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NASCIMENTO, Gilmar Alves do. Avaliagdo bioquimica e histolégica da resposta
inflamatdria, com fio farpado de polidioxanona e poliglactina 910, em sutura de clpula
vaginal e aponeurose abdominal, em suinas submetidas a histerectomia. 2019. 68 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias da Saude) — Universidade Estadual de Ponta Grossa, Ponta
Grossa, 2019.

RESUMO

A cada ano no Brasil, cerca de 300 mil mulheres recebem a indicacao para serem submetidas a
histerectomia, que so deve ser realizada, apos esgotadas todas as possibilidades de tratamentos
ndo invasivos. Para a realizacéo de tal procedimento, conta-se com varias técnicas, quanto a via
de acesso, tipo de sutura, e quais fios podem ser utilizados, pois esse tempo cirdrgico (sutura),
é extremamente importante, devendo favorecer o restabelecimento tecidual e restaurar a funcao
do local suturado o mais precoce possivel. Os fios de sutura sdo fundamentais na pratica
cirargica e ha grande diversidade de materiais com o0s quais sdo produzidos, propiciando a
pratica de técnicas diferentes para suturar, minimizando a reacdo tecidual, e diminuindo o
tempo de realizacdo da mesma. O objetivo desta pesquisa consiste em comparar a resposta
inflamatoria, estabilidade cicatricial, presenca ou ndo de aderéncias ou deiscéncia de sutura
entre os dois fios utilizados. Para a sutura com fio de polidioxanona, néo precisa realizar n6 na
sutura, diferente de quando utilizado o fio de poliglactina 910 que precisa de né para a
estabilizacdo da mesma. Foram realizadas 16 histerectomias abdominais em suinas, divididas
em dois grupos, 08 utilizando fio de polidioxanona e 08 utilizando fio de poliglactina 910, na
sutura de cupula vaginal e aponeurose abdominal. Foram colhidas amostras sanguineas nos pré-
operatorios, na histerectomia (D1) e na retirada de amostras da aponeurose e de clpula vaginal
(D9). Das amostras de sangue, foi realizado Hemograma completo, Dosagem de Fibrinogénio
e de Proteina C Reativa, para avaliacdo da reacdo inflamatoria sistémica. Quando colhidas as
amostras das aponeuroses, e das cUpulas vaginais, foi observada a presenca ou ndo de
aderéncias ou abcessos locais, e posterior envio do material para analise histologica, para
avaliacdo de fibrose e encapsulacdo gordurosa, classificacdo e atribui¢do de indices aos achados
histoldgicos, para posterior caracterizacdo da fase do processo inflamatdrio. Apos esse estudo,
ndo foram encontradas diferencas significativas entre os dois fios avaliados, e com isso,
concluimos que quando o tempo para realizacdo da sutura é relevante, como na histerectomia
video laparoscopica, a utilizacdo do fio de polidioxanona para a sutura de clpula vaginal é o
mais indicado.

Palavras-chave: Cicatrizacdo. Sutura. Inflamacdo. Histerectomia Deiscéncia.



NASCIMENTO, Gilmar Alves do. Biochemical and histological evaluation of the
inflammatory response with barbed wire of polydioxanone and polyglactin 910 in vaginal
dome suture and abdominal aponeurosis, in swine submitted to hysterectomy. 2019. 68 f.
Dissertation (Master in Health Sciences) — State University of Ponta Grossa, Ponta Grossa,
2019.

ABSTRACT

Each year in Brazil, about 300,000 women receive the indication to undergo hysterectomy,
which should only be performed after all possibilities of noninvasive treatments are exhausted.
In order to perform this procedure, there are several techniques, such as the access route, type
of suture, and which wires can be used, as this surgical time (suture) is extremely important,
and should favor tissue restoration and restore sutured site function as early as possible. Suture
threads are fundamental in surgical practice and there is a great diversity of materials with
which they are produced, providing the practice of different techniques for suturing, minimizing
the tissue reaction and reducing the time of its accomplishment. The aim of this research is to
compare the inflammatory response, healing stability, presence or absence of suture adhesions
or dehiscence between the two wires used. For suturing with polydioxanone thread, there is no
need to knot the suture, unlike when using polyglactin 910 thread which needs knotting for
suture stabilization. Sixteen abdominal pig hysterectomies were performed, divided into two
groups, 08 using polydioxanone thread and 08 using polyglactin 910 thread, in the vaginal dome
suture and abdominal aponeurosis. Blood samples were collected preoperatively, hysterectomy
(D1) and samples taken from aponeurosis and vaginal dome (D9). Blood samples were
performed with complete blood count, fibrinogen and C-reactive protein levels to evaluate the
systemic inflammatory reaction. When the samples of aponeuroses and vaginal domes were
collected, the presence or absence of local adhesions or abscesses was observed, and later the
material was sent for histological analysis, for evaluation of fibrosis and fat encapsulation,
classification and assignment of indices to histological findings. for further characterization of
the inflammatory process phase. After this study, no significant differences were found between
the two evaluated wires, and we conclude that when the time to suture is relevant, as in
laparoscopic video hysterectomy, the use of polydioxanone suture for vaginal dome suture is
the most suitable.

Keywords: Healing. Suture. Inflammation. Hysterectomy Dehiscence
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INTRODUCAO

Sutton (1997) esclarece que a primeira informacéo, que se tem historicamente sobre a
histerectomia, data de 120 d. C, realizada por via vaginal na Grécia por Soranus, para 0O
tratamento de uma doenca chamada de prolapso uterino. Historicamente, a primeira
histerectomia planejada, foi realizada por Langenbeck em 1813 na Alemanha. (REICH; DE
CAPRIO; MCGLYNN, 1989).

Em 1954, conforme Baskett (2005) e Mccracken e Lefebvre (2007) o cirurgido
Chicago Heaney apresentou uma casuistica de 565 histerectomias vaginais, com um baixissimo
indice de mortalidade (0,3%), fazendo com que essa técnica, fosse a mais utilizada, pois varios
instrumentos e tipos de sutura surgiram e, com isso, facilitaram a realizacdo desse tipo de
cirurgia, quer em utero com prolapso, como naqueles sem prolapso.

De uma maneira geral, nas Ultimas décadas tem-se acompanhado vérias mudancgas que
ocorrem em relagdo a tal procedimento, tanto nas vias preferenciais para a realizacdo da
histerectomia, como nas indica¢fes e contraindicacdes para as diferentes vias, e observa-se a
escolha crescente da histerectomia por via vaginal e laparoscopica, sendo que esta Ultima, é
considerada uma cirurgia avangada, sendo essa técnica de escolha em patologias extrauterinas
como aderéncias e doengas anexiais. (COSSON et al., 2001; CHAPRON et al., 2010).

A cirurgia laparoscépica € um avan¢o importante na cirurgia atual, baseada nos
principios da cirurgia minimamente invasiva, cujas vantagens sao: diminuicdo do desconforto
no pds-operatdrio e alta hospitalar precoce, com diminuicéo de complicagdes (hérnias, infec¢do
de sitio cirdrgico, entre outras). Essa técnica apresenta melhores resultados, melhorando a
qualidade de vida da mulher e diminui¢do da mortalidade nas histerectomias. (MAKINEN et
al., 2001). Microcameras, laparoscopio ou telescépio, monitor, insuflador eletronico, e pingas
especificas sdo exemplos de equipamentos usados na videolaparoscopia. (AARTS et al., 2015).

Observa-se que a histerectomia pode ser realizada por varias técnicas, sendo elas: via
vaginal e abdominal sendo que pela via abdominal, podendo se optar pela técnica aberta, ou
pela técnica videolaparoscopica. Sabe-se que, em toda histerectomia (procedimento cirdrgico),
quer na cirurgia aberta, ou na cirurgia videolaparoscopica, € de extrema importancia, qual
técnica utilizada para a realizacdo da sutura da ctpula vaginal, bem como qual material a ser
utilizado nesse tempo cirdrgico, pois deve-se minimizar ao maximo as varias complica¢bes que
possam vir a ter, como: deiscéncia, inflamag&o, infeccdo e aderéncias. O fio cirargico é um
material utilizado para contencdo de estruturas organicas ou implantes, durante um

procedimento cirurgico, e além da escolha de qual fio utilizar, tem-se uma grande diversidade
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de técnicas na realizacdo da sutura. Sempre que se depara com o desenvolvimento de varios
fios de sutura, ndo se tem um consenso universal, sobre a utilizacdo dos mesmos, e com isso,
as equipes cirdrgicas, encontram-se, num interessante conflito a respeito do melhor material e
técnica a serem escolhidos. Portanto, ainda existem duvidas sobre os fios a serem utilizados,
bem como qual a melhor técnica a ser realizada. (RESENDE; WAINSTEIN, 1999).

Sendo assim, acredita-se na necessidade de desenvolver pesquisas cientificas com o
propdsito de diminuir, em parte, as ddvidas existentes sobre o tema, priorizando suas
caracteristicas fisicas, principais indicacfes e contraindicacdes de modo a auxiliar o cirurgido
nas tomadas de decisBes sobre a escolha do material mais coerente. Os principios basicos da
cirurgia sao a diérese, hemostasia e sintese. (IMPARATO; ASPESI; ROVETTA, 1992). Esta
ultima, a sutura (sintese), acontece ao final do procedimento cirurgico e garante a integridade
dos tecidos, seu correto posicionamento além de orientar e acelerar o processo de cicatrizacdo
da ferida. Deve-se dispensar atencéo especial a essa etapa quando se trata de tecidos isquémicos
e contaminados. As suturas tém o objetivo de aproximar e estabilizar as bordas das feridas por
um tempo suficiente para recuperacédo da forca ténsil natural. (KUMAR, et al., 2013).

Sabe-se que o fio de sutura auxilia a reparacdo tecidual, mas sabe-se também que o
contato com a ferida pode resultar em reacdo tecidual, isquemia, deiscéncia, facilitar a absorgao
e disseminacdo de secre¢fes e microrganismos, desencadear maior traumatismo, induzir
formagé&o de aderéncias, retardando e alterando o processo cicatricial (GREENGERG; CLARK,
2009).Sendo assim, além dessas possibilidades, a escolha equivocada do material de sutura
pode comprometer severamente 0 processo de cicatrizacdo e assim, o sucesso de todo o
procedimento cirtrgico. (KUMAR et al., 2013).

Eventos rapidos como tosse, vomitos, exercicios e atividades extremas (traumas)
geram maior forca em um curto espaco de tempo, predispondo a quebra do biomaterial. Ruptura
por sua vez ¢ definida pela descontinuidade do fio, desde que ndo ocorra no local da tragdo. A
regido do nd é o ponto mais fraco da sutura, devido a reducdo do didmetro do fio e a
concentracdo da forca ténsil em um sé ponto. (MUFFLY et al., 2010).

Este trabalho consiste em comparar dois tipos de fios absorviveis (fio farpado de
polidioxanona -Stratafix x fio poliglactina 910- Vicryl), no que se refere a reacdo inflamatoria,

aderéncias, e a incidéncia de deiscéncia da sutura obtida na utilizagdo dos mesmos.

Objetivo geral:
Comparacdo entre os fios de sutura compostos de Polidioxanona (Stratafix) e

Poliglactina 910 (Vicryl), na sutura de cupula e aponeurose na histerectomia.



14

Obijetivos especificos:

- Comparar a resposta inflamatoria tecidual por meio de andlise histoldgica entre os
dois materiais testados.

- Comparar a resposta inflamatdria sistémica entre os dois materiais utilizados, por
meio Leucograma, PCR e Fibrinogénio.

- Avaliar macroscopicamente, a presenca de aderéncia e deiscéncia de sutura.
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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 HISTORICO DO PROCEDIMENTO: SUTURA

1.1.1 Conceito de Sutura

Sempre que é realizado um procedimento cirdrgico, cria-se uma ferida cirdrgica, sendo
que, ao final de tal procedimento, é realizado o fechamento do acesso utilizado, e a isso
chamamos de sutura da ferida cirargica. Essa sutura da ferida é o passo final da maioria dos
procedimentos cirurgicos, que tem como objetivo, restituir a integridade dos tecidos que foram
rompidos, bem como, resistir as forcas de tensdo extrinsecas até que a cicatriz adquira a sua
prépria forca de tensdo. (DUDLEY, 1970).

Essa sutura deve ser realizada de tal forma que se obtenha o restabelecimento tecidual
0 mais precoce possivel, minimizacdo do tamanho da cicatriz e restauracéo da funcéo do local
lesado. (PETERSON et al., 2005).

Estudos demonstraram que o proprio fio utilizado, poderia ser considerado como um
corpo estranho ao tecido vivo e que, a infeccdo de uma ferida operatdria esta em direta relacdo
com a presenca de corpos estranhos na regido. Foi demonstrado também que a reacéo tecidual
provocada pelo fio é proporcional ao seu didmetro e por isso, deve-se utilizar o fio com o0 menor
didmetro possivel nas suturas e ligaduras. (HERING; GABOR; ROSENBEG, 1993).

1.1.2 Histoérico

Historicamente, foi encontrado mencdo ao ato de suturar na data de 3.500 a.C., por
meio de escritos egipcios, e relatos de que, nessa era primitiva, formigas negras, ou escaravelhos
eram colocados nos locais das feridas, e faziam com que os mesmos “ mordessem” as bordas
das lesbes, e apds isso, 0 corpo dos insetos eram torcidos, arrancando seus corpos, deixando no
local das feridas, apenas suas cabecas firmemente fixadas as bordas do ferimento.
(MACKENZIE, 1973; MUFFLY; TIZZANO; WALTERS, 2011).

Com o passar dos tempos, outros metodos e materiais foram utilizados para sutura, tais
como: fibras vegetais, resinas, tend@es, intestinos de varios animais, crina de cavalo, filamentos
de ouro. Ha relatos que Aurélio Cornélio Celsus, médico e escritor romano no ano 30 d. C.,
escreveu que a fibra de linho deveria ser torcida quando usada em suturas, tornando-se assim,

mais maleavel e facilitando os nos nas suturas. Tanto Celsus, quanto Hipdcrates e Galeno,
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fizeram relatos sobre técnicas de ligaduras e suturas. Rhazes (850-923 d.C.), o primeiro dos
grandes médicos persas, realizava ligaduras de vasos e suturas de feridas, com cordas extraidas
de um alaude.

Atribui-se a esse médico arabe a introducdo da palavra kitgut, para designar fios
confeccionados com tiras do intestino de animais herbivoros, utilizados como cordas de
instrumentos musicais (kit). Também se encontra relatos que o famoso cirurgido arabe
Abulcasim, era detentor de conhecimento dos diferentes tipos de suturas aplicadas aos
ferimentos abdominais, deixando descricdo detalhada das técnicas de suturas aplicadas na
época. Nesse periodo, as agulhas eram feitas de 0sso ou de bronze, podendo ser retas ou curvas,
e fios podiam ser confeccionados da extremidade da cauda de bovinos, tenddes de animais, e
fios de seda que eram utilizados as ligaduras vasculares. (MACKENZIE, 1973).

Em Salermo, cidade europeia, no século VII, um cirurgido chamado Rogério,
considerado como um importante cirurgido do ocidente, recomendava 0 uso da serosa de
intestino de herbivoros, devidamente preparada, como material para sutura, bem como tenddes
e pelos de camelo (principalmente para as grandes feridas em visceras abdominais), ao invés
de linho ou seda, os quais ndo foram considerados adequados por esse cirurgido.
(MACKENZIE, 1973). O francés Ambroise Paré (1510-1590), que inicialmente era um
barbeiro foi um dos primeiros a acreditar na capacidade de regeneracao dos tecidos vivos e que
utilizava, para hemostasia, finas tiras de linho e seda para ligaduras vasculares, (procedimento
que até entdo, ndo era praticado). Foi também o cirurgido que, além de introduzir as fitas
adesivas para fechar ferimentos, realizava a ligadura vascular, substituindo a cauterizacédo
destes, como era feita anteriormente, com azeite fervente. (PASSERI, 1982).

Hallowell, em 1759, fechou uma pequena abertura da artéria braquial com sucesso,
realizando assim, a primeira sutura vascular, de que se tem noticia. Mas, os cirurgides da época,
chegaram ao descrédito do método, pois ao tentarem reproduzir a técnica em experimentos com
caes, através do cirurgido Asman, e perceberam que ocorria trombose e ocluséo de todo o vaso.
(KALLAS; KALLAS; CALLAS, 1999). Para anastomoses arteriais, uma grande variedade de
materiais de sutura foi utilizada: material metalico (prata, cobre, aluminio e bronze), suturas
feitas de material vegetal (linho e algod&do), suturas feitas de materiais de origem animal
(cabelos, tenddes, artérias, musculos, tiras de nervos, seda e catgut). (LYONS; PETRUCELLI-
11, 1987).
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1.2 HISTORICO DOS FIOS ABSORVIVEIS

1.2.1 Fios Absorviveis

Philipe Physick, médico americano, no século XIX, foi o primeiro a admitir a
possibilidade de que um fio podia ser absorvido pelos tecidos, tdo logo a sua funcdo fosse
alcancada. Joseph Lister, foi pioneiro na utilizacéo de acido crémico para aumentar a resisténcia
do catgut a absor¢édo, conseguindo com esse processo, que o fio permanecesse por mais tempo
no local da sutura. Em 1900, o fio catgut (cordas de arco para instrumentos musicais foi
chamado de "kitgat", que significa corda de violino. Um "kit" era um violino de trés cordas.
Desta palavra veio "catgut".), era colocado em tubo de vidro mergulhado em solucédo
esterilizante, mas foi a partir da Primeira Guerra Mundial que foram encontrados outros
métodos de esterilizacdo mais seguros, tais como a radiacdo ionizante com o Cobalto 60, como
também a utilizacdo de material sintético para a confeccdo dos fios de sutura cirurgica
(MUFFLY; TIZZANO; WALTERS, 2011).

1.2.2Poliglactina 910 (Vicryl)

O poliglactina 910, (Vicryl) é um fio multifilamentar, que tem em sua formacédo 90%
de &cido glicdlico e 10% de acido latico. Em torno 50% do fio é absorvido por hidrolise apds o
28° dia pbs-operatodrio e 100% apds o 70° dia. (CASTRO; OKAMOTO; CASTRO, 1974).

Pelo fato desse fio conter molécula mais hidrofébica, quando comparado ao &cido
poliglicélico, € mais resistente a absorcao, notando-se maior forca de tensdo até 21 dias apos
implantacdo, provoca minimas reagdes teciduais, € de facil manuseio e é estavel mesmo em
feridas contaminadas, apresenta grande resisténcia frente a urina alcalina, podendo ser utilizado
com seguranga em cistotomias. Também se indica o seu uso em diversos procedimentos de
suturas sepultadas, sendo considerado ideal para o reparo de feridas de episiotomia ou de
cirurgia perineal como um todo (CRAIG, 1975; GREENBERG; CLARK, 2009). A figura 1

exemplifica tal fio:
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Figura 1 — Fio

poliglactina 910 — Imagens coletadas no laborat6rio de microscopia eletrénica na UEPG

SEMHV: 15.0 kV WD: 14.95 mm MIRA3 TESCAN  SEM HV: 15.0 kV WD: 14.85 mm

Det: SE SEM MAG: 100 x
View field: 415 mm |Date(m/dly): 02/27/19 Performance in nanospace View field: 2.08 mm |Date(m/dly): 02/27/19 Performance in nanospace
Fonte: O Autor (2019)

1.2.3 Polidioxanona (Stratafix)

E um fio sintético, produzido pelo polimero de paradioxanona com flexibilidade
superior aos fios de poliglicolico, poliglactina 910 e polipropileno. A absorcdo ocorre
lentamente por hidrélise ao longo de 182 dias. Perde 26% da forca ténsil ap6s 14 dias, 42%
apos 28 dias e 86% depois de 56 dias (RAY, 1981). Entretanto, foi relatado que apesar de
alteracGes microscopicas estruturais, a forca ténsil ndo foi alterada de maneira significativa,
durante os primeiros 35 dias de avaliacdo, mesmo sendo implantada em locais diferentes de
coelhos, tais como sobre a fascia do musculo reto abdominal, sobre o peritonio ou “in vitro”
em solucéo de ringer com lactato (METZ, 1990).

Atualmente, pode-se contar com a sutura farpada STRATAFIX®, representando a
préxima evolugdo tecnoldgica em fechamento de feridas. Com pontos de fixagdo ao longo de
toda a sutura, ao contrario das suturas tradicionais, a utilizacdo desse tipo de fio ndo apresenta
a necessidade de nos, proporcionando aos cirurgides maior controle da tensdo em cada
passagem do tecido e combinando a seguranca da técnica de sutura interrompida com a
eficiéncia da técnica continua. STRATAFIX® (STRATAFIX™ SPIRAL PDO) é um fio de
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sutura de monofilamento absorvivel sintético esterilizado, preparado a partir de um copolimero
de polidioxanone, que é um fio monofilamento sintético absorvivel preparado a partir do
poliéster, poli (p-dioxanona). A formula empirica molecular do polimero é C4H603.
Polidioxanona é um polimero ndo alergénico, ndo piogénico, provocando apenas uma ligeira
reacdo tecidual durante a absorcdo. As suturas com PDO sdo indicadas em aproximacdes de
tecidos moles, em cirurgias cardiovasculares cirurgias oftalmicas. (ANDERSEN; SONDENA,;
HOLTER, 1989).

As esteiras da Electrospun PDO mostram propriedades mecanicas comparaveis as dos
principais componentes estruturais da matriz extracelular vascular nativa (ECM), ou seja,
colageno e elastina. Além disso, a propriedade de memaria de forma exclusiva do PDO fornece
resisténcia a rebotes e torcdes quando fabricada em conduites vasculares. A sintese do
mondmero e copolimeros de dioxanona (DX) e dioxina da metil dioxano (MeDX) abriu novas
perspectivas para os poli (éteres-éteres), permitindo a concepgdo da préxima geracdo de
andaimes de engenharia de tecidos para aplicacdo na regeneracdo de tecidos como artérias,
nervo periférico e 0sso. (ANDERSEN; SONDENA; HOLTER, 1989; GOONOO et al., 2015).

A Figura 2, abaixo, exemplifica o fio de polidioxanona:
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Figura 2 — Fio polidioxanona — Imagens coletadas no laboratorio de microscopia eletronica na UEPG

" /
A
SEMHV: 15.0 kV WD: 14.87 mm MIRA3 TESCAN ~ SEM HV: 15.0 kV WD: 14.87 mm MIRA3 TESCAN|
SEM MAG: 50 x Det: SE 1mm SEM MAG: 100 x Det: SE 500 ym
View field: 4.12 mm fDate(mIdIy): 0227119 Performance in nanospace View field: 2.08 mm |Date(m/dly): 02/27/19 Performance in nanospace

Fonte: O Autor (2019)

1.3 SUTURA EM HISTERECTOMIA

Da sutura, depende a contencdo adequada da cUpula vaginal, evitando complicagdes
indesejadas, como a deiscéncia, evisceracao, que sdo grandes complicadores no pds-operatorio.
A histerectomia video laparoscépica é considerada uma cirurgia avancada, sendo essa técnica
de escolha em patologias extrauterinas como aderéncias e doengas anexiais, mas nem sempre é
a via utilizada. (COSSON et al., 2001; CHAPRON et al., 2010), mesmo considerando que essa
técnica (video laparoscopica), apresenta melhores resultados, melhorando a qualidade de vida
da mulher e diminuicdo da taxa de mortalidade nas histerectomias (MAKINEN et al., 2001)

Quando se utiliza, a via abdominal aberta, tem que ser observado o tipo de incisdo em
parede abdominal, tipo de sutura a ser realizada, e qual fio utiliza, pois, a abertura da cavidade
deve ser feita de forma que sejam identificados os planos, o que facilitara na reconstrucdo dos
mesmos, no momento do fechamento. Quando realizada a hemostasia, evitar grandes
gueimaduras com bisturi elétrico bem como evitar ligadura em massa de tecidos, pois

hematomas ou grandes &reas desvitalizadas favorecem a formagé&o de abscessos ou deiscéncias,
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que sdo complicacbes que evitamos sempre. (RODRIGUEZ-HERNOSA et al., 2005;
FAGUNDES; KHARMANDAY, 1991).

Alguns trabalhos questionam o fechamento peritoneal, e se a aponeurose deve ser
suturada com pontos separados ou chuleio, com ou sem ancoramento, usando fios inabsorviveis
(nylon ou prolene) ou absorviveis de longo prazo, como poliglactina 910 e polidioxanona, e se,
a cada intervalo de aproximadamente 5,0 cm acrescentar pontos de reforgo subtotais internos
para diminuir a tensao da sutura. Ja em 1941, Jones, Newell e Brubaker descreveram a técnica
do fechamento em massa da parede abdominal, onde eram inclusos o plano musculo-
aponeurotico e o periténio, com pontos separados em figura de oito vertical com fio de ago
observando vantagens no que tange ao menor indice de infec¢des e deiscéncia. (FAGUNDES;
KHARMANDAY, 1991; BELLON-CARNEIRO, 2005; MESTRINER; GOMES;
FATURETO, 1991).

Também é discutivel se deve ou ndo ser realizada a aproximacao do subcuténeo, e se
realizada, com sutura continua ou com pontos separados. A pele deve ser suturada com pontos
tipo Donatti, ou continuo, e se continuo, com chuleio com fio inabsorvivel, ou subcutaneo, com
fio absorvivel ou inabsorvivel e, se utilizado fio inabsorvivel, quando esse fio deve ser retirado.
(LOUREIRO; FAGUNDES; TAHA, 2003).

1.4 HISTORIA DA INFLAMACAO

As caracteristicas clinicas da inflamacdo ja foram descritas em papiros egipcios
(datados de aproximadamente 3.000 a. C), Celso, um escritor romano do século | d. C., foi 0
primeiro a listar os quatro sinais da inflamac&o: rubor, tumor, calor e dor. (SCHMIDT, 2009),
sinais esses, que sdo mais proeminentes na inflamacao aguda, do que na crénica. Um quinto
sinal clinico, a perda da funcdo (functio laesa), foi adicionado por Vierchow. O termo
inflamacdo tem origem no latim inflammatione, advindo de inflammare (ou inflamar em
portugués), e que significa converter-se em chamas, acender ou fazer arder. No grego,
phlégosis, deu origem ao termo flogose, que é um sindnimo de inflamacao. O cirurgido escocés
John Hunter, em 1793, observou que a inflamacdo ndo era doenca, mas sim, uma resposta
salutar do hospedeiro, frente a uma agressao. Ja em 1880, o bidlogo russo Elie Metchnikoff,
descobriu o processo de fagocitose observando a a¢do dos amebdcitos de larvas de estrelas-do-
mar ao ingerirem espinhos de rosas, e a fagocitose de bactérias por leucocitos de mamiferos.
Em 1908, Elie Metchnikoff e Paul Ehrlich dividiram o prémio Nobel. Elie Metchnikoff, deduziu
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que o proposito da inflamacéo era levar células fagocitérias a areas danificadas para capturar as
bactérias invasoras. (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2017)

Nessa mesma época, Sir Thomas Lewis, baseado em experiéncia simples, estudando a
resposta inflamatoria na pele, estabeleceu o conceito de que substancias quimicas como a
histamina, induzidas localmente pela lesdo, eram mediadores das alteracGes vasculares que
ocorriam na inflamag&o, conceito esse que é a base das descobertas de importantes medidores
quimicos das inflamacGes e de como agem o0s agentes anti-inflamatorios na pratica médica.
(KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2017).

1.5 REPARO TECIDUAL

1.5.1 Resposta Inflamatéria

Quando um agente agressor atua em um tecido vascularizado, promovendo uma
desorganizacdo e ruptura de elementos estruturais, acaba induzindo o aparecimento de proteinas
livres no local como também, o aparecimento de varios mediadores celulares. Nos tecidos
agredidos, encontram-se, proteinas estruturais livres e enzimaticas como as encontradas nos
lisossomos e também a presenca dos acidos graxos e de outros elementos que fazem parte das
células ou da matriz extracelular. As proteinas livres e outros agentes nos tecidos,
obrigatoriamente encontram e contatam os mastécitos pelo seu nimero exuberante nos espacos
perivasculares, perineurais e subepiteliais. Quando ocorre a degranulacdo dos mastocitos,
acontece a liberacdo de mediadores que alteram a microcirculagcdo local aumentando a
permeabilidade vascular. Os fenbmenos sdo os mesmos na inflamacdo, independente do
agressor, pois a inflamacéo é inespecifica frente a eles, exceto quando nédo tendo como destruir
0 agente agressor, 0O processo passa para a cronificagcdo e atua em conjunto com a resposta
imunolégica. (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2017)

A inflamacdo € um mecanismo de defesa tecidual proprio dos tecidos conjuntivos e
ocorrem apenas em tecidos vascularizados por depender do sistema vascular, para que sejam
levados até a regido agredida, as células e substancias necessarias do controle do agressor, e
reparar, em seguida a area afetada. A resposta inflamatoria é desencadeada pela liberacdo de
uma variedade de mediadores inflamatérios pelos capilares e o tecido lesado (STRODTBECK,
2001).

As finalidades basicas do processo inflamatdrio séo:
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I. Destruicdo do agente agressor: significa a diluicdo, a neutralizacdo quimica, a
dissipacdo e a circunscrigdo do agressor de natureza fisica, quimica e ou bioldgica.

Il.  Restabelecimento da area lesada: recomposi¢do do tecido conjuntivo envolvido no
processo, tende a ser a mais proxima possivel da condicao funcional anterior ao dano,
que em Ultima instancia culmina com a formacéo de tecido de granulacéo na area lesada.
(KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2017).

A destruicdo, diluicdo, neutralizacao, dissipacdo ou a circunscri¢do do agente agressor
implicam na mobilizacdo de células sanguineas para a area afetada, mas para que ocorra a
chegada dessas células e substancias no local agredido, o aparelho circulatério é fundamental,
principalmente através da microcirculacdo, em funcdo de permeabilidade das paredes
vasculares e capilares. (LI; ZHANG; KIRSNER, 2003; JANIS; HARRISON, 2014; ENOCH,;
LEAPER, 2007).

O termo microcirculacdo vem de 1957, criado por Zweifach, para identificar a porgéo
terminal da circulacdo sanguinea. Nessa microcirculacdo, nas arteriolas, capilares e
principalmente, nas vénulas, sdo encontradas numerosas e amplas juncdes, interendoteliais ou
“gaps”, muitas vezes referidas como poros vasculares. (BROUGHTON II; JANIS;
ATTINGER, 2006).

Os capilares linfaticos devem ser incluidos nessa microcirculagdo, pois esses recolhem
uma parte pequena, porém importante do liquido tecidual encontrado na matriz extracelular. E
sabido que a quantidade de liquido que sai dos vasos dos tecidos conjuntivos ndo é igual a
recolhida pelas vénulas e o volume serd drenado pelos capilares linfaticos que também
participam da resposta inflamat6ria. (CONSOLARO, 2009).

1.5.2 Exsudato e Infiltrado Inflamatério

1.5.2.1. Exsudato

Quando ocorre a agressao de uma area, ocorre a saida de substéncias e de células
sanguineas para controlar ou eliminar o agressor, através das paredes dos vasos da
microcirculacdo da area agredida, especialmente das vénulas. O conjunto dessas substancias,
inicialmente tem origem plasmatica, mas com o desenvolvimento da inflamagédo, somam-se a

ela, substancias produzidas pelas células da propria regido, dos vasos e nervos. O conjunto das
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substancias que exsudam pela parede vascular, pode simplesmente ser referido como exsudato
inflamatdrio. (CONSOLARO, 2009; KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2017)

No plasma sanguineo, sdo encontradas varias substancias que atuam nas areas
agredidas, e que ndo conseguem sair dos vasos, a ndo ser que haja tal agressdo, pois depende
da alteracdo da permeabilidade vascular, para que possam sair dos mesmos, e através de
fenestragdes ou “gaps” alargados. (BROUGHTON I1; JANIS; ATTINGER, 2006).

Normalmente, 0 exsudato é composto por micromoléculas, que sdo impedidas de sair
dos vasos em areas normais, pois para que haja uma contracdo do citoesqueleto das celulas
endoteliais, aumento das fenestragdes e consequentemente o aumento de permeabilidade
vascular na area infiltrada, tem que haver agressao tecidual. O exsudato é caracterizado pelo
alto teor proteico do liquido que sai do vaso para o tecido, diferente do transudato no qual o
liquido ndo tem nivel significante de proteina. No liquido intersticial, o contetdo proteico é
muito pequeno, o diametro das fenestragdes nas jungOes inter endoteliais em estado de
normalidade, ndo permite a passagem das proteinas séricas ou plasmaticas, e sendo assim,

podemos caracterizar o liquido intersticial como transudato.

1.5.2.2. Infiltrado inflamatério

No inicio do processo de reparagdo, a inflamacgdo é essencialmente exsudativa, mas,
gradativamente, ap6s 90 minutos, as células sanguineas também atravessam as paredes
vasculares acumulando-se na area agredida para que possam executar sua funcao primordial de
fagocitose e outras func¢des também, como interacdo com as substancias do exsudato. Tem-se
assim, um conjunto de células sanguineas que se infiltram na area tecidual afetada, e nela
acumula-se, pode ser referido como infiltrado inflamatério. Esse infiltrado inflamatério €
constituido pelos leucdécitos, também conhecidos como células inflamatérias e que, de modo
geral sdo encontrados nos tecidos, de forma mais significativa apenas quando se instala a
inflamacéo. Em sintese, 0s objetivos essenciais da inflamacéao seréo atingidos gracas a agao do
exsudato e infiltrados inflamatérios com a destruicdo do agressor e a reparagdo da area.
(CONSOLARO, 2009).
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1.6 FASES DO PROCESSO DE INFLAMACAO E REPARO

1.6.1 Homeostase

Quando ocorre uma lesdo tecidual, essa promove uma ruptura do endotélio vascular,
resultando no extravasamento sanguineo, fato esse que promove a ativacdo de plaquetas
(JANIS; HARRISON, 2014). De inicio, ocorre uma vasoconstri¢cdo e o tamponamento do vaso
lesado, por meio da formacao de um trombo provisério que é formado pelo processo de adeséo
plaquetaria, plaquetas essas, que sdo importantes para a resposta inflamatoria, pois liberam
uma série de substancias tais como: Fator de Crescimento de Insulina-1 (IGF-1), Fator de
Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF), Fator de Crescimento Epidérmico (EGF), Fator
de Necrose Tumoral p (TNF-B) ¢ Fator Plaquetéario IV que tém como funcdo, atrairem e
ativarem fibroblastos, células endoteliais e macrofagos (ENOCH; LEAPER, 2007). Essas
plaquetas liberam aminas vasoativas, como a serotonina (substancias que causam vasodilatacéo
e aumentam a permeabilidade vascular) e com isso, permitem a passagem de células
importantes no processo de cicatrizagdo. (BROUGHTON 1I; JANIS; ATTINGER, 2006).

A formacdo desse tampdo plaquetario, tem a finalidade de atuar como uma matriz
provisoria, até que ocorra a migracdo celular (mondcitos, neutrofilos fibroblastos e células
endoteliais) ao local da lesdéo (HART, 2002; RAMOS; PIMENTEL, 2011). Esse tampdo
plaquetério (coagulo), impede a perda de fluidos e eletrdlitos pela ferida, estabelecendo uma
forma de barreira protetora, contra contaminagdes externas e com isso viabilizando a
continuidade do processo de cicatrizagdo (MONACO; LAWRENCE, 2003).

1.6.2 Inflamagéo

A verdadeira unidade estrutural e funcional na inflamacdo é a microcirculacéo ou a
rede vascular terminal. Quando ocorre uma lesdo, o processo de recrutamento de leucécitos
para esse local, envolve algumas etapas, que sdo influenciadas por mediadores quimicos. Séo
essas etapas: marginalizagdo, rolagem, ligacdo ao endotélio, transmigracdo e migracdo em
direcdo aos estimulos quimiotaticos. As moléculas de adesdo expressas na superficie do
endotélio e dos leucdcitos, chamadas selectinas, ligam-se aos aglcares e permitem a rolagem,
a aderéncia e a transmigracdo. Os leucdcitos em rolagem reconhecem as mudangas no endotélio
e iniciam a etapa de ades@o as celulas endoteliais, mediada pelas integrinas, que, apds se

aderirem na superficie endotelial, atravessam a parede do vaso por meio das juncdes
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intercelulares, processo chamado diapedese, e entdo, migram em direcdo ao local da leséo por
meio do gradiente quimico (quimiotaxia). (MONACO; LAWRENCE, 2003; KUMAR;
ABBAS; FAUSTO, 2017).

Os agentes agressores agindo nos tecidos, atuam de forma que, além da liberacdo de
proteinas e destruirem certos nimeros de células, podem ativar enzimas teciduais como a
colagenase, lipase e outras proteases. Essas proteinas agem nos espacos teciduais e além de
aturem diretamente nos mastdcitos, podem promover a quimiotaxia para os neutréfilos, ativar
0 complemento via alternativa, e também o fator de Hageman ou fator XII da coagulagéo
sanguinea. A degranulacdo dos mastdcitos pode ser ainda induzida pela interacdo antigenos
com moléculas de IgE na sua superficie, por peptideos, por neuropeptidios liberados na area
pelas terminacBes neurais como a substancia P e a neurotensina, pelo componente C3 e pela
interacdo com interleucinas. E sabido que esses agentes degranuladores dos mastdcitos ndo
interagem com receptores proprios, diferente do que ocorre o componente C5a e com certos
peptideos como as taquicininas e para 0S quais ha receptores na sua membrana.
(CONSOLARO, 2009).

Quando a histamina é liberada no local da agressdo, ocorre o seu acoplamento com
receptores especificos H1 nas células endoteliais, principalmente nas vénulas, desencadeando
em seu citoplasma, fendbmenos bioquimicos intracelulares responsaveis pela contracdo de
microfilamentos do seu citoesqueleto e quando essas células endoteliais se contraem, ocorre
um aumento do didmetro das fenestraces nas juncdes inter endoteliais e por consequéncia, 0
aumento da permeabilidade vascular, principalmente nas vénulas e capilares, e acompanhada
de vasodilatagéo, fazendo com que ocorra um aumento da quantidade de sangue na regiéo,
induzida por mediadores e 0s vasos, quando analisados pela microscopia estardo congestos,
com a sua luz preenchida com hemécias e leucdcitos. (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2017).

Na agressao tecidual, de forma simultanea a degranulacdo dos mastocitos em
decorréncia de liberacdo de proteinas livres e enzimas teciduais, as terminagdes nervosas nao
mielinizadas da area lesada, liberam neuropeptidios que sdo mediadores resultantes de uma
resposta neuronal a agresséo; sao peptideos de ac¢do local que atuam como mediadores quimicos
sobre as células endoteliais, promovendo vasodilatacdo e aumento da permeabilidade, da
mesma forma como a histamina, e pelo que se sabe, 0s neuropeptidios influenciam na sintese
e secrecao de citocinas e na amplificacdo de outros mediadores da inflamagdo. Mediadores
esses, que sdo transportadores das células neuronais ganglionares, para as terminagdes nervosas

frente a estimulos elétricos e mecanicos, resultantes do dano tecidual, podendo estar
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relacionados a resposta imunologicas. (MONACO; LAWRENCE, 2003; KUMAR; ABBAS;
FAUSTO, 2017).

Uma vez que toda contaminacdo tenha sido removida, a atividade dos neutrofilos muda
gradualmente dentro de alguns dias e, entdo, entram em processo de apoptose (HART, 2002).

Os mondcitos presentes no sangue periférico infiltram-se no local da ferida em
resposta a agentes quimiotaticos tanto no inicio quanto durante o processo de cicatrizagéo
(MENDONCA; COUTINHO-NETO, 2009). Os macrofagos séo as principais células efetoras
do reparo tecidual, removendo componentes do tecido conjuntivo danificado (colageno,
elastina e proteoglicanos) (MENDONCA; COUTINHO-NETO, 2009)

Além de fagocitar restos celulares, os macréfagos desempenham um importante papel
no processo de cicatrizacdo ao estimular a proliferacdo de queratindcitos e fibroblastos, bem
como a angiogénese, iniciando a fase proliferativa (CAMPOS; GROTH; BRANCO, 2008;
MOSSER; EDWARDS, 2008; GUQO; DIPIETRO, 2010; JANIS; HARRISON, 2014).

Os fatores que induzem a degranulacdo e a consequente liberacdo de mediadores para
0s espacos teciduais, sdo iniciados com interacdo da superficie dos mastdcitos com as proteinas
teciduais livres, em decorréncia da acéo de agentes externos sobre as estruturas celulares e da
matriz extracelular, com os componentes C3a e C5a do sistema complementar ou mesmo com
agentes fisicos, e quando ocorre a agressdo tecidual, ela induz a liberacdo de citocinas, fatores
de crescimento e produtos do acido aracddnico, que participardo da iniciacdo e manutencdo dos
fendmenos vasculares principalmente nas agressoes leves e moderadas. (GOLJAN, 2013).

As reacOes inflamatdrias agudas podem ser desencadeadas por varios estimulos:

e Trauma contuso ou fenestrante;

e Necrose tissular;

e ReacOes imunoldgicas — hipersensibilidade;

e InfecgOes — bacterianas, virais, parasitarias e toxinas microbianas;

e Agentes fisicos e quimicos;

e Corpos estranhos — farpas, sujeira, sutura. (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2017).

1.6.3 Proliferacédo Tecidual

Essa fase € caracterizada pelo restabelecimento da integridade da epiderme e da derme
(BEANES et al., 2003) e é constituida por varias etapas que sdo: angiogénese, deposicao de
colageno, formacao do tecido de granulacdo e epitelizagdo. Com a evolucéo da proliferacdo
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tecidual, ocorre o estimulo para a substituicdo da matriz provisoria de fibrina pelo tecido de
granulacdo para proteger a regido lesionada, formando uma barreira contra infeccdes e
promovendo um ambiente adequado para a epitelizacdo. Esse tecido é rico em miofibroblastos
que sdo importantes para a contragédo da ferida (HOSGOOD, 2006; BROUGHTON II; JANIS;
ATTINGER, 2006; ARWERT; HOSTE; WATT, 2012).

As células endoteliais e os fibroblastos sdo as principais células da fase proliferativa e
0 microambiente quente e umido do ferimento, também facilita a proliferacdo celular e, 0
exsudato € rico em citocinas, que tém como funcéo, estimular o crescimento de novos tecidos
(STRODTBECK, 2001).

Existem muitos neuropeptidios que influenciam na sintese e secrecéo de citocinas e na
amplificacdo de outros mediadores da inflamacdo, que sdo transportadores das células
neuronais ganglionares, para as terminagdes nervosas frente a estimulos elétricos e mecéanicos,
resultantes do dano tecidual, podendo estar relacionados a resposta imunolégicas, e entre 0s
neuropeptideos mais estudados, tem a sua substancia P a neurotensina, o peptideo gene
relacionado a calcitonina, somatostatina, colecistocina, neuropeptidios Y e o peptideo intestinal
vasoativo. Parece existir uma relacdo estrutural e funcional dos filetes nervosos néo
mielinizados com o0s mastdcitos, mas necessita-se de estudos mais detalhados. (GOLJAN,
2013).

Em resumo, com o aumento da proliferacdo tecidual, ocorre o estimulo para a
substituicdo da matriz proviséria de fibrina pelo tecido de granulagdo, que tem como funcéo,
proteger a regido lesionada até que ocorra a epitelizacdo, formando uma barreira contra
infeccOes. Esse tecido é rico em miofibroblastos, que sdo importantes para a contracdo da ferida
(HOSGOOD, 2006; BROUGHTON II; JANIS; ATTINGER, 2006; ARWERT; HOSTE;
WATT, 2012).

1.6.3.1 Angiogénese

A angiogénese, que é um processo dindmico orientado por fatores produzidos em
resposta a leséo tecidual e indispensavel a formagéo do tecido de granulagéo, pois a baixa tenséo
de oxigénio pode estimular a angiogénese atraves da producdo de mediadores como VEGF
(Fator de Crescimento Endotelial VVascular). (DETMAR et al., 1997). Sabe-se que isso ocorre
na matriz extracelular do leito da ferida devido ao estimulo das células endoteliais, chamado de

estimulo mitogénico, envolvendo a formacéao de células endoteliais com paredes finas a partir
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de vasos pré-existentes. (ARNOLD; WEST, 1991; RISAU, 1997; MENDONCA,;
COUTINHO-NETO, 2009; JANIS; HARRISON, 2014).

O inicio da neovascularizacdo depende de dois fatores: fatores quimiotaticos das
células vizinhas e da matriz extracelular. E sabido que a proliferacéo das células endoteliais é
considerada um efeito secundario ao movimento de migracdo estimulada por alguns fatores
como fibronectina e fatores derivados de plaquetas, e que células endoteliais tem um importante
papel no processo de cicatrizacdo, pois elas permitem a migragéo de leucdcitos, o transporte de
nutrientes e oxigénio, e a secrecdo de substancias ativas VEGF (fator de crescimento endotelial
vascular, TGF-a (fator de crescimento transformante — o), TGF-p ¢ PDGF. (LI; ZHANG;
KIRSNER, 2003; VELNAR; BAILEY; SMRKOLJ, 2009).

1.6.3.2 Sintese de colageno

O colageno € uma proteina que tem uma estrutura helicoidal formada por trés proteinas
de cadeia alfa capazes de se entrelagarem em consequéncia da presenca de uma molécula de
glicina na terceira posicdo de cada polipeptideo, e constitui a maior familia de proteinas do
organismo. (ENOCH; LEAPER, 2007).

Sdo encontrados varios tipos de colageno com diferentes fungdes no processo
cicatrizacao e reparo, com as mais variadas funcdes, e em diversos locais do nosso organismo.
O colageno tipo | esta presente principalmente nos ossos e tenddes. O tipo Ill, juntamente com
o tipo |, esta presente nos vasos sanguineos, derme e fascia. A formacao da fibrila colageno esta
relacionada a oxidacdo de residuos especificos de lisina e hidroxilisina por uma enzima
extracelular conhecida com lisil-oxidase, e isso resulta em ligacdo cruzada entre as cadeias de
moléculas adjacentes, estabilizando o arranjo caracteristico do colageno, pois essa ligacdo
cruzada é a principal contribuicdo a resisténcia ténsil do colageno. (KUMAR; ABBAS;
FAUSTO, 2017).

A derme contém aproximadamente 80% de colageno tipo | e 20% do tipo I1l. Em
lesGes cutaneas, os fibroblastos produzem principalmente colagenos dos tipos | e Ill. Ja o
colageno tipo 11, abundante nos vasos sanguineos, esta associado com a capilaridade do tecido
de granulagéo e, com a progressao da cicatrizacao, é substituido por colageno tipo | (ROBSON,;
STEED; FRANZ, 2001; BEANES et al.; 2003; HOSGOOD, 2006).

Os fibroblastos sdo induzidos a sintetizarem colageno por meio de mediadores como

PDGF, FGF, TGF-, IL-1, TNF-a. Como o tampao provisorio ¢ desprovido dessas células, os
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processos de migracéo e proliferagdo, com consequente produgdo da matriz extracelular séo
essenciais na regeneragédo do tecido lesado (CAMPOS; GROTH; BRANCO, 2008; BAUM,;
ARPEY, 2005; CORSETTI et al., 2010; MESTRE; RODRIGUES; CARDOSO, 2012).

A matriz extracelular € composta por proteinas (colageno e elastina) e uma matriz
intersticial constituida por glicoproteinas adesivas incorporadas ao gel de proteoglicanos e
glicosaminoglicanos, que participam da juncédo celular e regulam a proliferacéo, a migracéo e
a diferenciacéo de células. (ENOCH; LEAPER, 2007).

O mecanismo mais aceito para que ocorra a contracdo da ferida, e que se inicia logo
apos a deposicdo da MEC (matriz extracelular), envolve a atividade dos miofibroblastos, células
derivadas dos fibroblastos, que tem capacidade de contracdo semelhante aquelas encontradas
nas fibras do musculo liso. (RAMASASTRY, 2005; STOJADNOVIC et al., 2008).

1.6.3.3 Epitelizacdo

Para que ocorra a re-epitelizacao, é necessario um ambiente Umido, bem vascularizado,
com nutricdo adequada preferencialmente, isento da contaminagdo microbiana. Essa fase é
mediada pelo Fator de Crescimento Epidérmico (EGF), Fator de Crescimento dos
Queratindcitos (KGF) e Fator de Crescimento de Fibroblastos (FGF).

A ativacdo e migracdo dos queratindcitos, assim como de apéndices dérmicos,
foliculos pilosos e glandulas sebéceas, ddo inicio ao processo de epitelizacdo. (JANIS;
HARRISON, 2014).

A migracdo dos queratindcitos é precedida por algumas modificacbes estruturais,
como a reorganizacdo de filamentos de queratina que alteram a forma, a adesdo e a
polimerizacdo dos filamentos de actina na periferia celular. (GABBIANI; CHAPONNIER;
HUTTNER, 1978; PALADINI et al., 1996; MESTRE; RODRIGUES; CARDOSO, 1997).

Os queratinocitos migrantes sofrem modificagdes subcelulares, incluindo a
dissociacéo de ligacbes hemidesmossémicas entre a epiderme e a retracdo da Membrana Basal
(BM) de tonofilamentos intracelulares e filamentos de queratina: dissolu¢do da maioria dos
desmossomos; formacao de filamentos de acéo citoplasmatica periférica e contatos focais. Com
a ativacao de receptores da integrina pela migracao de queratindcitos permite a interacdo com
uma variedade de proteinas da MEC intercaladas no leito provisorio da ferida e na margem da

ferida. Além disso, a expressdo e ativacdo de MMPs promovem a degradacao e modificacdo de
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proteinas da matriz extracelular no local da ferida, facilitando a migracéo celular. (SANTORO;
GAUDINO, 2005).

A migracdo dos queratindcitos € determinada pela expressdo de integrinas na
membrana que permitem a interacdo com diversas proteinas da matriz extracelular
(fibronectina, tenascina e fibrinogénio) que estdo intercaladas com coldgeno tipo | na margem
da ferida (HYNES, 1992; CLARK et al., 1996).

1.6.3.4 Remodelacéo tecidual

Na remodelacdo tecidual, € o momento em que ocorrem alteracdo na matriz
extracelular pela deposicdo de proteoglicanos e colageno, e a maioria dos vasos sanguineos,
fibroblastos e células inflamatorias ndo sdo mais encontrados no local da ferida, por
consequéncia de processos de emigracdo, apoptose ou outros mecanismos de morte celular.
(MENDONCA; COUTINHO-NETO, 2009).

A adequada cicatrizagdo de uma ferida ocorre quando ndo ha contaminagdo microbiana,
a formacdo do tecido cicatricial € minima, evitando alteracdes estruturais na mesma e com
minima producdo de tecido necrético (MAYET et al., 2014). Para que ocorra, é imprescindivel

uma perfeita e coordenada cascata de eventos celulares e moleculares (FALEIRO et al., 2009).

1.7. FIBRINOGENIO, PROTEINA C REATIVA E LEUCOGRAMA

1.7.1 Fifrinogénio

O fibrinogénio plasmatico é uma beta-globulina produzida e estocada nos hepatdcitos,
com vida média no plasma de trés dias e meio. Sua principal funcéo é participar da coagulacéo,
como o fator final, que responde a ativacdo em cascata de todos 0s outros, transformando-se
em fibrina, uma outra funcdo do fibrinogénio € participar dos processos inflamatérios ou
infecciosos agindo como uma barreira fisica, que restringe o processo, evitando que haja sua
disseminacdo pelo organismo. O fibrinogénio € uma proteina de fase aguda, e 0s seus niveis se
elevam quando ha inflamacdo ou lesdo tecidual de qualquer causa. Essas elevacbes sao
temporarias, e desaparecem apds cessar a causa. (VECINA; PATRICIO; CIARLINI, 2006).

Em Medicina Veterinaria, os recursos laboratoriais mais comumente utilizados para
avaliacdo dos processos inflamatérios sdo o leucograma e a determinagdo do fibrinogénio

plasmatico, porém a sensibilidade e especificidade deste exame (fibrinogénio), para detectar e
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distinguir as causas de inflamacGes nas diferentes espécies é variavel (MCSHERRY;
HORNEY; DEGROOT, 1970, MCSHERRY; ARTLEY; HOLLORAN, 2006). Sabe-se que
fibrinogénio € uma proteina de fase aguda sintetizada pelo figado, cuja concentracéo plasmatica
eleva-se sob a acdo estimuladora das Interleucinas (IL-1 e 6) e do Fator de Necrose tumoral,
liberados pelo processo inflamatorio (ANDREWS et al., 1994). Segundo Schalm; Jain e Carrol
(1975), durante o processo de inflamagdo aguda, a concentracdo plasmatica do fibrinogénio
aumenta por varios dias, atingindo um pico entre o quinto e sétimo dia, mas ndo sofre alteracédo
perceptivel em virtude de fatores como a idade, sexo, exercicio ou hemorragia, mas pode ser
afetada por processos inflamatdrios (JAIN, 1993b; THOMAS, 2000).

1.7.2 Proteina C Reativa

A Proteina C Reativa (PCR) é uma das proteinas de fase aguda (APPs), aquelas cujo
nivel sérico aumenta ou diminui em pelo menos 25% durante condicdes inflamatorias. No
entanto, apesar do nome, eles também podem mudar durante processos inflamatérios cronicos.

A PCR foi descoberta em 1930 e recebeu esse nome porque reagiu com o polissacarideo
C do pneumococo na fase aguda da pneumonia pneumocécica. A dosagem de PCR &, portanto,
uma determinacédo direta de uma APP e, na presenca de condicBes inflamatorias, seus niveis
séricos se modificam rapidamente. Durante o periodo p6s-operatorio, apresenta sensibilidade
para detectar complica¢cdes maiores que o aumento da VHS, leucdcitos, frequéncia cardiaca ou
febre. (WALLACH, 2000; AGUIAR et al., 2013).

A PCR comeca a ser secretada predominantemente pelo figado quatro a seis horas apds
o estimulo; duplica a cada oito horas e atinge 0 maximo de 36 a 50 horas. Producdo extra-
hepatica em linfécitos, placas ateroscleréticas e neurdnios de pacientes com doenca de
Alzheimer também € relatada. (ABLI1J; MEINDERS, 2002).

A PCR tem uma meia-vida plasmatica de 19 horas e, mesmo ap6s um unico estimulo,
(trauma ou cirurgia), pode levar varios dias para retornardo seu valor inicial, e por esse motivo,
medicdes seriadas ao longo de varios dias sdo mais Uteis do que resultados isolados. (MITAKA,
2005; HO, 2009).

Quando a PCR esta elevada durante um processo inflamatério agudo, o seu valor
acompanha a situacgdo clinica. Apds um periodo de alguns dias, os valores elevados comecam
a descer e retomam 0s niveis saudaveis, normais baixos, quando o processo inflamatorio ja ndo
existe (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2017).
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Em casos de forte suspeita de doenca inflamatoria sistémica ou infec¢do aguda ou
cronica, a PCR elevada é um indicador complementar inespecifico da doenca; entretanto, com
base no conhecimento atual, ndo é possivel definir padrbes capazes de diferenciar
especificamente entre doencas inflamatorias e infecciosas, nem entre doencas bacterianas e
virais. (HO, 2009).

1.7.3 Leucograma

Ap0s a medula 6ssea sofrer estimulos durante um processo inflamatorio, o leucograma
¢ caracterizado por leucocitose por neutrofilia, aumento da relacdo neutréfilo/ linfocito, e
desvios a esquerda dentro de aproximadamente trés dias. Sabe-se que esta resposta leucocitaria
varia com a causa, intensidade, localizagéo da inflamagéo (SCHULTZE, 2000).

Quando se observa leucocitose por neutrofilia de origem inflamatoria, deve ser
diferenciada da leucocitose neutrofilica fisiologica e de estresse pois, na leucocitose fisioldgica
ocorre neutrofilia transitoria sem desvio a esquerda devido a mobilizacdo do pool marginal de
neutréfilos como resposta a liberacdo de epinefrina. Ja no leucograma por estresse, a presenca
de corticosterdides induz a um quadro caracterizado por neutrofilia sem desvio a esquerda,
linfopenia e/ou eosinopenia e/ou monocitose. A neutrofilia ocorre pela mobilizacdo da reserva
da medula 6ssea e diminuicdo da diapese. A linfopenia pelo sequestro de linfécitos e linfélise
de linfécitos T e no tecido linfoide. A eosinopenia ocorre pela diminuic¢do do influxo de células
da medula 6ssea e diminuicdo do efeito quimiotatico da histamina para os eosindfilos (JAIN,
1993a; SCHULTZE, 2000).
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2. MATERIAIS E METODOS

Para que fosse abordada a problematica, utilizou-se uma metodologia mista, baseada
em um experimento, como também de materiais bibliograficos. (GIL, 2002, p.43).
O Processo CEUA — 02/2018, sob protocolo UEPG — 10965/2017 recebeu parecer do
Conselho de Etica do uso de Animal, e teve sua aprovagio em 22/06/18. (Anexo)
O numero da amostra foi calculado com base nos dados do artigo de Poppas et al. (2016).
Sendo adotado um nivel de significancia de a=0,05, para 2 grupos. Os calculos foram realizados
com base na média e desvio padrdo da anélise estatistica da fibrose, estabelecendo um poder de
teste em 80%, usando o programa GPower 3.1.9.2. Com o N de 16 (8 em cada grupo), observa-
se gue a forca alcancada serd acima de 80%, com isso caso ocorram perdas, essas ndo interfiram

na qualidade da andlise estatistica. A figura abaixo refere-se ao célculo 16

Figura 3 — Célculo 16 — nimero da amostra
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Fonte: O Autor (2019).

O trabalho foi executado no laboratério de técnica operatoria da Universidade Estadual
de Ponta Grossa, e foram utilizadas 16 fémeas suinas pré-puberes com peso entre 15 e 25 kg,
sendo que as mesmas foram mantidas em baias individuais no pré e p6s operatorio, por um
periodo de 09 dias, quando foram re-operadas e posteriormente eutanasiadas. Foram

devidamente tratadas com racdo animal especifica para suinos, boa hidratacdo, em ambiente
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higienizado, arejado, adequado para o bem-estar animal. Os animais foram divididos em dois
grupos G1 (poliglactina 910- Vicryl-) e G2 (polidioxanona- Stratafix).

2.1 PROTOCOLO ANESTESICO

Os animais foram mantidos em jejum por 12 horas no periodo pré-operatorio. Os
animais receberam medicagdo pré-anestésica a base de Acepromazina (0,4 mg/kg), Cetamina
(14mg/kg) e Xilazina (0,2mg/kg), por via intramuscular. Apo6s acesso vascular na veia auricular
foi utilizado para inducédo anestésica, o Propofol (5mg/kg) IV. Apos a inducéo, foi realizada a
intubacéo traqueal, e a manutencdo foi feita a base isofluorano em uma concentragéo alveolar
minima de 1,2 a 1,7%. O animal foi mantido sob monitoramento, durante o ato operatério,

através de um Capinografo.

2.2 TECNICA OPERATORIA

2.2.1 Descricao da Cirurgia (Histerectomia)

Apds anestesia, foi realizada a antissepsia com uma solucdo formada de alcool 70%,
associado com lodopolividona 10%, na proporc¢éo de 50% de cada um.

Em seguida, foi realizada a colocacdo de campos de algodao esterilizados em
autoclave, deixando exposto o campo cirdrgico. Em seguida, realizada a abertura da pele (com
incisdo tipo mediana), e parede abdominal por planos (subcutaneo, aponeurose, muscular e
peritbnio parietal, concomitantemente sendo realizada a hemostasia com categut 3-0 simples.
Apos isso, realizada a inspecédo da cavidade e identificadas as estruturas. Prosseguiu-se com o
pingamento dos ligamentos e vasos ovarianos bilaterais, seccionando e ligando os vasos com
categut 3-0, mantendo os ovarios integros (ndo realizada a ooforectomia). Apos esse tempo,
pingados os paramétrios, seccionados e ligados 0s vasos com categut 3-0 simples. Na sequéncia
seccionada a cupula vaginal, e posterior retirada do Utero. Apds esse tempo cirargico, realizada
a sutura da cupula vaginal, (um grupo com polidioxanona 2-0 e outro grupo com poliglactina
910 2-0).

No grupo em que foi utilizada a polidioxanona, 2-0, a sutura foi realizada de forma
continua, e sem a utilizagdo de pontos, apenas invaginando as bordas da sutura, tanto no inicio
como no final da mesma. Quando realizada a sutura com poliglactina 910, a sutura foi realizada

de forma continua, porém realizados pontos no inicio e no final da sutura. Posteriormente,
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realizada a hemostasia com categut 3-0. Antes de iniciado o fechamento da parede abdominal,
foi realizada rigorosa inspegdo da cavidade para observar se ndo havia sangramento.
Confirmada a auséncia de sangramento, foi efetuada a aproximacdo dos masculos retos
abdominais com categut 3-0, e posterior sutura da aponeurose, sendo um grupo com
polidioxanona 2-0. (Sutura continua e sem pontos), e outro grupo com poliglactina 910 2-0
(sutura continua, mas com pontos no inicio e no final da sutura). Aproximado o subcutaneo
com categut 3-0 simples e finalizado o ato operatério com o fechamento da pele com

mononylon 3-0 com sutura subcutanea. Colocado um curativo no local cirdrgico.

2.2.2. Descricdo da Cirurgia (Retirada da Capula Vaginal e Aponeurose)

No nono dia pds histerectomia, repetido todo o protocolo cirargico anterior, diferindo
no tipo de cirurgia realizada, que consistiu em se abrir a pele, subcutaneo, e posterior retirada
da aponeurose suturada, juntamente com o fio de sutura utilizado, em toda a sua extensdo, e
colocado em frasco com formalina 10%. Na sequéncia, realizada a abertura da parede por
planos, e retirada a cUpula vaginal em toda a sua extensdo juntamente com o fio de sutura,
também colocados em frasco com formalina a 10%. Na sequéncia, os animais foram

eutanasiados com cloreto de potéssio a 19%.

2.3 COLETA DE SANGUE

As coletas de sangue foram realizadas por puncdo da veia jugular externa com agulha
de coleta a vacuo (21 G, 25x0,80mm) em tubo com gel e ativador de codgulo de 5 ml para
extracdo do soro e em tubo de Citrato de Sodio 3,2% de 3 ml, para extracdo do plasma. Foram
avaliados valores de Fibrinogénio, Proteina C Reativa, Hemograma completo.

Para as analises bioquimicas foram utilizadas:

e Equipamento: XE2100L
e Principio:
o Impedancia elétrica (corrente direta): RBC, PLT, HCT (medido) e
diferencial de células imaturas
o Citometria de fluxo fluorescente: WBC, contagem de reticulocitos,
eritroblastos, plaquetas imaturas e contagem oOptica de plaqueta

o Radiofrequéncia: diferencial de células imaturas
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e Fotometria: HGB. Reacdo livre de cianeto

As coletas foram realizadas conforme o Quadro 1:

Quadro 1 — Coletas
D1 Pré operatério

D9 9 dias, pos-operatorio

Fonte: O Autor (2019)

2.4 MICROSCOPIA

O fragmento da cupula vaginal, e da aponeurose, foram conservados em solucdo de
formalina a 10% e encaminhados ao laboratdrio de Patologia. Para a preparacao das laminas
foi realizada a desidratacdo dos tecidos com alcool etilico, tratamento pelo xilol, impregnacéo
e inclusdo em blocos de parafina. A microtomia foi realizada com cortes de 3 um de espessura.
Realizados os cortes, estes foram estendidos em banho-maria e colados em laminas de vidro. A
coloragdo foi realizada pelos métodos hematoxilina-eosina. O patologista ndo teve

conhecimento prévio do grupo.

2.4.1 Coloragdo Hematoxilina e Eosina

Da aponeurose e da cupula vaginal, foram retirados fragmentos e fixados em formalina
10% (v/v). Apos a fixacdo, o material foi desidratado em concentragdes crescentes de alcool
etilico, xilol, embebido e incluido em parafina, seccionado em micrétomo com espessura de 3
pum e corado com Hematoxilina e Eosina (HE) para avaliacdo da resposta inflamatoria quanto
a celularidade e angiogénese, sob microscopia de luz. Apos andlise e selecdo, as seccles
histoldgicas foram fotografadas com microscopio Olympus BX 41 1998, utilizando o programa
CellSens Standard. Foram realizadas analises qualitativas e quantitativa das amostras.

A analise histoldgica incluiu granuloma de corpo estranho, resposta inflamatoria,
fibrose. A escala avaliacdo para a fibrose e encapsulagdo gordurosa seré de acordo com o quadro
2:
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Quadro 2 — Fibrose e encapsulagdo gordurosa

Grau Descricao

0 Sem cépsula, sem reacdo

1 Capsula ou processo inflamat6rio com menos de 0,5mm

2 Capsula ou processo inflamatério de 0,6 a 1,0mm

3 Capsula ou processo inflamatério de 1,1 a 2,0mm

4 Capsula ou processo inflamatério com mais de 2,0mm
Fonte: Adaptado de Gonzalez e Ramshaw (2003)

Para a analise quantitativa dos parametros inflamatorios foi utilizada a tabela adaptada

de Vizzotto Jr. et al. (2003), conforme os Quadros 3 e 4:

Quadro 3 — Classificacdo e atribuicdo de indices aos achados histol6gicos de hematoxilina-eosina

Parametros Inflamatérios Intensidade
Acentuada | Moderada Discreta Ausente
Neutrdfilos -3 -2 -1 0
Edema -3 -2 -1 0
Congestéo -3 -2 -1 0
Monomorfonucleares 3 2 1 0
Tecido de granulacéo 3 2 1 0
Fibrose 3 2 1 0

Fonte: Adaptado de Vizzotto Jr. et al. (2003)

Quadro 4 — Caracterizacao da fase do processo inflamatorio de acordo com o escore final de cada animal
Somatéria dos indices encontrados em cada subgrupo Escore final da classificacéo

Agudo -9a-3
Subagudo -29a3
Cronico 31a9

Fonte: Adaptado de Vizzotto Jr. et al. (2003)

2.5 MACROSCOPIA

Macroscopicamente, avaliou-se quanto a presenca de aderéncias, formagéo de fistulas,
abcessos, deiscéncia da ferida, secrecbes e aparéncia cosmética. Para tanto, utilizou-se

avaliacdo visual. Na avaliacdo microscopica foi possivel avaliar a resposta tecidual quanto a
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celularidade (macrofagos, mondcitos, linfdcitos, fibroblastos), vasos sanguineos e tecido
conjuntivo (colageno tipo | e tipo I11). (BALLANTYNE, 1983).

2.6 ANALISE ESTATISTICA

Para andlise estatistica, os animais do grupo G1 (Vicryl) foram avaliados em G1c para
cUpula vaginal e Gla para aponeurose e 0 grupo G2 (Stratafix) em G2c para cupula vaginal e
G2a para aponeurose.

Inicialmente, procedeu-se a analise descritiva dos dados com estimativa de média,
mediana, desvio padrdo, minimo e maximo de todas as variaveis individualmente e por grupo.
Em seguida, optou-se pela abordagem ndo paramétrica dos dados devido ao n = 8 em cada
grupo e a existéncia de variaveis com valores constantes. A diferenca entre os grupos foi
avaliada com o teste U de Mann-Withney. Para melhor visualizac¢do dos resultados, produziu-
se graficos do tipo boxplot diferenciando-se entre os grupos e tempos avaliados. Os testes foram
considerados significativos quando p < 0,05 e as analises foram realizadas no SPSS 21.0 (IBM,
2012).



3. RESULTADOS E DISCUSSAO DOS DADOS
3.1 ANALISE HEMATOLOGICA: FIBRINOGENIO, PCR E LEUCOGRAMA

As variaveis analisadas foram:

Quadro 5 — Tipo de analise realizada nas variaveis utilizadas

Variavel Tipo Variavel Tipo
Fibrinogénio (mg/dL) Quantitativa  Basofilos (%) Quantitativa
PCR (mg/dL) Quantitativa  Linfdcitos (%) Quantitativa
Hemécias (milhdes/uL) = Quantitativa  Linfdcitos Atipicos (%) = Quantitativa
Hemoglobina (g/dL) Quantitativa = Mondcitos (%) Quantitativa
Hematdcrito (%0) Quantitativa  Mieldcitos (%) Quantitativa
VCM (fL) Quantitativa = Metamielécitos (%) Quantitativa
HCM (pg) Quantitativa = Bastonetes (%) Quantitativa
CHCM (%) Quantitativa = Segmentados (%) Quantitativa
RDW (%) Quantitativa = Neutréfilos (%) Quantitativa
Leucdcitos Totais (UL) = Quantitativa  Plaquetas (L) Quantitativa
Eosindfilos (%) Quantitativa  VPM (fL) Quantitativa

Fonte: O Autor (2019)

Tabela 1 — Hemograma e exames laboratorias bioquimicos D1

Dia 1l Stratafix Vicryl p-valor
M=DP MzDP
Fibrinogénio (mg/dL) 135,38 £ 41,11 174,4 + 67,67 0,161
PCR (mg/dL) 0,010 0,010 1,000
Hemacias (milh6es/uL) 6,43 £ 0,95 6,78 £ 0,47 0,442
Hemoglobina (g/dL) 11,55+ 1,63 11,61+0,6 0,798
Hematocrito (%) 36,61 + 4,99 37,54 £ 1,67 0,382
VCM (fL) 57,35+5,81 55,58 + 3,76 0,505
HCM (pg) 18,04 + 1,28 17,19+ 0,92 0,279
CHCM (%) 31,54 +1,24 30,95+0,9 0,279
RDW (%) 20,73 £ 3,91 178+1,11 0,083
Leucdcitos Totais (uL) = 13463,25 +2175,96 16845,38 + 2815,69 0,021
Eosindfilos (%) 0,13+£0,35 0£0 0,721
Basofilos (90) 0,25+0,71 0,5+0,93 0,721
Linfdcitos (%) 58,13 + 15,43 57,13 + 15,08 0,878
Linfécitos Atipicos (%) @ 0,25+ 0,71 00 0,721
Mondécitos (%) 4,13+1,73 55 +2,56 0,382
Mielécitos (%) 0£0 0£0 1,000
Metamieldcitos (%) 0+0 0+0 1,000
Bastonetes (%) 0,63+1,19 0,5+0,76 0,878
Segmentados (%) 36,88 + 16,8 36,63 + 12,96 0,959
Neutrdfilos (%) 37,5+ 16,22 37,13+ 13,44 0,959
Plaquetas (uL) 318625 + 86967,87 363750 + 86412,22 0,442
VPM (fL) 9,23+0,41 8,65+ 0,07 0,133

Fonte: O Autor (2019)



Tabela 2 — Hemograma e exames laboratoriais bioquimicos D9

Dia 9

Fibrinogénio (mg/dL)

PCR (mg/dL)

Hemacias (milhdes/uL)

Hemoglobina (g/dL)
Hematdcrito (%)
VCM (fL)

HCM (pg)

CHCM (%)

RDW (%)

Leucdcitos Totais (uL)

Eosinofilos (%)
Basofilos (%0)
Linfdcitos (%0)

Linfécitos Atipicos (%)

Mondcitos (%)
Mieldcitos (%)
Metamieldcitos (%)
Bastonetes (%0)
Segmentados (%)
Neutrofilos (%0)
Plaquetas (uL)
VPM (fL)

Fonte: O Autor (2019)

Stratafix
M+DP

155,29 + 19,15
0,01£0
6,16 + 1,07
10,75 + 1,96
33,93+6,51
55,15 + 4,48
17,83+ 0,87
33,7+5,65
19,48 + 3,62
13230 + 2266,53
0,25 £ 0,46
0,38 £0,74
71,25+7,8
0+0
2,75+ 2,66
0+0
0+0
0,25+0,71
21,75+ 10,12
26,38 £ 7,35
439125 + 51579,17
8,57 £ 0,29

Vicryl

M+DP
159,96 + 20,56
0,01£0
6,11+ 0,99
10,75 £ 1,97
34,06 + 5,69
55,91 + 2,39
17,91+ 0,93
31,51+ 0,65
18,69 + 1,68
15820 + 2808,29
1+£1,77
0,75+ 0,89
59,75+ 11,85
0,25+0,71
4,88 £ 2,03
0+0
0+0
0,5+0,53
29,88 + 16,91
34,13+ 11,85
350125 + 121468,91
8,91+ 0,59

p-valor

0,463
1,000
0,878
0,878
1,000
0,721
0,798
0,234
0,878
0,083
0,574
0,442
0,028
0,721
0,050
1,000
1,000
0,328
0,195
0,130
0,065
0,366
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Tabela 3 — Diferenca entre 0 D1 e D9

Diferenca entre dia Stratafix
ledia9

Média Desvio padréo
Fibrinogénio 17,3 40,3
PCR 0,0 0,0
Hemacias -0,3 1,2
Hemoglobina -0,8 2,3
Hematdcrito -2,7 7,8
VCM -2,2 4,6
HCM -0,2 0,9
CHCM 2,2 6,0
RDW -1,2 2,8
Leucdcitos Totais -233,2 2054,6
Eosindfilos 0,1 0,4
Basofilos 0,1 1,1
Linfdcitos 13,1 15,4
Linfécitos Atipicos -0,3 0,7
Mondcitos -1,4 4,2
Mieldcitos 0,0 0,0
Metamieldcitos 0,0 0,0
Bastonetes -0,4 0,7
Segmentados -15,1 154
Neutrdfilos -11,1 18,5
Plaquetas 120500,0 97476,7
VPM -0,5 0,1

Fonte: O Autor (2019)

Tabela 4 — Avaliacdo do fibrinogénio

Fibrinogénio Stratafix Vicryl
D1 135,38 +41,11  174,4 + 67,67
D9 155,29 +19,15 | 159,96 + 20,56
Dif D1/D9 17,3 40,3 -14.4 77,2

Fonte: O Autor (2019)

(P =0,523)

(P > 0,05) em todos os parametros analisados

Vicryl

Média
-14.4
0,0
-0,7
-0,9
-3,5
0,3
0,7
0,6
0,9
-1025,4
1,0
0,3
2,6
0,3
-0,6
0,0
0,0
0,0
-6,8
-3,0

13R25
0,0

p-valor
0,161
0,463
0,536

Desvio padréo
77,2
0,0

1,2

1,9

51

51

1,3

1,2

1,4
2785,2
1,8

0,9
16,9
0,7
3,0

0,0

0,0

0,9
20,0
17,5
135752,9

p-valor

0,536
1,000
0,382
0,878
0,878
0,279
0,050
0,959
0,050
0,442
0,382
0,959
0,505
0,442
0,442
1,000
1,000
0,505
0,574
0,574
0,065
0,667
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Tabela 5 — Avaliacdo da PCR

D1 PCR (mg/dL) 0,010 0,01+0
D9 PCR (mg/dL) 0,01+ 0 0,01£0
Dif D1 e D9 PCR 0,0 0,0

Fonte: O Autor (2019)

(P > 0,05) em todos os parametros analisados

Figura 4 — Comparativo do fibrinogénio
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Fonte: O Autor (2019)
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Figura 5 — Comparativo dos Leucdcitos totais
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Fonte: O Autor (2019)

Foram realizados hemogramas e exames laboratorias bioquimicos de pré-operatorios
e pos-operatdrios nos dezesseis animais, subdivididos em dois grupos, sendo: grupo G1 foram
subdivididos em G1c para cupula vaginal e Gla para aponeurose € 0 grupo G2 em G2c para
cUpula vaginal e G2a para aponeurose.

Os grupos foram estatisticamente semelhantes em todas as varidveis analisadas. Nao
foi encontrada resposta inflamatdria sistémica pos-operatdéria em nenhum dos grupos

analisados.

3.2 ANALISE HISTOLOGICA

Apds a analise histoldgica de 4 campos de cada lamina obtida dos 16 animais, com o
uso de microscopia oOptica, com as objetivas de 40x, 100x e 400x, para se quantificar os
parametros inflamatdérios com posterior classificacdo da fase inflamatéria (Tabela 6), os

resultados encontrados foram organizados em uma tabela do Microsoft Excel.
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Tabela 6 — Valores dos escores de cada pardmetro inflamatdrio analisados para classificacdo da fase
inflamatoria da lamina histolégica dos grupos G1 e G2.
Caracterizacao da fase do processo inflamatdrio de acordo com score final de cada grupo

Proc. Inflamatério Escore final de classificagdo
Agudo -9 a-3
Subagudo -29a3
Cronico 3.1a9

Fonte: Adaptado de Vizzotto Jr. et al. (2003)

Tabela 7 — Comparativo entre Vicryl e Stratafix na clpula vaginal e aponeurose

Vicryl Stratafix
N % N % p-valor
-2 0 0,0% 1 6,2% 0,601
-1 2 12,5% 3 18,8%
Cupula Vaginal 0 4 250% 2 125%
2 12,5% 2 12,5%
-2 1 6,2% 1 6,2% 0,931
-1 5 312% 4 250%
APONBUTOSE 5 1 go% 2 12,5%
1 6,2% 1 6,2%

Fonte: O Autor (2019)

Figura 6 — NUmero de animais x Clpula vaginal
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Fonte: O Autor (2019)



Figura 7 — Numero de animais x Aponeurose
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Fonte: O Autor (2009)

Quadro 6 — Somatoria dos animais por tipo de reacdo inflamatoria em cipula vaginal
Cupula Vaginal Stratafix

Proc. Inflamatério
Acentuada = Moderada Discreta Ausente
Neutrdfilos 4 4
Edema
Congestéo
Monomorfonucleares 2
Tecido de Granulagdo
Fibrose
Fonte: O Autor (2019)
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Quadro 7 — Somatéria dos animais por tipo de reacdo inflamatéria em clpula vaginal
Cupula Vaginal Vicryl

Proc. Inflamatério
Acentuada Moderada @ Discreta = Ausente

Neutrofilos 3 5
Edema 5 3
Congestéo 3 5
Monomorfonucleares 4 4
Tecido de Granulagéo 6
Fibrose 1

Fonte: O Autor (2019)

Figura 8 — Sintese das reacOes inflamatdrias em cupula vaginal
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Fonte: O Autor (2019)

Quadro 8 — Somatdria dos animais por tipo de reacdo inflamatdria em aponeurose
Aponeurose Stratafix

Proc. Inflamatério Intensidade
Acentuada Moderada Discreta  Ausente

Neutrdfilos 1 7
Edema 5 3
Congestéo 1 4 3
Monomorfonucleares 4 3 1
Tecido de 4 4
Granulagdo

Fibrose 8

Fonte: O Autor (2019)
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Quadro 9 — Somatdria dos animais por tipo de reacdo inflamatdria em aponeurose

Aponeurose Vicryl
Proc. Inflamatério Intensidade
Acentuada Moderada = Discreta Ausente

Neutrdfilos 3 5
Edema 5 3
Congestéo 4 3
Monomorfonucleares 2 5 1
Tecido de Granulagéo 6 2
Fibrose 1 7

Fonte: O Autor (2019)

Figura 9 — Sintese das reagdes inflamatorias em aponeurose
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Fonte: O Autor (2019)

3.3 Demonstragdes das laminas obtidas para analise.

Figura 10“; Lamina de cupula vaginal de animais em que utilizamos o fio Vicryl - Coloragdo HE aumento 400x
P TR R T

UV JO e B

Fonte: O Autor (2019)

Achados relevantes: Proliferacdo vascular, macrofagos, tecido de granulacéo leve
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Figura 11 — Lamina de clpula vaginal de animais em que utilizamos fio Vicryl - Coloracdo HE aumento

:

v -

Fonte: O Autor (2019)

Achados relevantes: Inflamagdo acentuada, fio multifilamentar.

A A AR (TR
Fonte: O Autor (2019).
Achados relevantes: Proliferacdo vascular, tecido de granulacao leve.

Figura 13 — Lamina de clpula vaginal de animais em que utilizamos fio Stratafix - colora¢cdo HE aumento 100x

N v A

Achados relevantes: Neutrofilia moderada, congestdo moderada, tecido de granulagao

leve.

Achados relevantes: Neutrofilia moderada, tecido de granulacdo moderado.
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3.3 DISCUSSAO

Segundo Valiati et al. (2000) e Peterson et al. (2005), a sutura € de fundamental
importancia, no sentido de favorecer a evolucéo da ferida pela imobilizacéo de tecidos, por criar
condicBes de estabilizagdo do coagulo, reduzir espagcos anatémicos, impedir a entrada de
microrganismos nos tecidos mais profundos, auxiliar na hemostasia, manter a funcionalidade e
também propiciar a estética, e deve ser realizada de tal forma que se obtenha o restabelecimento
tecidual o mais precoce possivel, minimizacao do tamanho da cicatriz e restauracéo da fungéo
do local lesado, o que foi observado, de forma satisfatoria quando utilizados os dois tipos de
fios analisados, sem diferenga significativa entre ambos.

Hering; Gabor e Rosenberg (1993) e Weismann e Brito (1993), em seus estudos,
relataram que a reacdo tecidual as suturas se inicia com o trauma ocasionado pela passagem da
agulha e do fio, porém a reacéo ao fio propriamente dita, inicia-se entre o segundo e o sétimo
dia apo6s sua implantagdo, e foi baseado nesses dados, que as avaliacGes clinicas e
histopatoldgicas foram realizadas no nono dia pos-operatorio. (HERING et al., 2013).

Barros et al. (2011), afirmou que todo cirurgido procura a sutura ideal, que ¢é aquela
que pode ser utilizada em qualquer intervencdo cirdrgica, que é maleavel e flexivel (de fécil
manuseio), que promova a facilidade em dar n6s seguros, provocando pouca reacao tecidual, e
totalmente absorvida, uma vez desnecesséria. Neste estudo, foram utilizados fios com essas
caracteristicas, e quando foi realizada a sutura com o Vicryl, foram realizados nds apenas no
inicio e no final da sutura, realizando sutura continua, sem ancoragem, e quando usado o
Stratafix, ndo foram realizados nés. Em ambos 0s casos, as suturas permaneceram estaveis,
porém, a sutura com o Stratafix, observou-se menor tempo de execucdo, o que, em caso de
cirurgia videolaparoscopica por exemplo, seria de grande relevancia.

O Vicryl, é um fio multifilamentar, trancado e bem estirado, e quando analisados 0s
locais em que foram utilizados, foi observado que foram invadidos por macrofagos, mas sem
apresentar grande reacdo local. Saito, sugeriu que esse fio tem sido considerado um material
excelente para qualquer tipo de sutura, podendo ser empregado em suturas mais delicadas ou
gue requeiram maior tempo de permanéncia, e também descreveu essa invasdo de macrofagos
em seus relatos. (SAITO et al., 2006).

Segundo Stewart, Buffington e Wacksman (1990), o Vicryl é um material de sutura
absorvivel confeccionado a partir de polimeros que sao inertes, ndo-antigénicos, nao piogénicos
e provocam somente uma leve reacdo tissular durante a absorcao, o que foi confirmando nos

estudos realizados no presente trabalho.
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Gianlupi e Trindade (2004) em seus estudos verificaram que vérias técnicas tém sido
propostas para minimizar o risco de deiscéncia de ctpula vaginal durante a histerectomia, quer
abdominal, vaginal ou video- laparoscépica, no entanto, foi encontrada dificuldade em
correlacionar estudos ja existentes com possiveis complicacdes quanto ao uso da sutura farpada
com Stratafix e fio Vicryl, no que se refere a reacéo inflamatoria encontrada. Neste estudo,
verificou-se que a reacdo inflamatdria em ambos os fios analisados, foi moderada, e sem
diferencas significativas.

Em relacdo a sutura da parede abdominal, Poole Jr et al. (1984), Seid et al. (1985) e
Tognini e Goldenberg (1998), observaram que, na sutura continua da parede, o tempo cirdrgico
€ menor e menos material é utilizado, e com isso, ha diminuicdo da exposi¢do da cavidade
abdominal, o que também foi observado neste experimento, tanto na sutura da parede, como na
sutura de cupula vaginal.

Valiati et al. (2000), em seu trabalho concluiu que, sempre que se busca na literatura
uma forma de avaliar qual o melhor material a ser utilizado na sutura, observa-se que ha uma
divergéncia de opiniBes entre os autores em relacdo a esse topico. No entanto, todos 0s autores
sdo unanimes em afirmar que, o que se busca sdo materiais que venham a promover uma boa
aproximacdo dos tecidos, devendo a sintese ser atraumatica, ou menos traumatica possivel.
Atualmente existem pesquisas constantes por materiais e métodos de sintese, e é consenso que
as principais caracteristicas que procuramos sdo: que sejam biocompativeis, de fécil
manipulacdo, previnam infeccdo e que promovam um melhor reparo da ferida, o que foi
amplamente avaliado, sendo observado que os fios analisados, apresentaram as seguintes
caracteristicas: boa biocompatibilidade, facil manipulacéo, reacdo inflamatdria satisfatoria, e
uma cicatriz estavel.

Einarson et al. (2011), em um estudo referente a cirurgia uterina, utilizando para a
sutura, o fio Stratafix, observou gue esse tipo de fio, facilita significativamente o fechamento
miometrial e que a reacdo local ndo foi diferente daquela encontrada quando usado o fio de
Vicryl, fato esse, também foi observado, tanto na sutura da cupula vaginal, bem como na sutura
da aponeurose. Os autores também observaram que esse novo tipo de sutura, utilizando o
Stratafix, oferece uma série de vantagens clinicas aos cirurgides, pois as farpas que existem ao
longo do comprimento do fio previnem movimentacdo do fio da sutura ao longo do tecido
suturado, o que torna mais facil para o cirurgido controlar a tensdo e manter a aproximacéo do
tecido. Essas farpas também eliminam a necessidade de nds. Além disso, a nova tecnologia
permite ao cirurgido fechar feridas de forma significativamente mais rapida do que com a

utilizacdo da técnica interrompida, o0 que significa que os pacientes também podem requerer
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menos tempo cirdrgico sob anestesia, 0 que foi também observado neste estudo. (EINARSSON;
GRAZUL-BILSKA; VONNAHME, 2011).

Ferreira et al. (2005), em um trabalho comparativo, entre o Stratafix e o fio de
polipropileno, demonstrou que o fio Stratafix na avaliacéo histoldgica, apresentou menor reacéo
de corpo estranho do que o fio de polipropileno, nas anastomoses arteriais de cées. Neste estudo,
esse fato também foi observado, quando comparados o Stratafix com o Vicryl, porém na
comparacgéo da sutura da ctpula vaginal e da aponeurose.

Bogliolo et al. (2013), ndo encontrou nenhuma diferenca quanto a deiscéncia do
manguito vaginal, sangramento, spotting, ou quanto a infeccdo, entre os dois grupos (Stratafix
e Vicryl), com reducdo significativa nos tempos operatorios para o grupo de sutura farpada
bidirecional segundo estudo prévio, resultado também encontrado neste estudo.

Segundo Bourne et al. (1988), o fio de Polidioxanona (Stratafix), por sua vez, é
indicado em aproximacgdes de tecidos moles, em cirurgias cardiovasculares, cirurgias
oftalmicas (com excec¢do da cornea e da esclera), mas, em suturas conjugadas com implante de
préteses (valvulas cardiacas ou enxertos sintéticos) este ndo é recomendado. Neste estudo, o
mesmo foi utilizado para sutura de cUpula vaginal e aponeurose (tecidos moles). Em nenhum
dos grupos avaliados, observou-se deiscéncias de suturas, nem em clpula vaginal, nem na
aponeurose

Quanto a resposta inflamat6ria, Consolaro (2009), em seus trabalhos escreveu que
guando temos agentes agressores atuando nos tecidos, eles atuam de forma que, além da
liberacdo de proteinas e de destruirem certos nimeros células, também podem ativar enzimas
teciduais, como a colagenase, lipase e outras proteases, que agem nos espacos teciduais e além
de aturem diretamente nos mastécitos, podem promover a quimiotaxia para os neutréfilos,
ativar o complemento via alternativa, e também o fator de Hageman ou fator XII da coagulagéo
sanguinea. Para este estudo, foram utilizados varios recursos, para se avaliar a resposta
inflamatoria, comparativamente entre os dois fios utilizados, tanto na ctpula vaginal, como na
aponeurose, quer de forma sistémica, como também de forma localizada.

Heng (2011), Velnar; Bailey e Smrkolj (2009) e Kumar; Abbas e Fausto (2017),
relataram que quando ocorre a saida de substancias e células através das paredes vasculares da
microcirculacdo, séo decorrentes de fenémenos vasculares exsudativos ou reagdo vascular
inflamatdria. A migragéo dos leucdcitos € estimulada por produtos de degradacao de colageno
e elastina, fatores do complemento e fatores imunomodulatorios como TGF-p (fator de
crescimento transformante — ), TNF-a (fator de necrose tumoral — o), IL-1 (Interleucina-1) e

PDGF (fator de crescimento derivado de plaquetas). Os neutrofilos secretam citocinas pro-
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inflamatorias, iniciam a fagocitose de particulas estranhas e o desbridamento do tecido lesado
por meio de enzimas proteoliticas. Neste estudo, avaliou-se a reagdo inflamatéria no nono dia
de pos-operatorio, e com isso observada a fase proliferativa/angiogénica, o que ficou
comprovado de acordo com os dados obtidos, onde prevaleceram: tecido de granulacéo e
fibrose. (Moderado para tec granulacdo e Discreto para Fibrose)

Chabot-Richards e George (2014), escreveu que, durante um processo inflamatorio, a
medula 6ssea sofre estimulos, e o leucograma é caracterizado por leucocitose por neutrofilia,
aumento da relacao neutrofilo/ linfocito, e desvios a esquerda dentro de aproximadamente trés
dias. Esta resposta leucocitéria é variavel de acordo com intensidade, localizacdo da inflamacéo,
espécie e idade do animal. Este estudo foi feito com suinos, e o material obtido no primeiro e
nono dia, onde ficou comprovado que a resposta inflamatdria foi semelhante em ambos os
grupos analisados, onde a dosagem de neutréfilos entre D1e D9 teve um score de (P=0,574).

Mendonca e Coutinho-Netto (2009), em seu trabalho, relataram que quando se observa
leucocitose por neutrofilia de origem inflamatéria deve ser diferenciada da leucocitose
neutrofilica fisiologica e a de estresse, pois na leucocitose fisioldgica ocorre neutrofilia
transitdria sem desvio a esquerda devido a mobilizacdo do pool marginal de neutréfilos como
resposta a liberacdo de epinefrina. Os mondcitos presentes no sangue periférico infiltram-se no
local da ferida em resposta a agentes quimiotaticos tanto no inicio quanto durante o processo
de cicatrizagéo.

Neste estudo, apesar da aparente diferenca; os valores ndo tém significancia ao se
considerar que nas duas abordagens o nimero total de Leucdcitos esta elevado, mas com poucos
Bastbes e sem desvio a esquerda, e 0s grupos foram estatisticamente semelhantes em todas as
variaveis analisadas. Os mondcitos se mantiveram dentro dos padrdes de normalidade. Ja os
linfécitos tiveram maior variacdo, (P=0,505), porém sem relevancia quando analisados 0s
leucdcitos totais, (P=0,442), significando que nao foi encontrada resposta inflamatoria sistémica
pos-operatéria em nenhum dos grupos analisados.

Em relacdo a andlise histoldgica, observou-se que ndo houve diferenca significativa
entre 0s grupos analisados, sendo considerados como subagudos em relagdo a caracterizagéo
da fase do processo inflamatdrio de acordo com o escore final de cada animal (moderada, tanto
para Stratafix como também para Vicryl), com Score entre -2 e 1, segundo Vizzotto Junior et
al. (2003).

Clark et al. (1996) demonstraram em seu trabalho que na fase inflamatéria, ocorre a

migracdo de neutrdfilos, mondcitos e linfocitos ao local da lesdo. No entanto, os neutréfilos
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chegam primeiro e em grande nimero devido a sua abundancia na circula¢do sanguinea, fato
este, comprovado nesse estudo, que na fase subaguda, o nimero de leucdcitos € moderado.

Vizzotto Junior et al. (2003), demonstraram que a presenca do infiltrado neutrofilico é

o principal achado histologico na fase aguda do processo cicatricial. Edema intersticial e
congestdo vascular, tém ligacdo menos estreita com o processo de proliferacdo celular. J& o
processo inflamatorio cronico estd associado histologicamente a presenca de infiltrado
monomorfonuclear, tecido de granulacéo e fibrose. A partir do quinto dia de pos-operatorio, é
esperado que o infiltrado polimorfonuclear (neutrofilico) seja menos intenso, dando lugar ao
infiltrado monomorfonuclear e aos fibroblastos.
A avaliacéo foi realizada no nono dia, e 0 que se encontrou foi uma fase sub aguda no processo
de cicatrizacdo, e também se observou que em ambos os grupos estudados (Stratafix e Vicryl)
tanto na avaliacdo da clpula vaginal (P=0,601), como aponeurose (P=0,931), ndo foram
encontradas mudancas significativas na avaliacdo histolégica, e a presenca de neutrofilos foi
menos intensa, e mais intensa de monomorfonucleares, concordante com os dados obtidos no
estudo analisado, 0 que sugere que a reacao tecidual em ambos os grupos foi semelhante.

Segundo Andrews et al. (1994), sabe-se que em relacdo ao fibrinogénio, que € uma

proteina de fase aguda do processo inflamatdrio, sintetizada pelo figado, cuja concentracdo
plasmaética eleva-se sob a acdo estimuladora das Interleucinas (IL-1 e 6) e do Fator de Necrose
tumoral. Vecina, Patricio e Ciarlini (2006), demonstrou que, durante o processo de inflamacéo
aguda, a concentracdo plasmatica do fibrinogénio aumenta por varios dias, atingindo um pico
entre o quinto e sétimo dia, e apds isso, sofre um decréscimo significativo, dependendo da fase
do processo inflamatorio.
No presente estudo, o fibrinogénio foi dosado nos dias, D1 e D9, e se observou que a dosagem
do mesmo, ndo sofreu alteracdo significativa entre os grupos Stratafix e Vicryl, sendo que o
valor obtido foi concordante com trabalhos comparados, em relacdo aos seus valores para a fase
de estudo realizado, (P =0,523)

Em estudos de Jaye e Waites (1997), Teixeira et al. (2009) e Aguiar et al. (2013),
demonstraram que a PCR comega a ser secretada principalmente pelo figado, quatro a seis horas
apos a agressao tecidual, duplica a cada oito horas e atinge 0 maximo de 36 a 50 horas. Tem
uma meia-vida plasmatica de 19 horas e, mesmo ap0s um unico estimulo, (trauma ou cirurgia),
pode levar varios dias para retornar seu valor inicial, e por esse motivo, medicOes seriadas ao
longo de vérios dias sdo mais Uteis do que resultados isolados, concordante com o que foi

encontrado na avaliagdo da mesma, (P = 1,00).
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Apos cirurgias, a PCR aumenta progressivamente, atingindo valores maximos acima de
100mg/I apos o terceiro dia, na maioria das vezes. Apos esse pico, ela tende a cair até valores
basais entre o sexto e o décimo dia de pds-operatorio, caso ndo haja complicacGes,
principalmente infecciosas. (JAYE; WAITES, 1997). P6voa (2002) afirmou que, valores mais
altos que 130mg/l apds o sexto dia pds-operatorio apresentam alta sensibilidade e especificidade
na deteccdo de infeccdo. Foram realizadas as dosagens em D1 e D9, e observado que ndo houve
variacdo nas dosagens da PCR, com (P > 0,05), (valor de 0,01, tanto em D1, como em D9, em
ambos 0s grupos analisados), entre esse intervalo de tempo, concordante com os estudos que

encontrados.
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CONCLUSOES

Ap0s andlise histoldgica, concluiu-se que a resposta inflamatdria encontrada, quando
comparados os dois fios de sutura, Stratafix e Vicryl, foi semelhante, sem diferencas
significativas.

A resposta inflamatoria sistémica, analisada através do Leucograma, PCR e
Fibrinogénio, também nao apresentou diferencas significativas entre os dois fios analisados.

Macroscopicamente, a presenca de aderéncias foi semelhante entre os dois fios
analisados, e nao foi observada nenhuma deiscéncia de sutura, nem em cupula vaginal, nem na

aponeurose.
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ANEXO B - LISTA DE IMAGEM/FOTO

Figura 15 — Coleta de aponeurose em suino, onde foi utilizado Vicryl.

Fonte: O Autor (2018)

Figura 16 — Coleta de ctpula vaginal em suino, onde foi utilizado Vicryl - Nota-se discreto processo de
aderéncia.

Fonte: O Autor (2018)

Figura 17 — Coleta de aponeurose em suino, onde foi utilizado fio Stratafix - Nota-se tecido fibrdtico, mas sem
infeccdo.

Fonte: O Autor (2018)
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Figura 18 — Coleta de clpula vaginal em suino, onde foi utilizado fio Stratafix. - Nota-se processo de aderéncia

&\
RN

Fonte: O Autor (2018)

Figura 19 — Coleta de clpula vaginal em suino, onde foi utilizado fio Vicryl. - Nota-se processo de aderéncia

Fonte: O Autor (2018)



