medsB1.1 0.699

C11 0.395 0.316 1.062 0.492 1.232 1490 2.669 1.653 out out 0.194 out
C21 5478 5.092 2.308 3.159 0.949 1.045 1575 1.653 out 0.194 2815 2.136
C3.1 3.973 1.932 1.749 0395 14.361 1573 1573 1.045 2136 4.764 3.140 2.136
C4.1 4669 3.698 1535 4.039 1888 1.810 2111 1.045 0.194 0.963 out 2.815
C5.1 6.265 5.638 9.462 7.731 0.847 1.232 6.350 2.038 2.637 3.507 .. 0.963
C1.2 6.430 1.208 1.969 0.681 1.888 1.733 1.045 1.045 out out 2.136 0.560
C2.2 16.553 11.558 6.265 0.945 1.888 2.327 1.733 0.949 .. 4915 0.636 out
C3.2 3.931 7633 4.340 3.803 1.810 1.140 1.232 1.733 1.134 out out 1.440
C4.2 2.081 1.141 out out 2734 1140 1.653 1.733 3.869 out out 3.687
C5.2 out out out out 1.733 2734 25.506 out out out out out
média C 4977 3.821 2869 2124 2933 1.622 4544 1.369 1.107 1.434 0.991 1.373
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Anexo 7 — Planilha Excel: resultados das dosagens de IL6 nos animais dos grupos
A (polipropileno), B (polipropileno + titanio) e C (polipropileno + poliglactina) em
DO, D1, D4 e D40.

IL6

DO D1 D4 DT
A1.1 5.86 31.28 36.40 <4.88
A2.1 49.43 526.52 <4.88 21.25
A3.1 <4.88 <4.88 <4.88 87.26
Ad.1 76.29 241.86 <4.88 3.07
A5.1 258.34 201.79 510.64 188.56
A1.2 22.49 1.96 <4.88 <4.88
A2.2 18.80 21.25 <4.88 <4.88
A3.2 21.25
A4.2 13.97 48.11 <4.88 <4.88
A5.2 256.84 276.42 386.70 44.18
média A 70.45 149.91 103.75 38.26
aumento 1X 2.13X 1.47X 0.54X
B1.1 4.75 <4.88 6.98 <4.88
B2.1 11.60 169.59 20.02 106.72
3.1 21.25 <4.88 <4.88 358.86
B4.1 4051.35 416.26 345.01 499.56
B5.1 44.18 20.02 358.86 406.90
B1.2 0.88 37.69 <4.88 <4.88
B2.2 91.40 <4.88 <4.88 <4.88
B3.2 95.56 1665.19 2393.30 <4.88
B4.2 <4.88 <4.88 4.75 50.75
B5.2 4.75 28.21 2.70 208.72
média B 432.57 233.70 313.16 163.15
medsB4.1 30.49 213.4 309.62 125.77
aumento 1X 6.99X 10.15X 4.12X
C11 <4.88 13.284 1085.25 <4.88
c2.1 <4.88 <4.88 . 326.13
C3.1 12017.11 . 326.13 771.15
C4.1 11.11 40.72 <4.88 71.85
C5.1 1078.60 625.89 109.08 10.227
Cc1.2 44.71 48.67 47 .51
Cc2.2 40.72 6.35 22.16 6.35
C3.2 2.70 <4.88 <4.88 48.67
C4.2 5005.46 4201.15 1289.39 236.47
C5.2 1446.75 719.05 32.61 <4.88
média C 1964.72 . 358.05 155.44
medsC3.1 847.78 1892.58 362.61 87.02
aumento 1X 2.23X 0.43X 0.10X
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ABSTRACT

Purpose: Incisional hernia occurs in approximately 11% of all laparotomies. Changes in
collagen have been closely implicated in its pathogenesis. The high recurrence rate (45 to
54%) after primary suture has stimulated the development of meshes. Currently, meshes
are the biomaterials implant group most used in medicine. This study aims to compare
the serum and tissue inflammatory responses and collagen deposition caused by meshes
made of polypropylene, polypropylene + polyglactin and polypropylene + titanium.
Methods: Thirty Wistar rats were divided into three groups. In group A, a high-density
polypropylene mesh was positioned on the abdominal wall. In groups B and C, low-
density meshes were used in associations with polyglactin and titanium, respectively.
Immediately before the operation and on the first, third and fortieth postoperative days,
pro-inflammatory cytokines were assayed. On the 40" postoperative day, the region of
the inserted prosthesis was biopsied. Hematoxylin-eosin and Masson’s trichrome
colorations were used to value the tissue inflammatory reaction with a scale for objective
scoring. The scale had six itens: cellular layers in granulomas periphery, inflammatory
response in host tissue, inflammatory response in the mesh surface, tissue ingrowth,
granulomas and muscular invasion by the inflammatory reaction. For collagen, picrosirius
was used with data reading using the Image Tool computer software. Statistics tools:
Kruskal Wallis and Dunn tests (HE e Masson) and ANOVA with Bonferroni test (collagen
and cytokines). Results: Cytokines: there were no statistically significant differences
between the groups. Histology: on the 40™ postoperative day in group A, there were
fewer inflammatory tissue response and greater collagen deposition (P<0.07). In group B,
there were greater inflammatory tissue response and less collagen deposition (P<0.07).
Group C presented intermediate values between groups A and B. Conclusions: There
were no significant differences in cytokine levels between the groups in the present study.
In the animals with the polypropylene + polyglactin mesh implant there was the most
intense inflammatory process with lower tissue maturation and collagen deposition on the
40" postoperative day. The polypropylene mesh presented a less severe late
inflammatory process, with greater tissue maturation and collagen deposition. The

polypropylene + titanium mesh presented intermediate values between the others.
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