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RESUMO



A insuficiéncia esfincteriana intrinseca da uretra é uma das causas freqiientes de
incontinéncia urinaria de esfor¢o na mulher, sobretudo no periodo poOs-menopausa. As
opgdes de tratamento desta condigdo incluem os “slings”, os esfincteres artificiais e as
injegBes periuretrais. No desenvolvimento do material ideal para a injegdo perturetral, foram
propostos, entre outros, a pasta de teflon, o colageno bovino purificado, os baldes de silicone
e o tecido adiposo autdlogo. Como vantagens sobre os demais, este Gltimo apresenta:
facilidade de obtengo, biocompatibilidade e baixo custo. No entanto, a absorgéo de parte do
tecido adiposo injefado continua representando um problema, que implica na realizagio de
injegdes repetidas para aumentar a possibilidade de se alcangar o resultado desejado. A
influéncia do estrégeno sobre o trato urinario feminino foi bem estabelecida na literatura,
particularmente sua agdo no trofismo uretral ¢ no suprimento sangiiineo aos vasos do trigono

e da submucosa uretral.

O presente estudo experimental foi desenvolvido com base nestas evidéncias,
para verificar a influéncia da hipoestrogenia (induzida artificialmente através de
ooforectomia bilateral) sobre os aspectos anatomopatoldgicos e histométricos do enxerto de
tecido adiposo autdlogo periuretral. O conhecimento deste fendmeno pode ser (til para
determinar a aplicabilidade clinica da reposi¢io estrogénica previamente a lipoinjegdo

periuretral.

A lipoinjegdo periuretral foi realizada em dois grupos de 14 coelhas (cada um)
albinas adultas e isogénicas (peso médio de 3,85 quilogramas). Apds 120 dias de
observagdo, os animais foram sacrificados para o estudo dos aspectos anatomopatolégicos €
histométricos do enxerto de tecido adiposo. Em um dos grupos (denominado grupo 1)
realizou-se a coforectomia bilateral 120 dias antes da lipoinjeco periuretral. A analise
microscopica avaliou de forma qualitativa a presenca de: éxsudato inflamatorio
linfomonocitario e granulomatoso, areas de fibrose cicairicial, acimulos de gordura
extracelular e septos conjuntivos no interior do enxerto. Os resultados obtidos nos dois
grupos foram comparados através do teste de Mann-Whitney. Por meio de téenicas
histométricas, os dois grupos foram analisados de forma comparativa, tomando por
pardmetros a trimédia das areas dos adipdcitos e a densidade dessas c¢élulas (niimero de

adipocitos por 10% pm?) em uma amostra do enxerto de cada animal. Os mesmos parametros

Resumo
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também foram estudados em amostras do tecido adiposo pélvico que serviu de sitio doador,
a fim de permitir, em cada animal, a analise da evolugio do tecido enxertado. Foi empregado
o teste de Wilcoxon pareado nas comparagdes realizadas entre o enxerto de tecido adiposo e
o respectivo tecido adiposo pélvico de um mesmo animal. Para as comparagfes entre os dois
grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Em todos os testes foi fixado em 5 % o nivel
de rejeigo da hipétese de nulidade.

Néo foram encontradas diferengas macroscopicas significantes nos enxertos de
tectdo adiposo entre os grupos. Também ndo foram verificadas diferencas significativas,
entre os grupos, na freqiéncia de todos pardmetros microscopicos estudados. Foram
verificados focos de infiltrado inflamatério linfomonocitario (p=0,228), actimulos de
gordura extracelular (p=0,432) e septos conjuntivos no interior dos enxertos (p=0,694) na
maior parte dos animais, em ambos os grupos. Em todos animais foi observada reacdo
granulomatosa do tipo corpo estranho, com fagocitose de parte da gordura injetada
(p=0,455), enquanto areas de fibrose cicatricial foram menos frequentes e, em geral, de leve
a moderada intensidade (p=0,545). Na analise histométrica dos enxertos de tecido adiposo
ngo foram encontradas diferencas significativas na distribuicdo das trimédias das éreas
celulares dos adipocitos (p=0,696) e na densidade de adipécitos (p=0,183) entre os dois
grupos estudados.

Os resultados permitiram concluir que a ocoforectomia nfio determinou diferencas
significantes na vitalidade do enxerto de tecido adiposo autdlogo periuretral em coelhas, de
acordo com os pardmetros anatomopatologicos e histométricos estudados. Isto permite
inferir que a terapia de reposigio estrogénica neoadjuvante nfio causaria beneficios

significativos na integra¢do deste tipo de enxerto.

Resumo
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1. INTRODUCAO



1.1. PREVALENCIA DA INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORCO NA
MULHER

A incontinéncia urinaria de esforgo na muther, segundo defini¢io da Sociedade
Internacional de Continéncia, é a perda involuntiria de urina pela uretra, secundaria ao
aumento da pressdo abdominal, que ocorre na auséncia de contragfio do detrusor ¢ que

acarreta problemas sociais & paciente (ELLIOT, 1989).

A prevaléncia da incontinéncia urinaria varia, segundo diferentes autores.
YARNELL et al. (1981) a verificaram em 42 % das mulberes entre 18 e 64 anos, atingindo

até 59 % das mulheres com idade superior & 75 anos.

Outros autores encontraram freqiéncias varidveis, porém igualmente
significativas, com a incontinéncia urinaria acometendo até 26 % das mulheres no periodo
reprodutivo, elevando-se este indice para 30 % a 42 % apds a menopausa (STANTON,
1985; STASKIN ez al., 1985).

Particularmente nas pacientes idosas, CAMPBELL, REINKEN, McCOSH
(1985) relataram a prevaléncia da incontinéncia urinaria em 11 % das pacientes com idade
superior a 65 anos e em 21 % daquelas com mais de 80 anos. Estes dados diferem dos
encontrados no estudo de DIONKO e al. (1986), que verificaram indice mais elevado,

correspondendo a 37 % das pacientes com idade superior a 60 anos.

Outros estudos mais recentes mostraram que a incidéncia de incontinéncia
urinaria em idosas € de 10 a 20 % nas pacientes atendidas ambulatorialmente, atingindo até
50 % das institucionalizadas (BROCKLEHURST,1990; NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 1990).

De maneira geral, apesar das variagGes apresentadas, ha consenso a respeito do

anmento da prevaléncia da incontinéncia apds a menopausa.




1.2. BASES ANATOMICAS DO MECANISMO DE CONTINENCIA INTRINSECO
DA URETRA FEMININA

A uretra feminina é constituida de varias camadas. As duas camadas internas
correspondem a mucosa e 4 submucosa, que mantém a luz uretral ocluida devido a sua
superficie anfractuosa, e constituem o “esfincter mucoso” (DeLANCEY, 1990). A
importancia deste mecanismo no fechamento uretral pode ser demonstrada introduzindo-se
um cateter na uretra sem que ocorra perda urinaria ao seu redor (ZINNER, STERLING,
RITTER, 1980). O plexo vascular submucoso, abundante na uretra, contribui com
aproximadamente 30 % da pressdo de fechamento uretral (RAZ, CAINE, ZIEGLER, 1972;
RUD et al.,1980).

A camada intermediaria € constituida pelo tecido espongioso uretral e revestida
externamente por tecido conjuntivo fibroelastico associado a tecido muscular liso, o qual
predomina no tergo proximal da uretra (MOSTWIN, 1991). A abundincia de fibras elasticas
nesta camada pode contribuir com um refor¢o adicional passivo no fechamento uretral
(McGUIRE & O’CONNELL, 1995).

O componente muscular estriado, que corresponde a camada externa da uretra,
também denominada de rabdoesfincter, estende-se por 80 % do comprimento uretral total,
Nesta camada, as fibras musculares assumem orientacdo circular, observando-se o
espessamento das mesmas no tergo médio da uretra (McGUIRE & O’CONNELL, 1995).
OELRICH (1983) descreveu que o rabdoesfincter é constituido de duas porgbes do ponto de
vista fisiologico. A primeira, denominada de esfincter parauretral, ¢ formada por fibras de
contragdo lenta, densamente agrupadas e que se encontram e contato direto com uretra,
sendo responsaveis pela manuten¢do do ténus basal. A porgio externa, denominada de
periuretral, deriva de feixes do musculo elevador do anus e é composta por fibras de
contracdo rapida, importantes na contragio reflexa que ocorre em resposta ao aumento da

pressdo abdominal.




1.3. PRINCIPIOS DO TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA ESFINCTERIANA
INTRINSECA NA MULHER

Os mecanismos exatos responsaveis pela continéncia urindria na mulher sfo
ainda incompletamente esclarecidos. Os trabalhos cléssicos de HODGKINSON (1953) e
ENHORNING (1961) foram os primeiros a sugerir a importincia do equilibrio pressorico

vesicouretral para a manutengé@o da continéncia.

Mais recentemente, McGUIRE e¢f al. (1993), baseados em parimetros
urodindmicos, descreveram que a continéncia depende diretamente da manutencio da
resisténcia uretral igual ou superior a pressdo vesical durante a fase de enchimento da
bexiga. Estes autores relataram que, na matoria dos casos, a incontinéncia decorre da
alteragdo deste equilibrio pressorico, secundaria a hipermobilidade da uretra ¢ do colo
vesical, a qual resulta do relaxamento do assoalho pélvico. Esta situagio, conhecida por
incontinéncia urinaria de esfor¢o anatémica, foi também descrita posteriormente por
STOTHERS, CHOPRA, RAZ (1995).

A primeira referéncia especifica a lesdo do mecanismo esfincteriano intrinseco
como causa da incontinéncia fo1 apresentada por McGUIRE ef al. (1980). Ampliando a
classificagio anterior, proposta por GREEN (1962), esses autores denominaram a
insuficiéncia esfincteriana intrinseca de incontinéncia tipo OI. No mesmo estudo,
descreveram que a resisténcia uretral ¢ baixa nesta condigiio e que a perda urinaria ocorre,
geralmente, mediante mimimos esforgos ou mesmo em repouso. A coexisténcia de
hipermobilidade uretral e do colo vesical, embora possivel, ndo € obrigatéria, podendo este
ultimo encontrar-se fixo em sua posigao normal, devido a tentativas anteriores de tratamento
cimirgico da incontinéncia (ELLIOT, 1989). Antecedentes de mielodisplasias; lesdes
neuroldgicas; radioterapia; traumatismo uretral ou relato de insucessos ciriirgicos prévios,
relacionam-se freqitentemente 4 insuficiéncia esfincteriana intrinseca (McGUIRE ef o,
1986; BLAIVAS, 1986; BLAIVAS & OLSSON, 1988). Ao exame fisico, a uretra pode
apresentar-se rigida e fibrética, em decorréncia de cirurgias anteriores (SMITH, HOSMER,
WARREL, 1989; McGUIRE ef al., 1993), ou associada a vaginite atrofica, nas pacientes
apos a menopausa (RUD ef al, 1980).
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LEACH et al (1997) publicaram uma metandlise sobre o tratamento cirfirgico
da incontinéncia urinaria de esforgo, na qual concluiram que as uretrocistopexias por via
vaginal, assim como as suspensGes endoscopicas do colo vesical, sfo procedimentos
ineficazes para o tratamento da insuficiéncia esfincteriana intrinseca. Houve consenso de
que os melhores resuitados para esta situagdo foram obtidos com os “slings”, que, no
entanto, podem associar-se com maior freqiiéncia a disfungBes miccionais ¢ outras
complicagSes pos-operatdrias. Recentemente, CHAIKIN, ROSENTHAL, BLAIVAS (1998)
e CROSS, CESPEDES, McGUIRE (1998) corroboraram tais conclusdes. Entre os
procedimentos considerados aliernativos para o tratamento da insuficiéncia esfincteriana
encontram-se o esfincter urinério artificial (ELLIOT & BARRETT, 1998) e a injecdo

periuretral de diversos materiais.

1.4. A INJECAO PERTURETRAL

Esta forma de tratamento tem por objetivo aumentar a coaptagio e, deste modo,
a resisténcia uretral. Constitui opgio de tratamento da insuficiéncia esfincteriana intrinseca
para pacientes com suporte pélvico adequado (TROCKMAN & LEACH, 1995) ou nos casos
em que tratamentos cirirgicos prévios nfo tiveram sucesso {SU ef al, 1998). Os resultados
desta técnica s&o muito ruins na presenga de hipermobilidade uretral associada, o que
implica em uma sele¢do cuidadosa das pacientes (WINTERS & APPELL, 1995; KREDER
& AUSTIN, 1996). A injegdo periuretral €, também, uma alternativa para o tratamento de
pacientes idosas, em virtude da baixa morbidade, conforme apresentado por STANTON &
MONGA (1997).

Além de tratar-se de procedimente minimamente invasivo, outra vantagem da
injegdo periuretral € causar o aumento da resisténcia uretral sem alteragéo significativa da
pressdo do detrusor durante a micgdo (McGUIRE & Q’CONNELL, 1995), contrariamente
ao que ocorre com 0s “slings” classicos (McGUIRE ef al., 1986). Isto determina a menor
freqiiéncia de sintomas irritativos urinarios ¢ de instabilidade do detrusor verificados apds as

inje¢des periuretrais, em relago aos “slings” (APPELL, 1995).
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Tentativas de tratamento da incontinéncia com injegdes periuretrais surgiram no
passado a partir do emprego de solugles esclerosantes, que, injetadas na parede vaginal
anterior, proporcionavam o estreitamento uretral através do processo inflamatorio local,
porém, com indice inaceitavel de complicagdes (MURLESS, 1938). QUACKELS (1955)
empregou a parafina periuretral em duas pacientes, obtendo melhora da incontinéncia na

fase inicial, porém, sem relato posterior sobre o seguimento tardio.

BERG (1973) propds a injegio periuretral da pasta de politetrafluoretileno
{(teflon) para o tratamento da incontinéncia urindria. No entanto, estudos clinicos com a
utilizacio deste material somente tornaram-se freqientes posteriormente (POLITANO,
1982; OSTHER & ROHL, 1982; SCHULMAN, et al, 1983; PALMA, IKARI, NETTO,
1992). Além do efeito direto sobre a coaptagio uretral, parte do efeito do teflon sobre a
continéncia ¢ atribuida a reagdio inflamatoria local, conforme apresentado por PALMA,
IKARI, NETTO (1992). Este polimero ¢ composto de microparticulas que medem, na sua
maioria, menos que 40 um, o que torna possivel sua fagocitose (BUCKLEY ef al., 1994).
Embora ndo existam relatos a respeito de complicagdes clinicas, MALIZIA et al (1984)
demonstraram, em estudo experimental, a migra¢io de particulas de teflon a distincia e
VICENTE (1990) observou uma reagio do tipo corpo estranho no local de implantacgo.
Existem, ainda, relatos do surgimento de sarcomas no subcutineo de ratas submetidas a
implante de teflon (OPPENHEIMER, 1959). COLE (1993) apresentou uma extensa revisio
sobre a eficicia ¢ a seguranga do teflon, realizada pelo Departamento de Avaliago
Tecnologica da Associagiio Médica Americana, na qual concluiu que a seguranca deste
material permanece indeterminada, apesar dos resultados favoraveis apresentados no
tratamento da incontinéncia urinaria. Apesar disto, APPELL (1995) descreveu recentemente

a auséncia de complica¢Bes com sequelas sistémicas secundarias ao uso do teflon.

A procura por um agente seguro para a injegdo periuretral levou ao
desenvolvimento de outros materiais. VALLA ef al. (1989) propuseram o emprego de
microimplantes de silicone vulcanizado. Trata-se de material menos suscetivel a fagocitose e
a migracdo que o teflon, devido ao seu maior didmentro (100 a 300 um) (BUCKLEY ef al,
1992). HARRISS, IACOVOU, LEMBERGER (1996) descreveram o emprego deste

material em 40 pacientes, com indice de cura de 40 % e melhora subjetiva da incontinéncia
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em 18 % dos casos apGs média de seguimento de 1rés anos. Apesar disto, até o momento o

emprego deste tipo de preparado de silicone € considerado experimental,

Outra alternativa para ¢ emprego do silicone séo os microbaldes autodestacaveis,
apresentados recentemente por YOO, MAGLIOCHETTL, ATALA (1997). Tais baldes sdo
preenchidos, apos aplicag@io na submucosa uretral, com um gel de silicone hidrofilico. Suas
vantagens baseiam-se na: possibilidade de melhor controle tanto do local quanto do volume
a ser injetado; auséncia de biodegradacio e de risco de migragiio de particulas. PYCHA ef
al. (1998) descreveram 42,1 % de cura ¢ 36,8 % de melhora objetiva da incontinéncia em 19

pacientes estudadas apds média de seguimento de 14 meses.

No desenvolvimento de materiais alternativos, foi também empregado o
colageno bovino purificado. A utilizagdo deste material nos casos de incontinéncia urinaria
de esforgo foi apresentado inicialmente por SHORTLIFFE ef al. (1989). O processamento
do colageno com glutaraldeido origina um material relativamente estavel, com baixo risco
de migrago de particulas (CANNING ef al, 1988). A reducdio da antigenicidade do
colageno ¢é obtida através da hidrolise seletiva dos radicais aminoterminais e
carboxiterminais das regiGes n#do-helicoidais da molécula (McPHERSON, SAWAMURA,
ARMSTRONG, 1986). Embora o colageno apresente maior biocompatibilidade guando
comparado ao teflon e ao silicone, ha risco de hipersensibilidade em 1 % a 3 % dos casos, o
que exige a realizacio de testes cutdneos de sensibilidade pré-operatérios (APPELL, 1994).
Complicacdes no local da injecdo sdo raras apos a utilizacio do colageno e sio relacionadas,
principalmente, a sintomas irritativos urinarios temporarios (HERSCHORN,1992;
McGUIRE, 1994, STOTHERS, GOLDBERG, LEONE, 1998), embora tenham sido
descritos pseudocisto e prolapso uretral (WAINSTEIN & KLUTLE, 1998; HARRIS et al,
1988). A degradagiio do colageno inicia-se cerca de 12 semanas apés a injegio, sendo
substituido por tecido conjuntivo do hospedeiro em 19 meses (REMACLE & MARBAIX,
1988). Atualmente, as maiores dificuldades para a popularizagdo do colageno sio seu alto
custo e a necessidade de injecdes repetidas. Revisio apresentada recentemente por
BENSHUNSHAN ef al. (1998) descreveu cura ou melhora subjetiva da incontinéncia em 69
% a 77 % das pacientes tratadas com injeclio de colageno purificado, apos média de

seguimento de 2 anos.
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GARIBAY et al. (1989) propuseram o emprego do tecido adiposo autdlogo nas
mje¢des periuretrais, apresentando como vantagens a facilidade de obtengfo deste material e
sua elevada biocompatibilidade. Segundo a técnica descrita inicialmente, a injegio do tecido
adiposo, obtido por lipoaspiragéo suprapubica, era realizada em torno da uretra, observando-
se sucesso inferior a 30 % (PALMA & NETTO, 1990, GARIBAY et al, 1991).
Recentemente, estudos demonstraram melhora dos resultados com a injegio do tecido

adiposo na submucosa uretral, conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Lipoinjecdo periuretral — Estudos clinicos

Autor n® Resultado (%) Seguimento

Cura Melhora  médio (meses)

CERVIGNI & PANEI (1993) 14 57,1 28,6 9,7
SANTAROSA & BLAIVAS (1994) 15 33,4 33,4 18
TROCKMAN & LEACH (1995) 32 12,5 43,8 6
HAAB, ZIMMER, LEACH (1996) 45 13,6 29,6 7
PALMA et al,, (1997) 17 64,0 11,8 12
SU et al., (1998) 26 50,0 15,4 12

Complicagbes sdo raras com este tipo de enxerto. Até o momento foram
descritos dor e hematoma no local da lipoaspiragio (APPELL, 1990; TROCKMAN &
LEACH 1995); prolapso da mucosa com gordura imjetada através do meato uretral
(PALMA, RICCETTQ, NETTO, 1996} e, recentemente, CURRIE ef al. (1997) descreveram

um caso de embolia pulmonar, a qual foi atribuida ao procedimento.
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O maior problema verificado com o emprego da lipoinjegdio periuretral
relaciona-se a variabilidade de sobrevida do tecido adiposo injetado. Varios estudos
demonstraram a diminui¢do da vitalidade da gordura ao longo do tempo, concluindo que a
sobrevida do enxerto, a longo prazo, € de cerca de 40 % (NGUYEN ef al, 1990; HORL,
FELLER, BIEMER, 1991), o que implica na necessidade de injegSes repetidas para que seja
obtido o resultado desejado (PALMA et al, 1997).

A absorcio da gordura injetada depende de varios fatores, incluindo-se a
quantidade de sangue no tecido injetado; grau de lesdo da membrana celular durante a
lipoaspiragio (WILLIAMS, 1953; SAUNDERS et al, 1981) e vascularizagio do leito
receptor uretral (WOLF, WANDT, JONAT, 1991). Além disso, a eficacia do processo de
neovascularizagio ¢ um dos principais determinantes da vitalidade de qualquer enxerto
(FOLKMAN & SHING, 1992). GARIBAY (1992) demonstrou experimentalmente, em
porcos, a methor vitalidade do enxerto de tecido adiposo quando realizado em regides
fortemente vascularizadas, como na submucosa vesical. Verificou também que a
neovascularizagio inicia-se na periferia ¢ depende diretamente do estado do leito receptor,

em especial do plexo vascular submucoso previamente existente.

1.5. 0S ESTROGENQS E O TRATO URINARIO FEMININO

A influéncia dos estrégenos no trato urindrio tem sido estudada ha vérios anos.
SALMON, WALTER, GEIST (1941) relataram melhora da incontinéncia e dos sintomas
irritativos urinarios em 12 pacientes tratadas com injecGes intramusculares de benzoato de

estradiol e dipropionato de estradiol.

DEL CASTILLO, ARGONZ, MAININI (1948, 1949) verificaram que as células
do sedimento urinario, colhidas nas diferentes fases do ciclo menstrual, apresentavam
alteracdes semelhantes as observadas nas células de esfregacos vaginais, obtidos
simultaneamente. Os autores comprovaram, ainda, que a agdo dos estrégenos administrados
era semethante nestes dois locais. Estes resultados foram confirmados posteriormente por
WALTER er al. (1978).
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YOUNGBLOOD ef al. (1958) estudaram mulheres no periodo pos-menopausa,
verificando que estas apresentavam esfregagos uretrais com predominio de células
profundas. Apés a administraggo de um estrogeno topico, os autores observaram aumento da

frequi€ncia de células intermediérias e superficiais.

TYLER (1962) analisou as caracteristicas do epitélio no trigono e na uretra
feminina, em diversas faixas etarias. Observou que as respostas as influéncias hormonais

assemelhavam-se as do epitélio vaginal.

FABER & HEIDENREICH (1977) verificaram a proliferagdo e ingurgitamento

das células epiteliais, alem do aumento da espessura da mucosa vesical apos o uso do estriol.

Recentemente outros autores também demonstraram o papel dos estrogenos
sobre o trato urinario (VAN DER LINDEN ef al., 1993; FANTL, CARDOZO, McCLISH,
1994).

Além da influéncia direta sobre o trofismo vaginal, varios estudos concluiram
que o aporte sangilineo as células uretrais epiteliais e subepiteliais é estrogeno-dependente
(RAZ et al, 1972; FABER & HEIDENREICH, 1977; RUD, 1980; IOSIF et al, 1981;
BUMP & FRIEDMAN, 1986).

A uretra possui fibras musculares lisas longitudinais e circulares, com
predominio de inervagdc alfa-adrenérgica, responsavel pela contragio do colo vesical e da
uretra de modo coordenado com o relaxamento do detrusor (WEIDNER & VERSI, 1996).
BEISLAND et al (1984) demonstraram a melhora clinica da incontinéncia com a
administragdo simultinea de estriol ¢ fenilpropanolamina, que ¢ um agonista alfa-
adrenérgico. SCHREITER, FUCHS, STOCKAMP (1976) e CALLAHAN & CREED (1985)
demonstraram, através de estudos experimentais, que o5 estrOgenos aumentam a

sensibilidade dos receptores uretrais aos mediadores alfa-adrenérgicos.

Além de estarem presentes no tecido conjuntivo vaginal e periuretral, a
existéncia de receptores estrogénicos no colo vesical e trigono foi descrita por vérios autores
(INGELMAN-SUNDBERG ef al., 1981; IOSIF ef al, 1981; BATRA & IOSIF, 1983;
WOLF eral, 1991, SMITH er al., 1993).

Introdugao
10



Com base nas evidéncias apresentadas anteriormente, estudos tém procurado
determtnar os efeitos da terapia de reposicdo estrogénica sobre os sintomas urinarios no
periodo pdés-menopausa. Nas pacientes incontinentes, esta medida, em geral, nfo ¢ utilizada
isoladamente, constituindo terapia neocadjuvante ou adjuvante. VAN DER LINDEN ef al.
(1993) descreveram que a principal funcio do estrogeno seria aumentar o efeito de "selo
mucoso", através da agdo sobre a mucosa ¢ a submucosa uretral. SARTORI ef al. (1995)
estudaram os efeitos da reposigiio de estrOgenos e progestagenos na continéncia urinaria de
mulheres ap6s a menopausa, concluindo que este tratamento determinou melhora da pressédo
de fechamento uretral e da capacidade cistométrica maxima, além de diminuir o niimero de

micgOes divrnas e noturnas.

Devido a agdo dos estrogenos sobre o trigono, admite-se que a reposigido
hormonal também colabore para a diminuigdo dos sintomas irritativos urinarios,
eventualmente presentes apds a menopausa (FABER & HEIDENREICH, 1977, FANTL et
al., 1994),

Apesar do grande namero de pesquisas, ainda sSio controversos os resultados
objetivos da utilizagiio de estrogenos no tratamento dos sintomas urindrios no periodo pos-
menopausa, pois os critérios de avaliago, os tipos de horménios empregados, as vias de
administragio e as dosagens variam nos diversos estudos (HAAB et al, 1996, LEACH et al,
1997).

1.6. JUSTIFICATIVA

As pacientes que se encontram no periodo pés-menopausa representam uma
parcela significativa das portadoras de incontinéncia urinaria de origem esfincteriana
(BEISLAND et al, 1984; FERNANDES ef al, 1990). Neste grupo de pacientes ha
reconhecida atrofia do plexo vascular submucoso uretral. Desta forma, € possivel supor uma
menor vitalidade do enxerto de tecido adiposo autdlogo periuretral nestas pacientes. No
entanto, ndo existe na literatura, até o momento, tentativa de verificagdo clinica ou

experimental desta hipotese.
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2. OBJETIVOS



Estudar, através de pardmetros anatomopatolégicos e histométricos, a influéneia
da privag8o estrogénica sobre a vitalidade do enxerto de tecido adiposo autélogo periuretral

em coethas.
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3.MATERIAL E
METODOS



3.1, COMPOSICAQ DOS GRUPOS E CRONOGRAMA

Foram utilizadas 28 coelhas albinas isogénicas, com peso variando entre 3,6 a
4,5 kg (peso meédio de 3,85 kg). Os animais permaneceram em quarentena inicialmente,
durante a qual receberam os cuidados necessarios no Biotério Central da Universidade
Estadual de Campinas. Em seguida, foram transferidos para o Biotério do Nucleo de
Medicina e Cirurgia Experimental da Universidade Estadual de Campinas, onde foram
mantidos em gaiolas individuais durante a realizagio do experimento. Os animais foram
divididos em dois grupos iguais, de maneira aleatoria, ¢ foram submetidos aos seguintes

procedimentos:

o Grupo 1: constituido por 14 coelhas que foram submetidas & ooforectomia
bilateral, permanecendo sob observagio por 120 dias. Em seguida, foram submetidas 2
lipoinjecdo autdloga, permanecendo sob observaglo por mais 120 dias, sendo, entio,
sacrificadas. Os procedimentos foram realizados de acordo com as técnicas padronizadas

descritas a seguir.

» Grupo 2: constituido por 14 coelhas que foram submetidas exclusivamente
lipoinjego autdloga, permanecendo sob observagdo por 120 dias, sendo, entdo, sacrificadas.
Os procedimentos foram realizados de acordo com as técnicas padronizadas, descritas a

seguir,

3.2. PADRONIZACAO DOS PROCEDIMENTOS CIRURGICOS
3.2.1. Ooforectomia bilateral

a) Pesagem e identificagiio do animal, seguidas de indugdo anestésica através da
injegdo intramuscular de solugfo de cloridrato de cetamina, na dose de 5
mg/kg de peso. Os animais foram mantidos sob ventilagio espontinea, com
cateter de oxigénio nasal com fluxo de 2 I/min (EISELE, 1990).

b) Imobilizagdo do animal em decibito dorsal, com abdugio dos quatro

membros, proporcionando exposi¢io ideal do abdome.

Material ¢ Métodes
15



¢) Tricotomia do abdome ¢ anti-sepsia cuténea, utilizando-se solugfio alcodlica
de polivinil pirrolidona-iodo a 10 %, seguidas de colocagio de campos

estéreis delimitando a regifio suprapubica.

d) Laparotomia mediana suprapibica por planos, com retracdo da parede
abdominal utilizando-se afastador de Gosset pediatrico.

e) Identificacdio dos ovarios na regido inferior da cavidade abdominal e reparo
dos mesmos com pingas Allis. Identificagio do pediculo vascular na face
medial de cada ovario, seguida de ligadura da artéria e da veia ovariana com

fio de algodio 3.0.

f) Exerese bilateral dos ovarics, que foram armazenados para estudo

anatomopatolégico.

g) Sutura do peritdnio parietal, planos musculares e aponeurose do musculo reto
abdominal com sutura continua de polipropilpropileno 4.0. Sutura da pele
com ponios simples de polipropilpropileno 4.0 e curativo local com

polivinilpirrolidona-iodo a 10 %.

h) Profilaxia antibiotica com solugéio de penicilina G benzatina (600.000 UI),
penicilina G procaina (300.000 UI), penicilina G potassica (300.000 UI),
sulfato de dihidroestreptomicina base (250 mg) e sulfato de estreptomicina
base (250 mg), administrada em duas doses intramusculares, sendo uma no
periodo pés-operatorio imediato e a outra 12 horas apdés o término do
procedimento (APENDICE 1).

1) Espera até o despertar do animal e transferéncia para a gaiola de recuperacio
anestésica. A analgesia pos-operatoria foi realizada com solugdo de dipirona
intramuscular, na dose de 15 mg/kg por dose (APENDICE 1).
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3.2.2. Lipoinje¢io autologa

a) Pesagem e identificagdo do animal, seguidas de induc@o anestésica atraves da
injecao intramuscular de solugdo de cloridrato de cetamina, na dose de 5
mg/kg de peso. Os animais foram mantidos sob ventilagdo espontanea, com

cateter de oxigénio nasal com fluxo de 2 I/min (EISELE, 1990).

b) Imobilizagdo do animal em decubito dorsal, com abdugdo dos quatro

membros, proporcionando exposi¢do ideal do abdome.

¢) Tricotomia do abdome e anti-sepsia cutanea, utilizando-se solugdo alcoolica
de polivinil pirrolidona-iodo a 10 %, seguidas de colocagdo de campos

estéreis delimitando a regido suprapubica.

d) Laparotomia mediana suprapubica por planos, com retragdo da parede

abdominal utilizando-se afastador de Gosset pediatrico.

e) Identificagdo do tecido adiposo subcutaneo na regido inguinal bilateral, com
ressecgdo de cerca de 2 cm’, imergidos logo em seguida em um recipiente
contendo 10 ml de solugdo fisiologica de NaCl a 0,9 %, a temperatura

ambiente.

f) Fragmentagdo do tecido adiposo com auxilio de uma tesoura, o qual foi, em
seguida, lavado com solugdo de NaCl 0,9 %, a fim de eliminar residuos e
sangue, ¢ introduzido em seringas de 1 ml. Parte do tecido foi separado e

imerso em solugdo de formalina a 10 %, para estudo anatomopatolégico.

g) Identificagdo da bexiga na regido inferior da cavidade abdominal e
mobilizagdo da mesma, até a incisdo, seguida de reparo com pinga Allis.
Identificagdo da uretra, do colo vesical e do trigono, tomando-se como
referéncia os locais de inser¢do ureteral, na face posterior da bexiga (Figuras

1e2).

Material e Métodos
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Figura 1. Exposi¢io da face anterior da uretra e do colo vesical.

Figura 2. Exposicdo do trigono e dos ureteres reparados com fios de polipropilpropileno.

Material e Métodos
18



h) Pungdo anterograda do colo vesical, estendendo-se a uretra proximal, com
uma agulha de venoclise 25 Gauges. Introducgdo da extremidade da agulha ate
a submucosa, na posi¢do equivalente a 6 horas, seguida de injegdo de 0,8 ml

de tecido adiposo (Figuras 3 e 4).

Figura 4. Aspecto do enxerto de tecido adiposo autélogo na submucosa do colo vesical e da uretra proximal ao

final do procedimento.
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1) Sutura do peritonio parietal, planos musculares e aponeurose do musculo reto
abdominal com sutura continua de polipropilpropileno 4.0. Sutura da pele
com pontos simples de polipropilpropileno 40 e curativo local com

polivinilpirrolidona-iodo a 10 %.

j) Profilaxia antibidtica com solucdo de penicilina G benzatina (600.000 UI),
penicilina G procaina (300.000 UI), penicilina G potassica (300.000 UI),
sulfato de dihidroestreptomicina base (250 mg) e sulfato de estreptomicina
base (250 mg), administrada em duas doses intramusculares, sendo uma no
periodo pos-operatorio imediato e a outra 12 horas apds o término do

procedimento (APENDICE 1).

k) Espera até o despertar do animal e transferéncia para a gaiola de recuperagdo
anestésica. A analgesia pos-operatoria foi realizada com solugdo de dipirona

intramuscular, na dose de 15 mg/kg por dose (APENDICE 1).

3.2.3. Sacrificio dos animais

a) Pesagem e identifica¢do do animal, seguidas de indugdo anestésica atraves da
inje¢do intramuscular de solugdo de cloridrato de cetamina, na dose de 5
mg/kg de peso. Os animais foram mantidos sob ventilagdo espontanea, com

cateter de oxigénio nasal com fluxo de 2 I/min (EISELE, 1990).

b) Imobilizagdo do animal em decubito dorsal, com abdugdo dos quatro

membros, proporcionando exposi¢do ideal do abdome.

¢) Tricotomia do abdome e anti-sepsia cutanea, utilizando-se solugdo alcoolica
de polivinil pirrolidona-iodo a 10 %, seguidas de colocagdo de campos

estéreis delimitando a regido suprapubica.

d) Laparotomia mediana suprapubica por planos, com retragdo da parede

abdominal utilizando-se afastador de Gosset pediatrico.
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e) Exérese em bloco da bexiga, uretra, utero, ovarios (se presentes) e vagina
(Figuras 5 e 6).

f) Infusdo intravenosa em bolo de 25 mEq de solugdo de KCI 19,1 % até a
ocorréncia de parada cardiorrespiratoria.
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3.3. ESTUDO ANATOMOPATOLOGICO
3.3.1. Macroscopia

Teve por finalidade verificar a presenga de: exsudato inflamatorio, necrose,
tecido fibroso e distribuig¢do local do tecido adiposo injetado. Para tanto, foram padronizados

os seguintes procedimentos:

a) Dissecgdo dos ovarios, que foram fixados separadamente, para avaliagdo da

maturidade sexual dos animais.

b) Incisdo longitudinal da face anterior da bexiga e da uretra e exame
macroscopico do enxerto. A seguir, a bexiga foi estendida sobre uma folha de
cartolina e presa com grampos metalicos, para facilitar a fixagdo e o exame
microscopico. O utero e a vagina foram mantidos em conjunto com a bexiga e
a uretra, a fim de evitar lesdes no enxerto durante a dissec¢do daqueles

0rgaos.

¢) Fixagdo das pecas cirurgicas atraveés da imersdo imediata em solucdo de

formalina a 10%, por um periodo de 12 horas.

3.3.2. Microscopia dptica

Foram realizadas sec¢Oes transversais seriadas, de 3 mm de espessura, ao longo
do enxerto de tecido adiposo, incluindo a parede uretral ou vesical e a vagina. Da mesma
forma, também foram realizadas secgOes transversais dos ovarios. Os fragmentos foram
progressivamente desidratados com solugdes de etanol em concentragdes crescentes (70 %o
até 100 %) e a seguir imersos em solucdo de xilol e incluidos em parafina. Apos esta etapa,

foram confeccionadas laminas com 5 um de espessura, coradas com hematoxilina e eosina.

A analise microscopica teve por objetivo avaliar os seguintes pardmetros:
exsudato linfomonocitario; processo inflamatorio granulomatoso (fagocitose do tecido

adiposo injetado); areas de fibrose cicatricial; presenga de acimulos de gordura extracelular
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e de septos conjuntivos no interior do enxerto. Para tanto, os parametros anatomopatologicos
foram divididos em: ausente; leve; moderado e intenso, de acordo com a freqiiéncia destes
em cada animal. Os resultados obtidos nos dois grupos foram analisados atraves do teste
nao-parameétrico de Mann-Whitney. Em todos os testes, o nivel de rejeigdo da hipotese de

nulidade foi fixado em 0,05 ou 5 % (o < 0,05).

O estudo microscopico dos ovarios teve a finalidade de demonstrar a presenga
de foliculos em fase final de maturagao e sinais do processo de ovulagdo, para comprovar a

maturidade sexual dos animais.

3.3.3. Histometria

O estudo histométrico dos enxertos foi realizado segundo a técnica descrita
anteriormente por MELLO ef al. (1994). Utilizou-se um equipamento computadorizado
(MOP Videoplan®) para a analise de imagens, composto de uma central de processamento
de dados acoplada a uma placa digitalizadora, a um cursor magnético e a uma impressora
(APENDICE 2). Este aparelho permite o calculo de varios pardmetros histométricos,
mediante a leitura, com o cursor magnetico, de uma fotomicrografia ampliada de uma regiao
de interesse. Assim, em cada coelha, foram analisadas a area celular e a densidade de
adipocitos (nimero de adipocitos em uma area constante predeterminada de 8 x 10* um?),
com a finalidade de comparar a vitalidade do enxerto de tecido adiposo nos dois grupos de
animais. Aplicou-se a mesma metodologia para a compara¢do do enxerto com o tecido
adiposo normal, extraido da pelve de cada animal. O aparelho apresenta os resultados em
unidades pixel, os quais foram convertidos para micrometros quadrados (ium?), unidade de
medida convencionada para este estudo. O processo de mensuragdo envolveu as seguintes

etapas:

Material e Métodos
23



a) Foram selecionadas duas areas em cada enxerto, localizadas, respectivamente,
nas regioes central e periférica, consideradas as mais representativas. Foram
realizadas fotomicrografias com aumento padronizado de 100 vezes,
utilizando-se filmes Kodak Tmax ASA 100, de 35 mm. Nas mesmas
condigdes, realizaram-se fotomicrografias do tecido adiposo da pelve de cada
animal e de uma lamina com escala micromeétrica (Figura 7), a qual foi

utilizada como padrdo para o calculo da relagdo entre as unidades de medida

(pixel versus um®).

P

Figura 7. Fotomicrografia da ldmina com escala micrométrica empregada na conversdo das unidades de

medida.

b) Os fotogramas obtidos foram projetados com aumento de 7,5 vezes em um
ampliador Fuji Enlarger S69° (APENDICE 2), sendo realizadas copias em

papel dos mesmos (Figura 8), inclusive da lamina micromeétrica.
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Figura 8. Exemplo de parte da ampliagdo de um fotograma utilizado na andlise histométrica.
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¢) Utilizando as ampliagdes dos fotogramas, pode-se medir as areas de todos os
adipocitos de cada fotomicrografia. Para tanto, as amplia¢des foram dispostas
sobre a placa digitalizadora, medindo-se os contornos celulares com o cursor
magneético. As areas celulares (em pixel) eram apresentadas em um monitor e

arquivadas.

d) O calculo da relagdo entre pixel e um®, para conversdo dos valores medidos,
foi realizado tomando-se por base um quadrado de 400 um®, desenhado com
o auxilio da ampliagdo do fotograma da lamina micrométrica. Realizaram-se
30 medidas da area do quadrado, com a tinalidade de determinar a relagdo
entre as duas unidades, além de estimar o erro-padrio das medidas. Desta
forma, foi possivel estabelecer a relagdo: 1 um® = 1,663 pixel, que foi

utilizada para a conversdo de todos os valores mensurados (APENDICE 3).

Devido as diferengas de expressdo fenotipica individual, foi necessario
determinar, para cada animal, um valor representativo da medida da area dos adipocitos do
enxerto e do tecido adiposo normal, a fim de comparar-se a variagdo das areas celulares.
Neste processo, considerou-se que o adipocito € uma célula esférica que adquire um aspecto
poliédrico em virtude da deformagdo mutua no tecido adiposo. Assim, a sec¢do desta célula,
durante a confecgdo das laminas, pode ocorrer tanto na regido “equatorial” como nos polos,
resultando em medidas diferentes. Além disso, ha uma variag@o natural de tamanho entre os
adipdcitos normais numa mesma amostra de tecido adiposo. Estes aspectos propiciam uma
tendéncia a dispersdo assimétrica das medidas das areas dos adipocitos, mesmo quando o
tecido analisado é homogéneo. Desta forma, para representar, na analise estatistica, o valor
do tamanho médio dos adipocitos de cada coelha, utilizou-se a trimeédia (HOAGLIN,

MOSTELLER, TUKEY, 1983), definida pela seguinte formula:

Trimédia = (0,25 x Q1) + (0,25 x Q3) + (0,50 x mediana)

Onde: Q1 Primeiro quartil ‘

Q3 Terceiro quartil

Material e Metodos
26



Na analise estatistica foram comparadas a trimédia das areas dos adipocitos e a
densidade celular (niimero de adipécitos por 10* um?). Para as comparagoes realizadas num
mesmo grupo, foi empregado o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon pareado e, para as
comparagdes entre os dois grupos, utilizou-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

Em todos os testes, o nivel de rejei¢éo da hipotese de nulidade foi fixado em 0,05 ou 5 %

(a< 0,05).
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4.1. OBSERVACOES REALIZADAS NO PERIODO POS-OPERATORIO

Durante o periodo de observagdo, os animais apresentaram dor de intensidade
variavel, representada pela diminuigdo da atividade motora e inapeténcia, sobretudo no
primeiro e segundo pos-operatorios, respondendo bem a medicagdo analgésica. Nio foram
verificados sinais sugestivos de comprometimento sistémico, moderado ou grave, ou

complicagdes relacionadas especificamente ao procedimento realizado.

4.2. ESTUDO ANATOMOPATOLOGICO
4.2.1. Macroscopia

O tecido adiposo injetado na submucosa uretral adquiriu, em todos os casos,
conformagdo eliptica, de didmetro variavel ao corte transversal, abaulando a mucosa da
uretra. Apesar da lipoinjegdo ter sido realizada através de uma unica pungéo, verificou-se
tendéncia a distribuigdo circunferencial do tecido adiposo através da submucosa, em torno
do limen uretral. Observou-se, em ambos os grupos, variabilidade no didmetro dos enxertos,
embora este pardmetro ndo tenha sido considerado para avaliar-se a integragdo dos enxertos,

segundo a metodologia padronizada neste estudo.

Em todos animais, com exce¢do do de numero 10, pertencente ao grupo 1, os
enxertos exibiram superficie solida, de coloragdo amarelada ao corte transversal. No animal
citado, entretanto, foi verificada area cistica na regido central do enxerto, com contetido
liquido amarelado, sugestivo de lipolise. Nenhum dos enxertos apresentou areas de
calcificagdo macroscopica, porém regides de coloragdo esbranquigada, sugerindo fibrose,
foram observadas nas coelhas de numeros 3, 18 e 20, que encontravam-se entre os animais

nos quais o enxerto apresentava didmetros maiores.

A mucosa uretral e do colo vesical encontrava-se integra e com aspecto normal
em todos animais. Verificou-se, em todos eles, fina capsula de coloragdo esbranquigada em

torno do enxerto.
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Em todos os animais também foi observada fibrose de intensidade variavel,
acolando a face posterior do colo vesical e da uretra, onde o procedimento foi realizado, com

a parede vaginal anterior.

Os ovarios de todos animais apresentavam aspectos semelhantes: forma ovalada,
superficie discretamente rugosa e coloragdo roseo-esbranquicada. Na regido cortical, foram
visibilizados cistos foliculares em todos animais. Cistos de conteido hemorragico, sugerindo

ovulagdo recente, foram observados nas coelhas de niimeros 6, 13, 16, 17, e 26.

4.2.2. Microscopia optica

A analise das amostras de tecido adiposo extraido do subcutidneo da pelve dos
animais revelou aspecto homogéneo, com agrupamentos de adipocitos de forma poligonal
exibindo: nucleo alongado e periférico, citoplasma escasso e acimulo de lipideos unilocular
caracteristico. Entrecortando o tecido, foram verificadas finas trabéculas de tecido

conjuntivo fouxo, contendo arteriolas e vénulas.

Nos dois grupos de estudo, o tecido adiposo dos enxertos apresentou
heterogeneidade com relagdo a forma e a area dos adipécitos, quando comparado ao tecido
adiposo pélvico. Em ambos os grupos foi observada maior variabilidade da area e da forma
dos adipdcitos na regido central do enxerto, enquanto que na regido periférica o arranjo
tecidual mostrava-se mais regular, com adipocitos de aspecto poligonal caracteristico
(Figura 9). Os resultados da analise microscopica dos parimetros padronizados, relativos a
cada animal, encontram-se no APENDICE 4.
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Figura 9. (A) Area homogénea na periferia do enxerto. na qual observa-se fina capsula conjuntiva ¢ o epitélio

urotelial do colo vesical. de caracteristicas normais. (B) Area central do enxerto, evidenciando

pleomorfismo celular (hematoxilina ¢ eosina, 80 vezes).




Verificou-se, em 10 animais do grupo 1 (71,4 %) e em sete do grupo 2 (50 %),
infiltrado inflamatério linfomonocitario de intensidade variavel, conforme apresentado na
Tabela 2. Os focos inflamatorios concentraram-se em torno dos acumulos de gordura

extracelular e nas areas cicatriciais, quando presentes.

Tabela 2. Microscopia dptica — Processo inflamatorio linfomonocitdrio *

Grupo 1 Grupo 2
Categoria n’ (%) n® (%)
Ausente -+ 28,6 7 50,0
Leve 3 21,4 4 28,6
Moderado 3 21,4 1 Tl
Intenso 4 28,6 2 14,3

* ndo-significativo (p=0,228)

Ao contrario da reagdo inflamatoria linfomonocitaria, em todos animais foi
observado processo inflamatorio cronico granulomatoso do tipo corpo estranho (Tabela 3),
constituido por macrofagos com citoplasma claro, abundante e de aspecto espumoso (Figura
10), além de células gigantes multinucleadas contendo vactiolos de gordura fagocitados
(Figura 11). Estas células foram encontradas, predominantemente, em torno dos depositos de
gordura extracelular, principalmente na regido central dos enxertos. Verificou-se tambem,
em ambos 0s grupos, a presenga de particulas de hemossiderina no interior dos macrofagos,

resultantes da fagocitose de hemacias.

Tabela 3. Microscopia dptica — Processo inflamatorio granulomatoso*

Grupo 1 Grupo 2
Categoria n’ (%) n° (%)
Ausente 7 14,3 1 T
Leve 6 42,9 5 35,7
Moderado 3 21,4 4 28,6
Intenso 3 21,4 4 28,6
* nao-significativo (p=0,455) ' o
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Figura 10. Detalhe da drea central do enxerto de tecido adiposo. mostrando varios macrofagos contendo
vacuolos com gordura ¢ hemossiderina fagocitadas e raros linfocitos (hematoxilina ¢ cosina. 800

VEZES).

Figura 11. Area central do enxerto de tecido adiposo. evidenciando processo inflamatorio granulomatoso do
tipo corpo estranho, com varias células gigantes multinucleadas de citoplasma eosinofilo. focos de

fibrose estromal e areas basofilas de calcificagdo distrofica (hematoxilina e eosina, 800 vezes).
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Areas de fibrose cicatricial no interior do enxerto, secundarias a provavel
necrose dos adipocitos, foram verificadas em trés animais do grupo 1 (21,4 %) e em sete do
grupo 2 (50 %) (Tabela 4). As areas de fibrose, quando presentes, estavam localizadas na
regido central dos enxertos (Figura 12). Nas coelhas de numero 3, 10 ¢ 18, foram observados
depositos intensamente basofilos no interior da area cicatricial, correspondendo a focos de

calcificagao distrofica.

Tabela 4. Microscopia dptica — Areas de fibrose cicatricial*

Grupo 1 Grupo 2
Categoria n’ (%) n’ (%)
Ausente i 78,6 7 50,0
Leve 2 14,3 4 28,6
Moderado 1 7.1 1 7,1
[ntenso 0 0,0 2 14,3

* nao-significativo (p=0,543)

Figura 12. Regido central do enxerto de tecido adiposo (coelha de namero 10) mostrando necrose ligiiefativa
circundada por reagio inflamatoria cronica granulomatosa fibrosante (hematoxilina e eosina, 80

VEZES).
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Nos dois grupos verificaram-se acumulos de gordura extracelular, com
intensidade variavel (Tabela 5). Assim como as areas de fibrose, os acumulos de gordura
extracelular também concentraram-se na regido central dos enxertos, principalmente

naqueles de maior didmetro, em ambos os grupos (Figura 13).

Tabela 5. Microscopia optica — Acumulos de gordura extracelular*

Grupo 1 Grupo 2
Categoria n’ (%) n’ (%)
Ausente 2 14,3 5 35,7
Leve 5 35,7 4 28,6
Moderado 5 35,7 2 14,3
Intenso 2 14,3 3 21,4

* ndo-significativo (p=0,432
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Figura 13. Area com depésitos confluentes de gordura extracelular cercados por discreto infiltrado linfocitario
(hematoxilina e eosina, 200 vezes).

Septos de tecido conjuntivo no interior do enxerto, partindo da capsula
periférica, foram observados em 27 animais (96,4 %), exceto na coelha de numero 10,

pertencente ao grupo 1, na qual se verificou grande area de lipolise, identificada
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macroscopicamente. O nimero e a espessura dos septos variaram de acordo com o diametro

do enxerto, sendo mais freqiientes nos de maior diametro (Tabela 6).

Tabela 6. Microscopia optica — Septos conjuntivos no interior do enxerto*

Grupo 1 Grupo 2
Categoria n° (%) n’ (%)
Ausente 1 7.1 0 0,0
Leve 8 57.1 8 57,1
Moderado 4 28,6 6 429
Intenso 1 7,1 0 0,0

* ndo-significativo (p=0,694)

O estudo microscopico dos ovarios foi semelhante em todos os animais,
identificando-se, no estroma da camada cortical, foliculos primordiais, primarios e
secundarios. Estes ultimos, se caracterizavam pela localizagdo excéntrica do odcito na regido
denominada de antro, além das multiplas camadas de células granulosas circundando uma

cavidade, preenchida por material seroso, denominado liquido folicular (Figura 14).

Figura 14. Seccio da camada cortical do ovirio de um dos animais do grupo I, mostrando foliculos

secundarios (hematoxilina e eosina, 80 vezes).
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4.RESULTADOS



4.3. ESTUDO HISTOMETRICO

No estudo histométrico foram empregadas as medidas das areas celulares de
7.964 adipécitos (APENDICE 5), compreendendo os enxertos e as amostras de tecido

adiposo pélvico dos dois grupos de animais.

Foi realizado, inicialmente, o estudo descritivo dos parimetros histométricos
relativos a cada animal, que incluiu: nimero de células mensuradas; mediana e desvio-
padrio da média da érea celular; célculo da trimédia das areas celulares e da densidade

(expressa em nimero de adipécitos por 10* um?), conforme apresentado nas Tabelas 7 a 10.

Tabela 7. Grupo 1: Tecido adiposo pélvico. Estatistica descritiva da drea (um’) e
densidade (adipécitos / 10° unt’) dos adipécitos

Coelha n” células Mediana s Q1 Q3 Trimédia Densidade
1 52 334,277 170,901 180,377 476,312 331,310 13,000
2 56 185303 91,941 115668 264,989 187,815 14,000
3 68 198,912 110,643 147,259 311,839 214230 17,000
4 119 127,788 70,198 87,094 204,524 136,799 29750
5 62 231,895 158,191 156,700 382,412 250,725 15,500
6 92 196,868 78,981 129,335 250,368 193,360 23,000
7 176 108,859 60,986 66,880 146,409 107,752 44,000
8 110 173,198 116,363 84,747 278,171 177,328 27,500
9 7 267,500 136,657 142,600 377,594 263,799 17,750
10 71 304,165 186,319 135,935 451,541 298,952 17,750
11 254 86,106 46,493 62,812 120,959 88,996 63,500
12 74 219,012 154,119 159,782 383,759 245,391 18,500
13 99 198,841 97,988 141,918 280,876 205,119 24,750
14 88 227,592 118,106 128,624 302,097 221,476 22,000

Revaltados



Tabela 8. Grupo 2: Tecido adiposo pélvico. Estatistica descritiva da drea (um’) e
densidade (adipécitos / 10° unt’) dos adipécitos

Coelha n” células Mediana s Q1 Q3 Trimédia Densidade
15 84 209,489 142,041 124977 342,795 221687 21,000
16 72 273,568 146,322 168,224 386,003 275,341 18,000
17 52 261,789 152,221 202,212 406,189 282,994 13,000
18 155 122,500 58,849 87,494 173,865 126,590 38,756
19 70 243,088 123,180 160,247 368,006 253,607 17,500
20 102 200,259 116,983 111,529 283312 198,840 25,500
21 202 01,218 43,291 65,753 125,659 93,462 50,500
22 86 203,703 139,960 115,506 331,688 213,650 21,500
23 148 143,353 97,964 101,762 208,550 149254 = 37,000
24 111 154,935 72,121 112,765 204,253 156,722 27,750
25 52 192,927 84,493 153,515 254,262 198,407 13,000
26 68 264,332 104222 175,783 336,180 260,157 17,000
27 40 247,936 90,511 211,485 275,018 245,593 10,000
28 64 188,580 81,026 140,574 235,633 188,341 16,000
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Tabela 9. Grupo 1: Enxerto de tecido adiposo. Estatistica descritiva da drea (un?) e
densidade (adipécitos / 10° unf) dos adipécitos

Coelha n® células Mediana s Q1 Q3 Trimédia Densidade
1 230 109,032 61,766 70,859 148,224 109,287 28,750
2 125 138,271 824,111 84,782 226,506 146,958 15,625
3 230 103,244 197,513 71,971 157,194 108,913 28,750
4 214 91,815 108,789 65,118 127,571 94080 26,750
5 178 146,362 131,135 105,182 227812 156,430 22,250
6 198 118,080 85,380 87,071 172,324 123,889 24,750
7 142 122136 266,462 79,276 178,665 125,553 17,750
8 155 144,441 104,462 90,106 203,541 145,632 19,375
9 132 130,974 143,503 86,356 186,524 133,707 16,500
10 121 133,041 969,054 85,841 175,565 131,872 15,125
11 212 98,865 522,697 75,174 124,906 99,452 26,500
12 88 107,250 494,563 68,838 192,536 118,968 11,000
13 183 109,971 130,813 75,841 153,624 112,352 22,875
14 202 130,415 69,378 94 712 180,900 134,111 25,250
Reswedtados

39

i gEeoTuma o

et




Tabela 10. Grupo 2: Enxerto de tecido adiposo. Estatistica descritiva da drea (unt) e
densidade (adipdcitos / 10° un?’) dos adipécitos

Coelha 1n* células Mediana s Q1 Q3 Trimédia Densidade
15 240 111,447 292,913 86,256 148321 114368 30,000
16 158 118,815 600,081 81,165 161,565 120,090 19,750
17 279 94565 71,073 69,018 126,300 96,112 34,875
18 231 100,712 165,047 72,941 149,135 105,875 28,875
19 197 162,824 70,606 112,271 206,588 161,127 24,625
20 116 173,109 430,415 97,071 273,909 179,299 14,500
21 202 89,400 43,291 65,935 125,929 92,666 21,875
22 175 131,100 132,280 96,612 184,947 135,940 22,750
23 182 95,465 97,406 71,771 133,541 99,061 35,875
24 287 95,433 136,161 69,735 123,124 95,931 35,250
25 282 128,080 49,063 80,235 174,500 129,974 22,750
26 182 120,647 77,181 92,653 160,477 123,606 19,000
27 152 130,282 76,473 91,818 180,465 133212 21,625
28 173 141,235 66,534 107,006 188376 144,688 26,750

4.3.1. Estudo das areas celulares

A comparagio das trimédias das areas celulares, referentes ao tecido adiposo
pelvico, demonstrou que os dois grupos eram homogéneos entre si, nio se verificando
diferenga significativa entre as coelhas ooforectomizadas e nfo-coforectomizadas
(p=1,000), segundo o teste de Mann-Whitney.

Da mesma forma, a comparagdo das trimédias das areas dos adipocitos,
referentes ao enxerto de tecido adiposo, mostrou ndo haver diferenca significativa entre os
dotis grupos (p=0,696), segundo o teste de Mann-Whitney.,
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4.3.2, Estudo das densidades celulares

Observou-se, pela comparagio das densidades celulares relativas ao tecido
adiposo pélvico, que 0s dois grupos eram homogeéneos entre si, ndo se verificando diferenca
significativa entre as coelhas ooforectomizadas e ndo-ooforectomizadas (p=0,713), segundo

o teste de Mann-Whitney.

Nos enxertos de tecido adiposo periuretral, a comparagio das densidades
celulares também ndo mostrou diferenca significante entre os dois grupos (p=0,183),
segundo o teste de Mann-Whitney, conforme ilustrado na Figura 15.

Densidade (adipéeitos / 10* pm?)

25 -

20 —

% —

I
Grupo 1 Grupo 2

Figura 15. “Boxplot” representando a distribui¢io das medidas da densidade celular dos enxertos de tecido
adiposo periuretral nas coclhas ooforectomizadas (Grupo 1) e ndo-ooforectomizadas (Grupe 2).

A comparagio das densidades celulares do tecido adiposo pélvico e do enxerto
de tecido adiposo correspondente, em cada animal, nao mostrou diferencas significativas no
grupo de coelhas ooforectomizadas (p=1,000) e no de coelhas ndo-ooforectomizadas
(p=0,190), segundo o teste de Wilcoxon pareado. A distribuicdo dos valores mensurados

encontra-se representada nas Figuras 15 e 16.
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Figura 16. Grupo 1 (coelhas ooforectomizadas): distribuicio das medidas da densidade celular do tecido
adiposo pélvico e do enxerto de tecido adiposo periuretral, representadas na forma de “Boxplof”.
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Figura 17. Grupo 2 (coethas ndo-ooforectomizadas): distribuiciio das medidas da densidade celular do tecido
adiposo pélvico e do enxerto de tecido adiposo periuretral, representadas na forma de “Boxplot”.
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5. DISCUSSAO DOS
RESULTADOS



5.1. ASPECTOS ESPECIFICOS DA INTEGRACAO DO ENXERTO DE TECIDO
ADIPOSO AUTOLOGO

Os dois principais fatores determinantes do resultado final de qualquer enxerto
sdo a qualidade do tecido enxertado e o suprimento sangiiineo do leito receptor. A partir
destas premissas, no caso especifico do enxerto de tecido adiposo, alguns estudos foram
realizados, buscando estabelecer quais fatores poderiam interferir na qualidade da gordura a

ser empregada.

MOORE et al. (1995) estudaram os efeitos do emprego local da lidocaina
durante a lipoaspiragfio com seringa. Concluiram que esta substancia inibe o transporte de
glicose através da membrana celular do adipécito e, conseqiientemente, retarda o
crescimento destas células quando cultivadas in vifro. O mesmo experimento também
demonsirou que o trauma mec&nico, ocasionado pela lipoaspiragio, pode comprometer a
vitalidade de, no maximo, 6 % da populacio celular total. LALIKOS ef ol (1997)
compararam a vitalidade dos adipdcitos obtidos através de exérese cirtirgica ¢ lipoaspiragdo,
utilizando como parimetro a atividade de glycerol-3-fosfato desidrogenase. Considerando
que a concentragdo extracelular desta enzima no tecido excisado ¢ diretamente proporcional
ao grau de lesdo dos adipdcitos, ndo foram encontradas diferencas significativas entre estes
dois métodos de obtengdo tecidual. Recentemente, NOVAES, REIS, BAROUDI (1998)
apresentaram outro metodo de avaliagio da vitalidade do tecido adiposo obtido por
lipoaspiragio, utilizando uma adaptagio do método habitualmente empregado para a
contagem dos elementos figurados do sangue. Estes estudos ilustram a importincia
atribuida, sobretudo na area de cirurgia plastica, 4 investigagio de formas objetivas de

analise do tecido adiposo que serd empregado como enxerto.

Além da qualidade tecidual, o resultado final da integragio de qualquer enxerto
depende, em grande parte, do suprimento de oxigénio ¢ de nutrientes para o local enxertado.
Tal processo ocorre em duas fases distintas. A primeira, tem duragiio de cerca de 48 horas e
denomina-se fase de embebiglo. Nela, as demandas metabolicas do enxerto sio obtidas pela
difusdo dos nutrientes e do oxigénio através da rede vascular contigua. Na segunda fase,
denominada de inosculagdo, a vascularizagio sangiiinea comeca a ser estabelecida a partir

do leito vascular receptor. A drenagem linfatica estrutura-se um pouco mais tardiamente
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nesta fase, por volta do quarto ao quinto dia apds ¢ enxerto ser realizado (CONVERSE et
al., 1986).

Complementando esses conceitos, a investigagéio experimental especifica sobre
os enxertos de gordura autdloga permitiu o surgimento de diferentes teorias sobre a
integragdo deste tipo de tecido. Historicamente, destacam-se trés teorias para explicar a
integragdo do enxerto de tecido adiposo: teoria da substituigdo do hospedeiro; teoria da

sobrevivéncia dos adipécitos e teoria do pré-adipdcito.

A primeira teoria propunha que histiocitos do hospedeiro infiltrariam
completamente o tecido adiposo implantado, substituindo-o (CIERI", 1932). Esta teoria é
anacronica, pois contraria os conceitos de diferenciaciio celular aceitos atualmente (VIDAL
& MELLO, 1987).

PEER (1950) ¢ WILLIAMS (1953) propuseram a teoria da sobrevivéncia dos
adipdcitos, que admitia a infiltrag@io de histidcitos do doador no interior do enxerto, os quais
atuariam na fagocitose de lipideos porém, sem substituir o tecido adiposo injetado. Segundo
esta teoria, o resultado do enxerto dependeria exclusivamente da proporgio de adipocitos

viaveis ao final do processo.

HAUSBERGER"™ (1955) propds a teoria do pré-adip6cito, segundo a qual uma
linhagem de células mesenquimais indiferenciadas, precursoras do adipécito, estariam
presentes no enxerto. Tais c€lulas evoluiriam até tornarem-se adipécitos maduros durante o
processo de integragdo. Esta hipotese foi esclarecida por SMITH (1971), que identificou
cclulas indiferenciadas, semelhantes aos fibroblastos, em cultura de tecido adiposo humano,

as quais poderiam corresponder as células mesenquimais referidas anteriomente.

Qutra evidéncia a favor desta terceira teoria foi apresentada por POZNANSKI,
WAHEED, VAN (1973). Com o intuito de pesquisar o processo de obesidade, estes autores

estudaram culturas de células do estroma do tecido subcutineo humano, obtidas durante

* CIERL G. apud GARIBAY, AM.S.G.; AMENO, JM.C.; PEREZ, 1.V.; GARMENDIA E.F.; LOPEZ, M.J.V.: BORRUEL, JLS. -
Tratamiento de la mcontinencia urinaria de esfuerzo medimte la inyeccién parauretral de grasa autdloga. Arch. Esp. Urol, 44:595-
600, 1951.

" HAUSBERGER, FX. apud GARIBAY, A M.8.G.; IMENG, J.M.C.; PEREZ, LV.; GARMENDIA E.F.; LOPEZ, M.1V.; BORRUEL,
IL.S.: Tratami¢mto de la incontinencia urinaria de esfuerzo mediante la inyeccién paraureiral de prasa autdloga. Arch. Esp.
UroL, 44:595-600, 1991.




cirurgia abdominal, as quais foram comparadas a culturas de fibroblastos da derme humana.
Foi observado que os dois tipos de cultura apresentavam ritmos de multiplicagiio celylar
semelhantes, porém, com taxa de incorporagio de glicose ¢ de glicerol, marcados
radioativamente, significativamente maior na cultura de células estromais. A avaliagéo
citolégica também mostrou que as células estromais (ou pré-adipécitos) foram adquirindo
grandes acamulos de lipides no seu interior durante o tempo de observagiio da cultura. J4 os

fibroblastos apresentavam lipides em pequena quantidade.

A teoria do pré-adipécito foi fortalecida por GREEN & KEHINDE (1979), que
observaram o crescimento de adipocitos maduros seis semanas apos a injegio de uma
linhagem celular, cuitivada a partir do estroma do tecido adiposo, no tecido subcutineo de

ratos ainda sem pélos.

SAUNDERS et al. (1981) estudaram a sobrevida tardia dos adipécitos em
enxertos de tecido adipose no subcuténeo de ratos. Estes autores verificaram rotura inicial de
parte dos adipocitos at€ o inicio da neovascularizagio. Apos dois anos de observagio, o
tecido adiposo enxertado manteve-se com aspecto normal, porém, com volume

- significativamente menor.

A anilise conjunta dos estudos apresentados anteriomente permite concluir que,
a0 enxertar-se tecido adiposo maduro, juntamente com seu estroma de tecido conjuntivo, ha
um periodo de isquemia inicial, durante o qual parte dos adipdcitos evoluem para pecrose.
Pazalelamente & populagio de adipdcitos sobreviventes, células precursoras dos adipocitos,
eventualmente presentes no estroma conjuntivo, podem diferenciar-se em tecido adiposo
maduro ap6s a neovascularizagdio local, possivelmente em menor proporc¢ic que as células

originalmente enxertadas.

Apos a proposta inicial de GARIBAY et al. (1989), o emprego da lipoinjegio
autologa para o tratamento da incontinéncia urinaria foi estudado, do ponto de vista clinico,
por varios autores, conforme apresentado na Introdugio deste estudo. Entretanto, a pesquisa
experimental sobre a lipoinjegfio restringiu-se ao objetivo de melhorar os resultados da
técnica de lipoescultura, sendo poucos os estudos relacionados especificamente 2 lipoinjegio

periuretral.
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BARTYNSKI, MARION, WANG (1990), verificaram, em coelhas, melhor
sobrevida do tecido adiposo injetado no musculo reto abdominal, que tem abundante aporte
vascular, em relagdo ao mesmo tecido injetado na orelha, que é reconhecidamente pouco
vascularizada. Estes autores encontraram infiltrado predominantemente de macrofagos e
células gigantes multinucleadas, além de depositos de gordura extracelular, durante a

Incorporagdo do enxerto.

Em outro estudo, GARIBAY (1992) realizou a lipoinjegdo diretamente na
submucosa do fundo vesical de suinos. Apos a analise histologica, ao longo de seis meses,
concluiu que o tecido injetado permanecia no local por periodo prolongado, com aumento
percentual da sobrevida dos adipocitos quando o volume injetado era menor. Consideramos
que isto relacionou-se a maior facilidade de difuséio dos nutrientes ¢ do oxigénio para o
interior do enxerto nesta condicdo. No mesmo experimento, a avaliagio histoldgica ndo
mostrou reagéo inflamatoria granulomatosa, contrariando as conclusdes de BARTYNSKI et
al. (1990).

Considerando-se que a vascularizagéio da submucosa da uretra é um dos fatores
importantes para o resultado da lipoinjegio periuretral, qualquer tentativa de incrementa-la é
teoricamente vantajosa. Desta forma, tendo por base a agdo estimulante do colageno sobre a
angiogénese, PALMA (1996) demonstrou, através de um estudo experimental, a melhora da
sobrevida dos adipécitos injetados juntamente com colageno bovino purificado no tecido

subcutdneo da orelha de coethas.

Do mesmo modo, a origem embriologica comum dos epitélios vesical, uretral e
vaginal (MOORE,1978; GOSLING & DIXON,1991) e as evidéncias da presenca de
receptores estrogénicos na submucosa uretral (INGELMAN-SUNDBERG ef al, 1981;
IOSIF ef al, 1981; CALLAHAN & CREED, 1985; CARDOZOQO, 1990), tornam atraente a
hipStese da melhora da sobrevida do enxerto de tecido adiposo periuretral por meio do
estimulo estrogénico local. Tais evidéncias estdio em acordo com o estudo de MOLANDER
ef al. (1991), que demonstraram o efeito benéfico da terapia de reposicdo estrogénica em
mulheres que se tornaram inconfinentes apds a menopausa. Em contrapartida, WILSON e
al. (1987) e CARDOZO (1990) nfo comprovaram melhora clinica ap6s a terapéutica

hormonal, utilizando para comparaco um grupo placebo. Outros autores referiram os
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beneficios da terapia de reposigdo estrogénica sobre a continéncia urinaria (MOHR ef o,
1983, WILSON ef al., 1987, CARDOZO, 1990; MOLANDER ef al, 1991; RECHBERGER
et al., 1993). Estes estudos, porém, baseiam-se em avaliagBes subjetivas e, portanto, sio de

dificil reprodugdo e comparagio.

S.2. ESCOLHA DO MODELO EXPERIMENTAL

A escolha de coelhas albinas para a realizacdo do estudo teve por objetivo
padronizar a raga, procedéncia, peso e idade dos animais. Além disso, tal escolha facilitou a
execugdo dos procedimentos cinirgicos, considerando-se as dimensdes e disposigdes
anatdmicas intraperitoniais dos ovarios, da bexiga e de parte da uretra. OQutras vantagens
relacionaram-se 4 maior disponibilidade de tecido adiposo e resisténcia a agressdo cirtirgica

em comparagdo a roedores menores, 0 que permitiu a reintervengio com seguranca.

Além destes aspectos gerais, a coelha é um mamifero com ciclo reprodutivo
poliestral, ou seja, que ndio apresenta oscilagSes significativas da concentragéio estrogénica
basal (HAFEZ, 1970). Desta forma, evitaram-se as variagbes do nivel estrogénico
relacionadas a diferentes fases do ciclo reprodutivo, que poderiam influenciar a analise
anatomopatoldgica. Este mesmo principio permitiu a outros autores estudar, empregando
coelhas, os efeitos da reposigio estrogénica sobre o sistema cardiovascular (COLLINS
et al., 1994; HOLM et al., 1995; HAARBO, 1996),

ROSENWEIG ef al. (1995) estudaram, empregando anticorpos monoclonais, a
distribuigéo dos receptores estrogénicos no trato urindrio de coelhas albinas da raga Nova
Zelandia, semelhantes as utilizadas no presente estudo. Concluiram que tais receptores
encontram-se presentes em concentragdo de moderada a elevada no epitélio uretral e vesical
e no musculo liso uretral. Desta maneira, concluimos, a partir das evidéncias apresentadas,

que as coelhas constituiram um modelo experimental adequado ao estudo proposto.
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5.3. ANALISE DOS RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS

O estudo anatomopatolégico dos ovarios, nos dois grupos, mostrou sinais
evidentes de maturidade sexual completa, representada pela presenca de foliculos em fase
final de desenvolvimento. Portanto, no periodo de estudo, as coelhas ndo-ooforectomizadas

encontravam-se sob estimulo estrogénico fisiologico.

A variabilidade do didmetro dos enxertos relacionou-se, provavelmente, &
absorc@o de parte do tecido adiposo, além da dispersdo do mesmo pela submucosa uretral no
momento da lipoinje¢io, uma vez que o volume empregado em todos animais foi o mesmo.
A possibilidade de dispersdo da gordura injetada, observada ja durante a execucio dos
procedimentos, corrobora as criticas aos estudos de BARTYNSKI e al. (1990) e de
GARIBAY (1992) e que se utilizaram exclusivamente do critério volumétrico macroscopico

para analisar a vitalidade do enxerto de tecido adiposo.

A presenca de areas macroscopicas de fibrose, predominantemente nos enxertos
de maior didmetro, pode ser justificada pelo menor aporte sangiiineo para a regio central do
enxerto, que determinou as caracteristicas do processo de integrago neste local. No aspecto
microscopico, isto se refletiu no maior pleomorfisme celular verificado na regido central em
relagdio 4 periferia do enxerto, onde o tecido apresentou aspecto mais homogéneo, de forma

semelhante nos dois grupos estudados.

A pgraduagio atribuida aos pardmetros anatomopatolégicos facilitou as
comparagbes entre 0os grupos € permitin apresentar os resultados de forma didatica e
completa. O carater qualitativo desta avaliagéo, o qual é inerente aos estudos que envolvem
técnicas anatomopatologicas, fol considerado durante a elaboragdo da conclusdo. A escolha
do teste de Mann-Whitney para a anélise anatomopatolégica baseou-se na distribuigio

heterogénea dos resultados.

A presenca tardia de infilirado inflamatério granulomatoso, identificado em
todos os animais, denota que o processo de integragdo do enxerto ainda encontrava-se em
curso, apesar do sacrificio realizado no 120° pds-operatorio. Este fato encontra-se em

conformidade com relatos clinicos tanto de diminuigdo progressiva do volume do enxerto,




verificada através da ressondncia nuclear magnética (KLUTKE ef al., 1990), quanto de
recidiva tardia da incontinéncia apds a lipoinjec8o periuretral (HAAB ef al., 1996; SU et al.,
1998). O principal beneficio tedrico do estrogeno, representado pelo aumento do suprimento
sangiiineo para o enxerto, provavelmente tera pouca importincia nesta etapa do processo,

uma vez que }a foi ultrapassada a fase de neovascularizagio.

O infiltrado inflamatorio de permeio aos adipdcitos e a verificagio de areas com
grandes acumulos de gordura, provenientes de necrose, sfio resultados esperados e
compativeis com as teorias de sobrevivéncia dos adipocitos e com estudos anteriores
(BARTYNSKI et al,, 1990; ERSEK, 1991; PALMA, 1996; SACCOGNA et al., 1997). A
presenga freqiiente de macrofagos e de células gigantes multinucleadas na periferia dos
depositos lipidicos sugere que, a longo prazo, parcela consideravel deste material

extracelular devera ser absorvida.

Foram verificadas diferencas discretas entre os grupos, relacionadas & maior
intensidade do processo inflamatério linfomonocitario no grupo de coelhas
ooforectomizadas, porém, sem significado estatistico (p=0,228). Acimulos de gordura
extracelular foram pouco mais freqiientes neste mesmo grupo, sendo visibilizados em 85,7%
dos animais. Ja no grupo de coelhas nio-castradas, este percentual foi de 64,3 %, embora
esta diferenga também ndo tenha sido significante (p=0,432).

Os demats pardmetros anatomopatolégicos estudados foram similares entre os
dois grupos, incluindo-se a presenga de processo inflamatério granulomatoso, areas de
fibrose cicatricial ¢ septos conjuntivos no interior do enxerto. Estas evidéncias demonstram
a grande semelhanga no processo biologico de integragdo do tecido adiposo,

independentemente da ooforectomia.
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5.4, ANALISE DOS RESULTADOS HISTOMETRICOS

O estudo da sobrevida de um enxerto implica numa analise cautelosa, que deve
considerar as limitages técnicas especificamente relacionadas ao estudo do 6rgdo ou tecido
enxertado. No enxerto de tecido adiposo deve-se considerar o seu carater amorfo e a
presenga inevitivel de sangue e de material seroso extracelular de permeio, resultantes do
processo de lipoaspiracdo. Deve-se considerar, também, a presenca de certa quantidade de
solugHo fisiologica, habitualmente empregada para a lavagem da gordura aspirada antes da
injegdo da mesma. Desta maneira, qualquer método de analise baseado exclusivamente no
caleulo de volume do enxerto, como proposto anteriomente (BARTYNSKI ez af (1990);
KLUTKE et al, 1990; GARIBAY, 1992), ¢ sujeito a imperfeigdes, sobretudo se o objetivo
do pesquisador incluir o estudo comparativo do enxerto em diferentes fases de evolugio.

Tendo por base tais limitagSes, os métodos escolhidos para o estudo do enxerto
de tecido adiposo periuretral, no presente experimento, foram a analise anatomopatologica
qualitativa e a histometria. Esta Gltima foi escothida por tratar-se de um método quantitativo
¢ para minimizar os efeitos do processamento do tecido adiposo antes da realizagio do

enxerto.

Mesmo com o emprego da histometria, analisar um fendmeno biolégico no qual
uma grandeza tridimensional (volume) € a mais importante exige cuidados €, algumas vezes,
pode tornar-se muito imprecisa. No caso especifico do tecido adiposo, é possivel inferir o
comportamento do volume do enxerto a partir das informacdes relativas a 4rea, devido a
forma esférica do adipocito, que adquire um aspecto poliédrico, em virtude da deformacio
mutua no tecido adiposo. Deste modo, a area celular na regidio “equatorial” varia pouco,

independentemente da forma pela qual a secgfio de tecido foi preparada.

Como a populagdo geral de adipdcitos no presente experimento é proveniente de
diferentes animais, estas c€lulas n3o devem ser consideradas unidades autdnomas que
podem ser estudadas isoladamente. Assim, ndo se deve agrupar os adipocitos para analise
tomando-se por base apenas sua origem, seja do tecido adiposo doador ou do enxerto. Da
mesma maneira, deve-se considerar que cada animal e, portanto, seu tecido adiposo, podem
apresentar expresstes fenotipicas diferentes, apesar de todos pertencerem a mesma
linhagem. Desta forma, a trimédia foi escolhida como o valor representativo da area da

populagio de adipdcitos de cada coelha. A vantagem do emprego da trimédia como
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pardmetro, em detrimento de outros como a média ou mediana, ¢ que ela é mais sensivel as
variagbes da amplitude das medidas das areas dos adipocitos, para valores maiores ou
menores. Assim, quando existe assimetria na distribui¢do dos valores, a trimédia tende a se
deslocar um pouco para o lado onde a dispersio é maior, justamente por ser uma
composigdo dos valores dos trés principais quartis; Ql, mediana e Q3, que equivalem,
respectivamente, a 25%, 50 % ¢ 75 % das medidas. Como ha tendéncia de dispersio
assimétrica das medidas das areas dos adipdcitos, mesmo quando o tecido analisado é
homogéneo, em virtude da possibilidade de realizagio de secgbes nos pélos celulares, o
emprego da trimédia justifica-se.

Para se interpretar a distribui¢#o das areas celulares mensuradas nos dois grupos,
deve-se considerar, ainda, que medidas excessivamente pequenas provavelmente referem-se
as regibes polares, ndo devendo ser consideradas como células de tamanho reduzido, embora
estas também possam estar presentes em alguma propor¢do. Da mesma forma, as areas
exageradamente grandes podem representar acumulos de gordura extracelular coalescentes e
ndo células efetivamente vidveis. Este fato justifica os valores elevados do desvio-padrio da
média das areas celulares dos enxertos, nos dois grupos estudados.

A técnica padronizada para o presénte estudo limitaria a analise evohitiva do
enxerto de tecido adiposo periuretral ao longo do tempo, devido a necessidade de sacrificio
dos animais, o que implicaria no emprego de populagdo maior para minimizar os efeitos da
heterogeneidade da amostra. Estudos anteriores ja determinaram o comportamento evolativo
do enxerto de tecido adiposo, demonstrando a diminuicdo da sobrevida dos adipocitos
injetados 20 longo do tempo, seja por meio de critérios volumétricos (GARIBAY, 1992) ou
histomeétricos (PALMA, 1996). Portanto, o presente experimento nio teve por objetivo tal
avaliag3o.

Os testes ndo-paramétricos de Mann-Whitney e de Wilcoxon foram escolhidos
por serem adequados ao estudo de amosiras heterocedasticas, como é o caso da populacio
celular do enxerto. Sdo testes de localizagdo, que, ao avaliarem populacdes ndo-
homogeéneas, assumem como hipétese de nulidade a semelhanga entre os grupos na alocagio
dos valores, representados, no caso, pelas trimédias das areas celulares e da densidade

celular,
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A homogeneidade do tecido adiposo do sitio doador nos dois grupos de animais
ja havia sido verificada qualitativamente na avaliagio anatomopatolégica, e foi confirmada
por meio da andlise das trimédias das areas dos adipécitos (p=1,000) e através do estudo
comparativo das densidades celulares neste tecido (p=0,713). Isto permitu concluir que,
eventuais diferengas encontradas entre os enxertos de tecido adiposo nos grupos estudados,
ndo se relacionaram & qualidade da gordura empregada, e sim, as particularidades do

processo de integragdo da mesma.

A comparacdo das trimédias das areas dos adipocitos do enxerto de tecido
adiposo autdlogo periuretral nfio mostrou diferengas significantes entre as coelhas
ooforectomizadas ¢ nio-ooforectomizadas (p=0,696). Da mesma forma, a avaliacdo das
densidades celulares dos enxertos também nio verificou diferenga significativa entre os dois
grupos (p=0,183). No entanto, na anélise descritiva dos enxertos, foram observados valores
maiores de densidade de adipdcitos no grupo de coelhas nio-ooforectomizadas, conforme

apresentado na Figura 15.

As comparagbes entre o tecido adiposo do sitio doador e o enxerto
correspondente ndo mostraram diferencas significativas, seja nos animais pertencentes ao
Grupo 1 (p=1,000) ou ao Grupo 2 (p=0,190), segundo o teste de Wilcoxon pareado.
Consideramos que tal resultado tenha se relacionado, provavelmente, a analise tardia do
enxerto. Confome verificado no estudo anatomopatoidgico, nesta fase, os principais residuos
extracelulares que poderiam determinar a menor densidade celular nos enxertos,
representados pelo sangue, solugdo fisiologica e gordura extracelular, ja foram parcialmente

absorvidos.

Mesmo considerando-se as limitagdes metodologicas apresentadas, houve
grande correspondéncia dos resultados anatomopatologicos e histométricos entre os dois
grupos, em todos pardmetros que foram selecionados para a analise. Este fato permitiv
concluir que, a ooforectomia e a consequente privagio estrogénica nio determinaram
diferengas significativas no estado de incorporagiio tardia do enxerto de tecido adiposo
autologo periuretral. Desta forma, pode-se inferir que a terapia de reposigdo estrogénica

neoadjuvante ndo causaria beneficios significativos na integragio deste tipo de enxerto.
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6. CONCLUSAO



1. A ooforectomia nio determinou diferencas significativas na vitalidade do
enxerto de tecido adiposo autologo periuretral em coelhas, de acordo com os pardmetros

anatomopatolégicos e histométricos estudados.

2. O processo de absorgio do tecido adiposo injetado estende-se até o periodo

pos-operatorio tardio, independentemente da influéncia hormonai.

Conclusdo



7. SUMMARY



Intrinsic sphincteric insufficiency is a common cause of urinary stress
incontinence in women, especially during the post-menopausal period or when these have
been previous surgical attempts to correct incontinence. The treatment for this problem
includes “slings”, artificial sphincters and periurethral injections. In the search for an ideal
bulk-enhancing material, several clinical trials have tested the use of teflon paste, highly
purified cross-linked bovine collagen, silicon balloons and autologous fatty tissue. Fatty
tissue has several advantages, including it is ready availability and biocompatibility.

However, the absorption of part of the injected fat is a problem that still has to be solved.

The effect of estrogen on the female lower urinary tract, especially its action on
the blood supply to submucosal vessels of the trigone and urethral submucosa, is well
known. In this study we examined the effect of hypoestrogenism induced through bilateral
oophorectomy, on the histopathological and histometric aspects of periurethral grafting with
autologous adipose tissue. Such information may be useful for establishing the clinical

applicability of estrogen reposition prior to periurethral lipoinjection.

The study was done in two groups of 14 female isogenic New Zealand rabbits
(mean body weight 3,8 kg) in which fatty tissue was injected in the bladder neck and
proximal urethra. All the animals were observed for 120 days and then sacrificed for
histopathological and histometric apalysis of the adipose tissue graft. One of the groups
(group 1) underwent bilateral oophorectomy 120 days before the lipoinjection.

The injected fatty tissue acquired an elliptical shape in all grafts, with no
significant macroscopic differences between the groups. Histopathological analysis showed
no significant differences between the groups, with both showing a chronic
lymphomonocytic inflammatory response and the accumulation of free extracellular fat in
most of the animals. All grafts developed a chronic granulomatous inflammatory response
and a mild to moderate fibroblast reaction inside the grafts. Comparison of the
histopathological findings of the two groups by the Mann—Whitney test showed that there

were no significant differences between them.
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Histometric evaluation included the tri-median of the adipocyte areas and the
density of these cells (number of adipocytes per 10* um?) in a graft sample from each rabbit.
The progress of the grafted tissue in each rabbit was assessed using the same parameters
calculated for pelvic adipose tissue samples from the donor site. The Wilcoxon test was used
to compare the adipose tissue of the graft and the respective adipose pelvic tissue of the
same animal. The Mann-Whitney test was used to compare the two groups. The rejection
level for the null hypothesis was fixed at 5% for all tests. Histometric analysis of the adipose
tissue grafts in the two groups showed no significant differences in the distribution of the
adipocyte cellular areas (p=0,696) or in the density of the adipocytes (p=0,183).

These results indicate that oophorectomy did not affect the outcome of the
autologous adipose tissue graft integration. They also suggest that neoadjuvant estrogen
replacement therapy has no benefits on the late outcome of autologous adipose tissue grafts.
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9. APENDICES



APENDICE 1

Ketalar®:
Composigdo (mi):
Apresentagdo:

Fornecedor:

Drogas utilizadas no estudo

Cloridrato de cetamina ................c...coooovovrvevcriiee.
Frasco-ampola de 10 mi

Parke Davis & Co. / Aché Lab. Farmacéuticos S.A.
Rod. Presidente Dutra, km 227, Guarulhos, Sdo Paulo.

Pentabidtico Veterinario Pequeno Porte®:

Composigédo (ml):

Apresentagdo:

Fornecedor:

Dipirona®:
Composigdo (mi):
Apresentacdo:

Fornecedor:

Penicilina Gbenzatina ................ocoooovoevoie
Penicilina G procaing ....................ooooveemeoooeeern

Penicilina G POtASSICA ..........cooovovueeeeeeieiceccr e

Sulfato de dihidroestreptomicina base ......................
Sulfato de estreptomicinabase ...................cooooooi ..

Frasco-ampola de 3 ml
Laboratorios Wyeth Lida.
Rod. Anchieta, km 14, S.Bernardo Campo, Sio Paulo.

Dipirona sOAiCa ............oo.ooeooieieeeeee e
Frasco-ampola de 2 ml

FURP - Fundag@o para o Remédic Popular

Rua Endres, 1800, Guarulhos, Séo Paulo.

57,67 mg

600.000 UI
300.000 UI
300.000 UI
250 mg
250 mg

1.000 mg
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APENDICE 2

Equipamentos especiais utilizados no estude

Ampliador de fotogramas Fuji Enlarger S69 ®:

Fornecedor: Fuji Photo Optical Ltd. - Japdo

Sistema analisador de imagens MOPI VIDEOPLAN %;

Fornecedor: Kontron - Alemanha

Lamina Micrométrica &:

Fornecedor: Karl Zeiss - Alemanha

Apéndices
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APENDICE 3

Conversio das nnidades de medida

Resultados de 30 medicoes da area, em pixel, de um
quadradro com drea conhecida de 400 un’

[a—
e

A R A - vy

654,640

766,140

727,590
674,500
670,300
688,150
643,500
630,370
670,450
662,770

11:
12:
13:
14:
15:
16:
17:
18:
19:
20:

699,370 21:
668,770 22:
623,580 23:
645,360 24:
686,380 25;
719,400 26:
646,940 27
686,960 28:
682,180 29;
635,510 30:

638,440
699,430
627,830
625,280
628,500
693,240
636,850
641,080
630,310
637,380

Estatistica descritiva da amostra acima

Meédia
Erro-padrio
Mediana
Desvio-padrao
Varidncia
Valor minimo

Valor maximo

665,055
6,612
662,770
35,606
1.267,781
623,580
766,140
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APENDICE 4

Resultados anatomopatolégicos

Grupo 1. Distribuicdo dos par@metros anatomopatolégicos estudados

Coelha (n—s)
1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14
Infiltrado linfomonocitario 1 L M L A A I M A 1 L L M A
Infiltrado granulomatoso MLLMALTITIULTITULMMTL A
Areas cicatriciais A AMAAAL AAL A AAA
Acumulos de gordura MLLMAAMMLTITIULML
Septos conjuntivos L LMLV LTITULILAMMMLIL
Legenda: A: ausente; L: leve; M: moderado; I: intenso
Grupo 2. Distribui¢cdo dos pardmetros anatomopatolégicos estudados
Coelha (n%)
15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Infiltrado linfomonocitario L I L I A A A A L L A M A A
Infiltrado granulomatoso r 1 1 I LML AMMLMTUL L
Areas cicatriciais LMATITATI AAAAAAAA
Acimuios de gordura M IU LT ATITITULAMIULTUL A A A
Septos conjuntivos M MTLML ML MMIULL L L

Legenda: A: ausente; L: leve; M: moderado; I: intenso
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APENDICE 5

Areas celulares (um’)

Grupo 1. Tecido adiposo pélvico. Areas celulares (um’)

1

2

3

4

5

[3

7

8

9

19

11

12

13

14

511,571
670,506
141,347
184,288
176,465
319.671
392,788
310,306
399,618
306,412
591,412
341,676
547,559
562,529
167,435
123,347
125,918
370,488
273,671
480,794
476,40
387,671
452,294
198,806
497,106
497253
117,188
310,106
285,376
750,847
403,20
349712
191,035
357,476
38,588
162,871
260,794
110,765
32,80
476,224

286,259
263471
242,929
261,506
103,0
117,994
105,188
157,671
149,829
203,147
118,065
56,894
100,135
102,847
139,012
204,229
228,706
162,688
59,606
56,818
176,776
272,518
333,541
369,382
169,494
54,018
73,60
173,520
222,571
51,182
52,835
193,829
277218
200,441
270,753
206,753
119,847
162,582
273,806
352,476

358,682
409,265
246,324
326,112
333,888
560,294
387,394
432,541
380,406
447,259
335,782
313,365
253,724
408,794
332,265
327,824
356,224
370,024
310312
346,041
307,388
214,176
264,259
248,112

259,90
218,041
306,906
257,859
277,253
223,412
204,547
190,088
192,271
172,547
288,712
242,365
198,553
192,447
150,382
163,529

250,059
184,541
146,429
196,271
117,394
78,90
198,447
181,859
176,188
250,30
226271
217329
15,659
159,912
260,871
116,082
79,40
149,559
127,788
84,741
173,494
28,747
152,276
112,965
249,471
47,135
118,718
50,912
7,004
220,865
104,782
3,782
96,435
228.947
254,447
54,512
253,753
190,141
15,40
68,288

382,412

537,30
210,006
188,035
336,118
236,271
608,412
146,018
498,135
125,765
524,565
358,653
138,659
244,194

95,929
342,004
338,212
221,171
512,782

440,20
428,712
128,112
133212
368,565

293,40
760,435
184,747
244,712
176318
240,853
447,659
127,859
299,676
350,788
116,018
193,159
163,024

94,518
184,665

156,70

210,571
188,524
154,771
269,247
178,112
237.476
166,871
273,729
263,524
266,188
231,959
289,588
221,541
253,618
212,676
254,441
217,782
276,524
225,882
240,253
293,824
334235
279,682
303,465
381,465
291,0
384,788
328,641
247,118
316,435
333,576
269,124
260,035
267,329
220,418
220,435
217,147
272,80
245,124
212,541

365,153
137,141
138,947
263,065
66,594
102,653
137,671
190,447
176,529
137,176
222,80
175,524
40,553
146,594
168,259
180,935
260,765
119,606
238,994
127,641
72,765
112,676
78,535
240,741
185,641
134,365
89,40
71,412
37,988
186,288
151,363
95,612
127,69
37,80
98253
57.871
57,776
87,341
53276
243,571

373265
307,241
278,171

34,747

31,394
240,576
371,453
222,041

198,20
300,347
304,382

269,30

90,241
310,565
263,041
207,012

79812
235,118
105,876
245,294
108,847
156,794

247,10
275,876
149,729
328,688
146,024
343,041

87,159
115,488

74,824

310,40
420,259
142 812
212,576
207,624
337,576
251,918
317,082

35,012

91,512
88,035

75,294
254,659
123212
285,624
203,476

45459
409,947
371,435
307,294
214,994
333,865
101,359

267,50
410,071
148,635
448 306
244,988
106,965
388,988
476,724
562,206
606,053
323,735
165,335
449,288
495,306
429,106
204,624
150,641

66,053
152,306
377,594
184,335
308,188
288,782
95,318
157,829
432,324

368,994
308,759
482,729
544,188

563,80
445,382
351,376
326,659
354,729
175,682

112,90
455,724

57,629
464,135
189,294
219,294
369,024
541,894
383294
112,153
304,165

55,029
879,406
67,647
212,476
502,071
211,394
135,935
145,182
444 587
213,771

425,30
452,424
121,471
433,853
592,165
242,294

28,729
170,088
468324

121,771
120,424
98671
54,376
93,671
72,218
118,612
104,759
230,094
26,171
86,10
94,906
84,612
6,053
69,518
55,947
54,10
78,547
118,288
68,129
79,535
54,553
53,682
64,80
72,90
38,465
39,394
50,224
44,294
86,812
3,624
45,388
57,647
2,665
85,206
178,688
90,929
41,276
43,694
36,106

519,165
409,935
196,218
209,306
97,376
141,512
§53.176
306,865
4a172n
237,294
219,029
639,90
211,353
278,576
117,182
608,741
400,665
209,0
142,176
73,129
185,682
154,965
307,782
92,341
70,424
474,124
109,229
166,665
244,782
382,076
74,994
169,406
515,553
236,171
328,835
255,694
59,729
92,441
159,782
295,788

285388
200,006
338,894
116,812
317,559
121,994
183,641
146,606
141,953
185,247
296,441
250,0
241,429
268,976
138,147
215,894
107,90
236,171
246,047
259,524
284318
217,965
183 447
108,335
164,765
76,959
40,506
90,494
182,759
142,876
279,071
280,876
291,524
301,229
85,912
194,50
93,018
181,10
328,10
124,253

263,224
326,041
256,653
150,135
222,947
561,188
115,676
38,035
279,141
182,694
265,653
184,724
91,506
73,424
198,971
142,741
134,124
239,424
190,535
299,571
576,082
407,688
210,994
362,40
415,565
303,235
474,10
95,535
358,894
136,0
164,394
176,953
114,806
294,747
186,724
54,471
76,30
148,506
240,394
140,106

Py
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Grupo 1. Tecido adiposo pélvico. Areas celulares (um’ } (continuacdo)

1

2

3

4

8

6

7

9

10

11

12

13

13

282,794
537,594
264,459
364,588
588,494
330,706
354,454
541,965
105,324
173318
337,847

73,535

346,035

50,447
228,282
199,159
369329
203,406
254,088
236,418
374,553
152,176
146,294
304,965
228,676
110,788
113,341
174,665

146,606
44,465
130,159
88,282
163,429
37.741
144,147
70,635
124,171
123,071
193,965
115,529
167,47
188,465
182,771
80,0
90,212
107,053
135,006
96,294
181,812
199,271
97,771
147,912
179,588
75971
153,382
148,153

242,553
31,682
79,571

109,418
75,129

115,335

202,482

178335
24,306

204,524

224,076

214,965

214,029

114,647

143,159

283,324

237,347

209,541
116,30
55,094

227,694
74,647

177,188

250,553

82,40
110,665
83,20
65,506
93,959

108,088
93,335

152,076

180,918

234,129

194,065

261,118
91,224

297,988

280,471
96,865
70,318

145,259

123,094
203,288
227,518
314,365
292,224

71,329

68,029

61,576
418,094
145,235
471,435
528276
184,953
179,106
199,929
271,024
356,653

69,035
516,218
157,694
177,529
523,671

103,224
90,524
138,618
60,729
104,724
232,712
46,082
164,338
122,259
214,176
201,582
104,876
129,576
133,924
195,871
130,818
92,529
167,165
81,282
115,553
91,271
99,70
183,020
129,094
296,929
175,159
121,247
81,182
211,688
211,688
63,106
109,412
197,865
90,041
62,018
162,459
179,965
95294
154,124
24,512
143,476
224,776

126,076
94,959
209,147
145,176
139,465
80,547
52,206
189,688
122,653
101,10
51,382
55,171
162,60
102,159
98471
134,976
165,665
51,865
111,853
147,747
43,653
171,818
159,418
145,941
64,829
116,182
33,441
78,941
69,265
30,718
34,753
40,541
108,871
108,871
141,641
191,171
52,759
149,829
131,759
60,224
126,712
133,241

30,971
52,606
311,60

192,759

134,276
69365
84,671
76.535

292341

174,124

217,041
33,765

100,506

271,488

249,529

245,582
50,712
91,753

485,14
65,841

407,535
70,076
54,365
97,465

170,729

110,97

295,459

40,70

277,088

100,088
73,265
81,235

334,847

395,065

219,565

156,153
56,924

210382

220,638
77235

109,447

294,594

40,494
432,324
40,494
436,841
271,882
271,882
390,276
387,0
353,735
317,182
111,606
282,218
105,218
142,60
247,218
328,576
387,553
416,594
208,094
117.0
116,406
229,512
199,253
171,218
131,594
351,029
288,182
272,447
341,894
104,824
252,282

349,288
101,788
153,182
212,906
372,665
560,282

48,965
186,632

36,506
667,641
357,929
149,294

34,071
305,647
300,229
182,153
124,582
353,171

96,494
508,159

54,294
184,476
346,788
204,359
114,065

50253

49,676
451,541
368,806
632,318
503,829

75,747
59,741
46,259
77,141

140,341

150,329

135,576

118,476

112,506

140,565

171,329
53,294
60,688
48318

101,194

150,935
77,094

102,852
46,541
30,071
57918
63,082
86,559
89,212
73,659
87,924
67,506

57,60

116,947
43,288

127,629
59218

166,894
95,129
98,165
62,029

111,088
84,453
31,512
46,288
60,565
52,865

477,90
187,529
539,735
135,794
162,529
586,253
162,529
454,241
153,159
432,165

30,629
206,512
160,576
145,794
197,894
136,971
300,918
475,094
218,994
249,888
147,312
186,624
329,035
394,606
251,406
424,506
308,041
383,759
174,565
188,176
270,929
214,733
279,847
661,271

188,276
277,906
155,159
361,741
271,612
301,0
277,776
212,012
141,918
236,171
226,012
124,594
114,229
50,60
320,788
267,853
43,676
181,20
206,20
289,418
81,276
167,988
46,582
54,865
135,676
36,176
122,882
156,765
151,324
129,041
398,70
165,30
247,30
185,494
166,765
228,641
527,671
375,782
144,971
181,118
131,518
428,494

270,594
312,747
235,847
223,559

99,182

82,171
296,112
381,388

95,529

182,80
130,229

93,241

97,638
131,459
231,624
153,188
261,753
373871
398,865
110,324
279,212
25%,118

129,70
274,271

63,365
286,841
132,635
384,841
109,982
265,218
300,959
369,053
263,494

94,376
409,071
346,588
363,018
233,394

48229
355912

341,80
103,653
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Grupe 1. Tecido adiposo pélvico. Areas celulares (um’ ) (continuagio)

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
99,206 130,641 250306 90,776 118,388 198,341 119,565
92,529 69,365 146,224 69,176 98,229 340,006 331,435
94,165 158,653 133,641 383,582 89,124 296,776 127,547
107,565 178,441 153,671 230,888 95,547 89,094 69,935
106,647 138,341 108,847 71,365 40,665 210,671 261,447
102,812 152,818 59,065 48,247 103,406 201,835 327,871
139,476 245,888 85,629 395365 89,865 312,982
42,359 212,512 154,335 105,559 52,435 211,912
152,518 130,882 113,294 105253 59,694 320,035
47,706 115,494 110,747 43,059 73,929 383,324
112,282 32,041 122,724 42,476 186,106
232,341 56,841 172,271 34,359 191,359
191,835 189,647 176,10 99,576 230,765
218212 67,606 121,818 69,206 307,153
179,441 39306 72365 82,735 338,059
31,912 83,953 354,535 215,512 459,10
161,50 65,224 178,547 87,80 153,771
130,876 190,365 520,965 76,641
102,506 83,029 247,553 62,812
95,488 346,165 394,059 110,924
92,547 33347 77,30 51,894
243,518 53,735 122,994 38,60
32,829 69,106 280,747 121,40
250,594 126,794 358376 57,547
59,20 95,004 128,718 67,429
83,865 163,659 72712 126,506
75,482 66,071 108,659 75,565
215,153 120,629 209,682 90,659
148,60 189,235 115,229
79,482 82,541 78,706
99,165 50,782 64,859
110,724 74,894 8,394
220,647 162,671 12,676
153,541 127,712 77,665
118,50 42,112 40,165
145,976 60,429 61,076
182,471 114,065 103,394

193,718 51,876
87,959 81,70
152,671 120,988
67,165 34,335
41,382 101,40
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Grupo 1. Tecido adiposo pélvico. Areas celulares (un?’) (continuacdo)

2 3 4 5 6 7 8 4 18 11 12 13 14
20,935 159,041
107,106 32,418
108,024 96,065
101,50 84,218
142,941 40,112
90,594 86,112
77,741 64,076
164,429 36,288
202,876 106,041
135,488 69,9635
63,412 91,20
119,359 47,312
104,988 161,582
150,535 53,60
172,171 143,341
101,218 76,676
126,782 53276
174,782 88,371
93,694 114341
67,471 71,529
109,635 50,112
122,582 73,482
47,635 87,141
97,265 121,435
139.171 103,553
89,482 58,582
121,612 223471
58,535 109,565
107,253 61,818
70,694 92,894
37.006 119.188
35471 131,894
55,124 144,971
54,724 146,90
253,429 131,888
86,929 162,071
101,941 94,218
141,671 64,865
164,041 71012
30,082 73,171
76,306 242,335
126,847 77,935
Apéndices

82



Grupo 1. Tecido adiposo pélvico. Areas celulares (unt’ ) (continuacio)

2 3 4 5 3 7

9

10

11

12

13

14

1110
33,659
38,094
274,506

43,753
117,906
121,682

4220
34,112
43282

79,012
287,794
275347
220,659

62,294

142,20

71,135

109,30
173,047

55,741
105,341
181,882

53,147

60,212
120,959

86,559

95,829

91,012

97,729

69,053

31,412
162,559
151,8%4

81,347
109,218

64,565

54,935

64,371
149,947
108,135
122,706
102,012

85,812
145,847

62,365

53,682

71,041

55,088

53,865

62,147

68,112
196,839

Apéndices
83



Grupo 1. Tecido adiposo pélvico. Areas celulares (ynt’ ) (continuagio)

2

3

4

5

6

7

9

10

11

12

13

14

63,606
150,082
123,047
101,682
67,582
65,418
79,253
63,165
134,747
71,394
51,018
63,606
150,082
123,047
101,682
67.582
65,418
79,253
63,165
134,747
71,384
51,018
122,841
135,335
203,90
204312
142371
99,835
127,90
116,647
121,018
77241
191,635
107,088
114,024
148,30
147,418
157,388
165,565
141,318
190,988
160,641




Grupo 1. Tecido adiposo pélvico. Areas celulares (urm ) (continuacdo)

2 3 4 3 6 7 8 9 10 11 1z 13 14
125471
126,335
260,224
168,312
yrr



Grupo 1. Enxerto de tecido adiposo. Areas celulares (unt’ )

1

2

3

4

5

6

7

.1

9

10

11

12

13

14

360,047
489,294
125,012
238,088
172,335
212,112
212,235
465,365
65,982
162,447
501,594
198,124
123,488
293,212
442,371
219,018
98,853
128,112
386,476
467,765
451,841
276,029
294,918
132,853
135,929
232,106
92,447
104,171
150,012
94,294
420,194
169,076
50,741
341,971
77271
163,788
96,976
417,641
73,50
101,041
293,047
305,418

399,329
142,665
280,947
425,076
388,629
100,224

96,771
382,565

536,10
113,753
357541
665,735
278,841

468,50
384,482
192,112
161,324
314,294
224,835

304,80
304,859

58,571
101,394
420,435
349,782
156,971
114,094
235,406
221,329
241,418
387,524
228,594
370,318
158,524
539,406
245,759
290,206
149,812

47,553
141,518
225,565
619282

541,265
404,359
386,006
581,229
354,624
237,424
390,506
284,059
492,529
281,20
206,559
234,80
408,013
198318
452,776
430,835
408,588
275,871
372,329
235,512
234,012
368,741
747,488
345,082
157,406
459,976
256,506
202,188
295,435
212,294
247,206
463,353
415,159
696,841
254,0
379,194
430,135
267,071
229,088
249,659
121,953
37,035

170,40
90,635
120,535
193,753
90,365
174,50
191,965
122,50
78,594
96,076
353,653
162,004
82,076
187.429
249,559
151,276
105,776
77,624
103,053
112,306
261,306
2,694
119212
56,676
99,847
172,524
78,018
243,076
163,90
150,535
284,053
183,788
101,553
157,729
184,859
173,318
118,124
30,771
60,771
215,141
56,659
155,688

431,388
377,212
291,824
364,576
377,071
287,035
242,347
228,465
431,859

224,40
430,182
339,759
398,912
277,194
264,559
529,747
458,294
394,147
263,012
469,565
454,665
506,171
306,165
368,006
493,624
409,353
490341
302,806
357,659
391,329
317,624
275,712
242,788
328,112
220,112
187,247
243,320
294,382
269,906
421,159
174,294
230,165

196,018
175.935
110,67
111,150
259,324
320,971
158,971
81,053
270,112
271,076
528,176
422,012
280,712
283312
229918
230,488
180,918
425,035
101,182
294,224
116,706
287,088
137,206
532,876
195,553
347,0
267,629
70,794
493,40
118971
403,394
95,118
170,582
130,447
248,853
211,894
365,594
118,77
301,382
107,759
129,124
335,653

213,447
93,10
162,865
140,253
169,50
135,776
90,259
188,847
137.965
115,665
266,788
140,712
97,829
235,876
122,80
140,518
135,929
111,318
86,353
62,476
72,088
82,365
64,935
39,459
61,459
36,188
60,659
95,229
136,506
115,859
135,929
125,659
70,476
98,776
114,765
126,059
84,806
70,129
45976
125,329
98,247
41,10

346,547
334,924
316,571
529,788
314,80
251,876
150,788
241,341
282,30
115,782
433,112
500,588
340,276
257,435
265,765
293,294
£0,165
444,059
299,283
121,471
71,165
54,329
149,635
129,524
169,035
246,082
201,747
94,312
102,771
96,688
147,641
536,306
336,553
113,735
91,353
554,053
514,588
141,638
46,394
354271
483,653
126,0

181.0
141,612
189,629

120,90
178,094
107,294
204,618
175,276
126,253
173,782
287,065

66.053
284,965

30,835
353,165
266,118
178,176

67,771
121,453
112,341
219,006
208,759
184,565
104,424
316,035
153,376
263,141
179,124
112,376

59,388

82,171

72,112
439,665

60,182
112,047
170,524
175,218
221,059
137,694
324,306
362,424
173,382

266,206
122,047
242,171
222,106
311,318
231,729
266,465
141,382
247,976
204,253
154,935
116212
122,829
116,853
175,276

76912
158,665
137,882
123341
242,871

52,506
148,429
215,835

70,153

2,629
188,953
216,388
223,876
215,841
227,694

53.429

86,676
174,259
189,676
171,053
198,559

63,929
112,765
176,047
150,206

61,682

71,604

342,535
155,829
246,924
288024
350,429
368,706
238429
788 818
204318
270,924
380,718
133,218
164,453
193,882
176,424
322,088
139,588
156,218

192,80
205,235
148,506
178,388
170,783
193,053

133,10
257,882
196,988
208,324
442,629
224,212
315,782
197,359
337,759
165276
189,388
229,871
140,559
175,582
250,641
164,141
120,465
176,647

522,294
512,129
344,912
285,182
376,671
349,065
360,524

27230
365,871
280,259
301,941
414,035
367,647
346,053
263,682
203218
111,694
112,17
324,424
292,706
366,471
293,318
336,306
209,324
143,553
292,224

458,50
235,218
261,688
292,871
245,441
168,541
215,576
272,435
309,735
183,024
197,453
105,771
334,788
444,582
295,241
336,320

258,122
323,706
247,647
250,335
262,506
471,37
244,406
280,40
222,347
381,182
408,747
362,50
235,176
240,394
264,206
202,176
250,535
230,006
477,165
234,035
268,771
136,106
304,571
106,053
219,576
336,024
269,635
203,394
122,394
260,024
161,376
155,559
248,224
98,059
139,118
258,759
370,859
225,035
104,0
242,094

157,271
169,865
139,094
218312
302,124
193,982
109,376
231,288

262,10
203,565
234,718
309,582
117,153
125,047

182,10
263,594
166,606
185,318
301,735
191,171
343,665

138,30
232,482
338,182
178,771
244,712
134,194
104,935
209,306
186,882
191,682
157,735
375,794
184,447
229,065
271,618
209,488
224,906
287,459

52,753
119,194

62,394
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Grupo 1. Enxerto de tecido adiposo. Areas celulares (unt’) (continuacio)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 i4
205347 74,776 202,235 133,847 172,653 218988 145447 368,653 74,212 256,935 83,306 190,071 230,088
30,965 508312 90,459 177,076 141,447 170,582 96,541 225965 188,40 145853 156,071 151,159 179,141
210,924 312,576 33,335 156406 190,329 39,524 47,141 76,835 54,765 382,894 149,453 140,959 175,094
124,771 121,488 159,329 219806 75,682 345476 144,235 192,018 162,818 179,571 117,924 312,371 236,759
221,812 211,182 213,388 99,882 151,424 120,288 38071 154494 113,606 187,106 141,329 77,635 190,165
77659 209,871 124,424 253,10 211,059 220418 39447 106,124 325465 157,594 151,20 140,335 142,053
375,047 360,465 162,282 136,694 115324 93924 94906 136,450 336,012 79,329 215976 109582 430,965
208,053 281,506 163,018 83,812 158839 66,929 52,765 430,365 145429 174824 110,259 219,465 67,882
412906 257,841 188,371 173,935 146,87¢ 195929 135212 108,153 32,682 98,324 B1.047 3448% 40,665
282,50 281,229 98,124 73,541 309,782 57,306 125,576 193,271 139,982 159,612 243,429 117,953 164,318
467,565 491,653 137,453 144,882 346971  B0,70 233,294 181,035 329,788 264,982 46,706
290,794 175,124 80,665 127,653 61,847 190,765 109,824 56906 219,882 354,924 43,112
145,718 305,671 65,847 52929 130,459 128,682 128076 350488 171229 227,512 186,994
211,447 396,229 144,653 199,220 204,50 107,229 353,553 170,359 182,588 338,224 152,20
97,865 126,571 188,912 181,471 240447 96,882 280,612 135,682 168,994 336,053 111,059
359.165 301,306 111,647 185,247 240571 76,112 150,835 55382 293,447 277,424 229,388
401,729 185159 139,135 152,288 217,829 69,159 331,682 167,206 13580 136,029 143,524
291,194 4270 45,035 2960 60475 95753 427,041 314,518 92,61% 201,841 136,712
511,906 609,724 202247 176394 67965 62,724 190,776 138,835 353,112 227,882 236,547
131,818 429,265 169,871 160,247 58,582 102,912 115506 64,941 114,941 239,224 199,694
333,406 202,647 89,365 149,918 260,082 43488 46271 105918 154,30 186,129 273,482
153,994 124,018 198,218 136,80 352,053 72,506 70,694 109,329 261,335 149,029 303,006
395,347 268,294 120,924 108,718 205,535 192,512 265806 95,147 121865 218,041
205,112 527,088 141,476 238,012 235818 139318 37494 157.01% 120,394 164,171
103,418 330288 234518 212,724 143,606 34376 212,494 143,135 177.224 125,082
548,541 175,447 43,753 128406 283,847 63,665 289,406 60,406 177,035 150,912
52,118 437288 143,924 10140 77412 94918 192347 84,588 173682
124,941 203,929 173,865 130,982 264959 70,735 386,935 1484382 104376
157988 54,30 101.671 80,076 76271 238,065 218,529 315829
313,053 187,429 117,071 236,124 179,406 445206 206371 43,059
343618 65,329 139,653 128941 94841 235224 12821%

172.40 38,165 484,794 86,876 245647 94,147 115,788
134,765 96,153 47,770 60,071 65271 50,306 204,094
216,106 180,947 210,688 175,094 258971 144,288 156,176
87,071 158,059 289,429 192394 434018 104329 78,135
293,935 144,018 85324 38447 152,071 381,382 81,753
176,329 83,818 111,529 56,206 501665 92,529 117,953
243,006 84,318 234971 59994 54,047 315353 125812
93,365 80,676 370,02% 86,053 58241 146,618 131,906
192,624 106,935 82,859 154,971 205,659 143,571 162,088
188,247 67,739 32,935 62,065 311,694 163,076 118941
712,112 157,483 94271 86,506 141918 139453 75412
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Grupo 1. Enxerto de tecido adiposo. Areas celulares (unt’ ) (continuagio)

2 3 ] 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
91,90 335306 108459 75,741 88941 126,782
215,912 126441 88,10 161,194 153,713 36259
128965 159,765 64,876 203,953 39,30
45,271 238,559 56,906 212,906 147,147
110,424 91,124 64,606 550,182 205,771
43,765 187,835 62,294 91,212 69971
233,476 213341 99,676 308,441 253,306
132,518 39,265 148,594 142,876 98471
223,476 163,135 36,720 87059 150,735
103,153 345,435 112,218 70,741 96,359
35,818 134071 47,835 71,012 129,30
202,794 68,30 42,406 73,565 233,071
31,835 148,653 125,647 320,088 96,347
45,559 78,535 133,506 226,271 152,741
100,618 259,635 #3,088 405671 90,559
110,853 336794 37,712 88,859 121,188
174,247 376,324 98,582 140,647 95,947
132,029 147765 43,641 135218 57024
190,682 53,541 125924 176,012
73,276 98,082 189,794 163,233
159,635 90,712 105,941 180,259
209,524 67,688 141,516 297,247
118,847 64,394 152,882 174,024
112,671 90,124 147,459 264,606
214,671 159,712 88,335 217,647
285,306 139,159 131,124 343,612
94,706 79,747 198,629 174,606
62,976 89.676 109,218
176353 52,359 212,359
178,07 55376 497371
80,153 75253 73,529
115,635 97,653 295,076
100,382 85,124 134,929
72,588 105,588 82,765
152,876 102,765 65,40
109,176 45,394 87,924
74,947 61,147 64,376
147,876 64,418 324276
176,994 54,741 247,335
60,988 85,794 207,788
115320 78,559 406,541
136,671 87,659 110,535




Grupo 1. Enxerto de tecido adiposo. Areas celulares (unf ) (continuacdo)

2 3 4 5 3 7 e 9 10 11 12 13
137,259 123,194 124,241
171,682 125,829 133,741

31,053 47,265 81,453
53,953 99,465 133,982
87,494 52,382 159,353
96,918 111,932 387,124
89,512 7,012 233,753
258,341 122,547 209,647
127,77 175,406 289371
112,029 60,529 77.259
104,565 179,976 208,341
136,947 100,076 247,129
201,035 73,80 161,271
146,40 90,424 188,612
1,488 127,971 66,506
168,335 59,882 134,765
39,188 106,929 100,776
195,547 148,324 102,747
189,829 55,012 340,982
93,582 237,594 111,035
88,853 44376 134,518
148,80 37.276 109,129

128,90 99,271

52,906 52,018

145,718 99,876

59,824 77.924

169,094 139,994

195,165 88,971

108,041 75,47

65,229

129,235

113,265

73,018

123,694

126,282

78,782

87,088

219318

77,841

103,682

123,124

198,765

Apéndices
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Grupo L. Enxerto de tecidp adiposo. Areas celulares (unt’ ) (continuagio)

2

3

4

5

[3

7

L]

10

1

12

13

14

73.871
158,065
74,929
164,541
68,824
69,653
30,959
137,541
97,971
122,794
92,624
43,241
114,559
64,118
140,553
78,635
161,624
5,306
136,053
126,753
101,065
75,376
143,394
93,559
91,724
104,171
130,004
102,218
118,047
77.294
67,106
65,753
55,429
7797
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Grupo 2. Tecido adiposo pélvico. Areas celulares (um’)

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

23

26

27

28

406,40
184,006
90,365
106,635
144,971
102,67
96,518
124,571
54,088
85,559
169,853
139,67
108388
131,635
141,071
57,582
128,171
78,876
62,382
149,147
32,806
28,659
131,018
109,376
74,112
206,388
151,141
37,347
157,724
116,135
113,653
143,724
191,029
73,965
200,90
158,965
210,488
22,659
247,565
146,753
43,0
73,006

1369,43
637,347
260,659
218,953
171,77
162,676
118,653
159,088
108,065
369,088
657057
6506,21
468,741
319,353
244,841
126,882
9727
70,753
90,229
99,535
672,253
226,506
32,465
102,729
70,494
89,065
160,465
73,57
134,706
45341
115,312
70,147
155,394
146,165
178212
99,329
110,853
802,441
74,147
71,788
307,988
42,794

520,047
384,665
233,012
308,388
186,353
243,388
236,747
185,471
189,206
196,129
193,718
194,312
225,929
175,506
157,194
281,288
204,559
117,588
196,20
180,576
187,824
177,135
94,335
136,706
34,576
47,429
153,282
49,204
47,753
72,40
85,624
72,765
77.253
49276
125618
75,418
166,341
46,682
174,80
240,765
70,859
72,788

205,541
123,018
101,394
191,788
88382
81,494
142,912
111,376
97,871
145,771
439,612
446,088
112971
935,612
419,806
251,541
292347
174,90
200,524
2250
65,118
230,012
117,694
138,994
128,935
190,976
135,329
71,982
96,576
114,676
116,941
79376
5,712
19224
171,388
52,647
70,347
53,788
97,629
71,641
87,071
80,282

569,476
415365
318218
487,888
194,729
1210
199,235
183,847
190,512
202,106
539,024
600,712
616,0
439,653
457,094
310,671
248,588
260,271
234,041
193,441
277,812
131,076
70,629
86335
229,429
150,241
57,306
186,194
259,612
79,0
198,647
205,318
40,124
148,165
253,129
163,453
272,606
249,653
229,324
82,929
114,394
67,771

450,529
409,753
454,382
489,559
470,676
362,194
376,659
293,494
275,271
359,088
253,394
265,641
328,747
308,671
230312
287,835
216,012
278,659
306,718
323,712
46,60
78,924
85,294
133,188
100,524
95,204
102,459
183,382
90,535
46912
116,094
197912
140,488
174,618
82,604
138,412
66,941
132,853
127,547
132,312
60,035
94,318

372,265

301,20
183,535
207,341

84,450
164,494
100,841
204,018
241,635
277,182
2871,58
390,529
1206,40
776,006
213,747
779,418
227,482
149,606
126,518
118,765

87,818
199,047
173,112
187,865
152,624
133,641

79,276
202,094
103,588

34976
170,429

87,165
194,753

78,141
122,512
159,071

71,788
301,618

56,694
210,835
139,088

51,576

345,782
179,859
193,976
253,024
132,529
382,559
203,429
240,124
238,112
200,865
$24,059
411,07
552,276
304,412
194,476
183,124
197,829
191,047
191,876
159,747
364,465
203,541
170,259
208,353

209,20
145,741
217,047
127,020

55,141
252,547

42,541

34,888

87347
249,147
299247
206,076
123,747
153,053
104,829
229,194
199,776
122,153

475,441
241,171
187,70
122,171
199,594
323,394
308,141
142,647
151,082
210,147
1199,42
730,659
200,029
93918
247,647
705,029
552,106
134,024
141,147
120,253
124,718
132,771
167,659
140312
£3,941
115,147
131,165
63.635
59,112
59,50
61,771
54,429
51,90
80,794
61,524
59.90
133,771
182,694
111,382
51,935
154171
116,394

590,782
149,541
406,476
52,004
160,429
157,594
109,465
208,847
172,182
185,241
103124
2550,85
1994,10
1226,08
251,735
188,465
166,088
134,629
93,094
113,394
195,806
32,229
108,588
223,165
36,935
204,90
150,0
149,741
197,282
15827
107,282
311,059
156,341
159,176
104,041
46,147
136,947
74318
66,724
151,171
156,865
115,765

201,794
88,724
159,794
121,806
121,559
125,541
104,429
60,288
89,659
68,10
6684,10
1048,73
1542,63
1045,90
1651,79
755,647
287694
505,218
874,147
347,206
65,188
85,829
63,594
167.40
162,653
119,271
95,088
34,965
78,912
50,212
73,641
28 582
62,929
94,741
208,082
77.453
96,706
50,935
97.588
57312
124,829
72371

568,312
452,629
381,729
223,124
135,276
620,365
432,724
384,553
501,265
125,488
351839
3096,06
479,594
714,218

221,70
126,412
133,247
124,718
119,912
116,482
324,376
130,082
157,747
183 459

21,606

69282

72,988

93,013
141,476
483,835
168,265
143,812
208,153

68.947

90,712
358,682
37.206

64,365
101,588

23,994
73224
43,776

231,265
183,006
113,682
124,688
141,735
122,912
175918
200,047
227,629
196,971
1016,55
744,60
149,341
1269,73
340,482
315,50
278,276
157,747
92,829
171,476
128,412
123,482
48,624
50,082
94,206
172,076
59,294
142,147
134,176
78,441
83312
99,247
157,60
139,512
94,624
129,129
36,282
87,718
65,676
90,324
164,088
107,965

326,441
245,924
228,547
186,347

238,20
381,182
198,594
241,894
177,035
187,271
193,106
224,124
124,306
137,994
202,882
168,618
203,476
228,006
187,359
162,018
127,065
174,735

57,029
105,335
111,406

77,518
130,559
102,976
253,641
142,606
122,606
209,524
131,553
229,841
294,924

95,576
148,324
136,859

36,076
220,306
109,718
111,171

91



Grupo 2. Tecidp adiposo pélvico. Areas celulares (unt’ ) (continuagio)

15

16

17

18 19

20

21

22

23 24

25

26 27

28

127,829
115,482
94,341
65,412
186,459
94,265
150,60
144,712
123,071
79,571
133,059
99,171
247,565
146,753
43,0
73,006
127,829
115,482
94,341
65,412
186,459
94,259
152,365
144,712
123,0M
79,571
133,059
99,171
113,059
134,112
115,959
149,782
122,182
131,265
164,959
99,30
185,712
125,859
150,512
76,094
192,794
126,882

247,10
180,576
283,094
57,459
36,506
275,588
122,40
198,165
78,288
64,741
368,488
59.024
162,035
53,447
415,753
159,712
151,353
236,918
160,894
238,506
168,447
81,206
228,753
134,124
1304,48
92,865
120,247
82,329
115,059
121,906
105,206
78,359
104,459
71,959
141,871
72259
138,271
100,371
176,782
350,424
247,329
93,988

67,588
91,50
81,0
40,724
71,953
74,012
111,847
168,818
142,924
40,876
90,906
142,818
150,60
117,929
83,582
101,0
77241
92,882
69.888
123,888
114,60
141,382
84,894
82,012
99,612
149347
207,253
103,288
76,082
40,382
96,429
102,241
91,306
49,929
90,524
119,276
47,559
124,524
77,747
132,159
46212
91,853

233,365
139,576
91,453
78,094
187,182
99224
74,947
87,718
149,747
96,988
63,582
61,665
31,941
53,765
74,376
69,029
61,471
170,241
36,424
142.276
70,629
107,035
92,594
94,971
58,194
97.412
57,482
87,512
139,012
101,212
92,906
202,141
105,835
34,50
63,70
91,265
111,376
76,806

257,176
300,653
196,376
179,153
126,047
217,935
126,60
163,659
247,076
123,465
49,094
66,071
385,812

3410
122,847
249,947
114,312
22,782
363,535
138,594
77,106
50,559
104,206
123,706
72,124
49,806
101,406
115,788
99,253
162,376
48259
88,953
125,882
152,512
99,788
167,182
171,106
116,153
41276 216,771
61,282 259,629
74,494 118,682
124388 177,50

263,953
98,541
110,033
41,171
108,924
103,953
153,394
172,324
93,024
130,882
130,624
148,647
196,159
94,447
185,812
98.471
71,971
127,194
159,041
145,50
148,059
104,794
85,647
242,088
169,971
168.0
113,447
213,747
103,265
65,259
258,829
157,141
39,688
247,076
159,347
163,271
163,965
135,882
221,112
105,0
44,859
157,918

221,782
185,406
207,376
35353
133371
90,418
110,118
133,020
153,482
198,065
139,382
118,135
131,652
31,041
122,171
172,406
257,388
198,165
103,647
165,871
120,288
73,412
149,018
142,965
61,0
147,153
136,412
138,747
216,30
99,141
119,60
141,841
230,024
82,747
120,529
204,106
171,735
53,006
145,988
178,665
178,724
68,735

160,041
212,065
107,694

79,482
189,112
245,241

45429
215,394

36,765

42,006
309,082
185,988
404,771

31,412

180,30
285,665
123,629
161,224
144,441
253,818

296,80
283,906
172,582
253,259
115,824
206,118
155,606

75,835
200,282
201,124
139218
260,871
178,994

92,288
224,018
114,094
104,435
227,347
105,524

67,918

47253
370,159

101,841 76,906
270,547 118,018
79,635 104,812
70,60 136,329
57,729 123,312
50,171 179,535
95,141 223,782
167,659 76212
370,165 150,129
237,188 114,524
188.894 57,547
185,347 128,706
181,453 130,141
77,135 119,506
216,782 41,547
70,765 227,453
104,394 85394
96,394 139,018
72,071 175,565
125,682 53,465
28,194 133224
279324 46,147
138,759 209,665
144,018 174,565
292,771 152,065
I0R988 166,306
140,035 54382
132,218 221,835
153,947 39,447
133371 112,994
66,676 83347
240906 175,076
259,165 182,782
36929 97238
162,941 101,429
192,90 249,141
102,371 263,965
265929 157,559
168,841 110,524
87,588 108,176
58724 85712
68,053 189,80

99,124
55,206
73,106
48,524
46,076
64,918
55,871
71,07t
65,829
283,018
35,582
155,450
75,176
155371
117,835
74,953
93,782
85,641
85,024
108,053
103,741
104,265
67,659
71,394
77,506
74,976
73,718
49,482
71,118
109,988
117.282
101,882
100,553
76,206
105,765
45,50
65,729
66,412
81,541
60,735
#3,265
68,376

59,088
134,253 213,771
140,30 93,582
69312 147,682
71,435 114,941
170,882 57,494
112,912 337,641
72,065 162,571
244324 160,537
132,541 120,565
05,082 176,829
138,165 64,118
98,465 235,012
201,612 173,235
72,041 159,512
37,141 129,765
50,159 113,265
142,394 145,524
170,753 76,171
275312 71429
150,853 84,288
218,571 68,488
225212 96,559
93359 60,176
TLI7E 62,329
$3,641 83,424
65394 201,253
69.712 139,112
63,088 88,412
74,835 120,676
49353 99,835
40,765 133994
54376 135,706
40,153 135,635
33,459 160,218
74371 121,353
60,147 62,529
47,265 215,741
64,60 155,10
63,882 119,718
45,706 168971
75,006 199,924

83,982

67.10
263,053
216,859
227,088
112,241
273,929
198,794
194,006

113,40
160,518
67,788
140,606
67.50
84,812
135,541
203,894
111,618
105,406
174,941
166,676
240,506
193,212
93 206
129,324
451,406
142,582
97,018
130.271
156,753
105,788
177,294
88,753
127,924
28,959
230,10
59,504
162,588
132,482
80,924
82,829
138,953
241318
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Grupo 2. Tecido adiposo pélvico. Areas celulares (um’) (continuagio)

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
207,553 230,188 139488 98788 263,676 199,671 100,724 203,194 332,694 104959 58388 68,729 32520 215276
94,876 314,635 144,676 98,452 172,729 1380 36,341 104,388 227876 168,194 118947 45512 102,588 187,794
176018 57529 10320 165,676 290,365 144,747 136,829 1290 208306 272,318 109,694 34,606 98,194 143,741
129,40 89.959 153,771 39306 121,612 154,794 43,80 247,718 413,653 162,782 130,541 38906 171035 115,159
129,283 268941 52,329 140465 145371 22770 172,10 87212 143,247 77776 132,265 34624 115794
153,724 142,182 92,694 139,047 116,406 156,271 81,359 236,576 98224 R3,047 141,541 128,271 R3,688
152,059 159959 72,288 139,047 341,652 178,935 216,088 189,394 215283 85,476 143,441 91,676 37406
110,947 223,288 97,718 380,135 133388 133,676 99,294 160,006 192,265 25,841 143,518 105,594 73,735
130,053 60,965 127,253 111,30 689,094 175,829 88,806 122671 71776 175,141 62,018 64,006 91,018
219,124 217,659 11590 82,382 63,324 111,488 85,371 33324 61,253 145,782 382,241 75,182 89,888
212,888 191459 110,182 83,129 110276 209,006 145,794 194235 69353 61,447 90,141 67,806 26247
136,624 271559 91,782 156,741 151,735 17590 73,688 230,353 121459 89988 93582 180,653 217,024
141,353 185,041 161453 112,924 272,024 235,888 106,638 144,071 123,706 97.024 61312 209,365 97482
84,376 146,035 156,894 329,941 102,024 251394 13530 360,306 140976 37,794 110,712 137,818 156,465
74,712 32,071 109,506 124.424 107071 244,429 91,688 183,588 143,20 184,088 124,524 107,476 70,70
65,488 688,794 88,012 127,571 120,006 156,241 46,813 182,965 109,059 92,518 120312 75,841 180,965
21,829 236,859 167,724 81,129 131,141 159335 122,10 175124 62,159 134,988 152912 80,176 74,794
61,912 126,753 36,112 104,188 184,371 151,782 196,276 52,141 36%06 179,306 118,788 145,435 159,588
108,929 139,188 146,806 73435 108,047 172,741 149141 359335 240,971 88,418 112924 197,694 94224
33,082 148,124 75347 87594 135341 194,153 138588 53,141 128,70 88,482 131,935 177,729 124,732
78,618 174094 134,412 121,453 104,80 167,147 260,624 144,059 128324 103,765 140,671 116,035 145229
223,506 199,171 140,641 5520 653,724 261,688 260,065 68,265 104,082 87,429 109,312 114,694 141,429
177459 170,929 198,224 353,588 753,318 174,647 129,453 78,60 107,024 191,218 93,835 76,871 93,053
47282 162,735 53,659 98,571 754983 19860 92,082 125088 170971 127,459 130,635 96,165 97,835
93,876 87965 65376 110,563 113,612 150,476 56,535 94,40 80,606 167,959 67994 117,829 71,824
93494 29276 98,20 62259 191,10 15630 90288 137,988 85,918 141,924 146,894 133,624 174,641
153,759 61159 161,059 44447 117,576 231429 63241 110412 129,012 133,041 57,812 64,694 130,90
109,135 261,688 144,724 92,176 253,141 192,724 82,524 173894 142,512 189,465 110929 116929 80,853
157,224 90,376 830 78771 86,859 164,218 124,829 61,259 253,082 230,018 88,865 171,671 240,259
154965 93,071 117306 48365 122,029 163,247 113618 115,653 85465 74,494 155947 162,382 94,712
225253 B6,735 94,882 95459 181,771 88,829 1873%4 90,106 99471 66,718 75488 123906 98,629
233,576 101,047 20,265 56,824 241,518 353,735 61,647 96,571 86794 %1359 82,812 69,465 84,206
154982 70,818 115382 60,512 78,147 44,541 58618 34,994 131235 895447 83624 84,624 261,106
87,035 269,624 231,812 93,576 82,853 46,547 37,965 83312 141676 20,924 12097 102,241 123,412
125,841 43,671 128465 121,188 106,588 6590 72265 96318 93471 33,418 107,159 149,135 128,012
221,176 80,171 120,047 121,012 114,676 77,735 55,0 79318 143,465 48,635 78,306 194,082 74,053
332,594 77359 164,712 90,547 73,194 ‘91,435 89,90 61253 61,647 40,353 114,071 157,182 58,729
146,441 55,182 45,547 44,565 136,171 109.953 46,665 9730 67,60 116,412 80,934 409,212
67624 27,188 35824 35159 183388 99329 38,276 53976 32820 75,253 225,794 132,241
110,841 110,729 41,053 43,441 229841 30,782 152,582 170912 137,465 137,829 80,747 100,153
76,147 84,782 7090 T0,647 265941 69,453 43,324 102,059 123294 74,282 100,659 50,118
172,60 86,029 82,535 156382 90265 41,559 56,553 129,453 80,794 109,971 124,947
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Grupo 2. Tecido adiposo pélvico. Areas celulares (um’) (continuacdo) |

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
105,30 77,994 30,788 147,353 93212 $7,394 69,912 123,859 46,459 131,335 106,929
35,188 135,924 43,047 163,182 161488 68,041 92,429 130,782 146,30 67,582 204,647
54,165 115,10 87,724 257,006 83,029 113,088 123,30 111,259 34,141 146,076 143,406
135,712 143,576 106,029 52,524 75465 40347 91,565 133,188 131,994 97.424 154,676
125,959 132,176 176,594 141,053 118941 102,771 64,159 84982 98,606 115,488 90312
162,159 38724 72,894 53,576 82465 79676 T9318 179247 147,071 61,113 139,082
295,153 122,229 135953 1i4,194 7020 91,524 77,141 140,082 92,471 135,135
292,024 61,776 116959 190,888 72,094 74347 137,624 81,676 86241 115494
348,429 114,447 33,747 161,718 64265 35724 60,306 107,324 50,306 100,112
32,076 170,065 39,053 66341 133,235 33,671 165,141 110,924 140,418 79,638
60,318 75782 86,053 74288 123,194 43512 121,776 122,482 105,40 92,924
70,859 152,582 73,688 95,482 104,888 81,071 63,994 110,865 170,418 50,606
104,106 71971 81765 94218 107,765 57,729 90,629 128,835 89,076 160,788
111,218 654276 222482 91312 86229 61,759 147,047 86,665 67,182 96976
116,747 116,759 36,435 174,759 70,735 43,318 180,653 61347 69,047 121,647
76,653 154,529 104,982 94306 73347 30988 123,40 74371 118271 37,153
122,506 110,047 120,50 41,782 124,106 69,035 96,759 134,771 189,629
90,629 103,671 68218 170,688 74,182 111,635 75171 41918 73912
39,771 64,518 124,306 197,412 114318 30,606 43,765 97,171 97212
194,30 2673,76 159,176 212,806 93,712 137,206 69,929 83771 59294
49,229 823,235 181,371 103,094 108,282 45,806 104,588 86,165 85,718
52,059 627,988 142488 130206 94271 69,929 57,941 75018 183,794
156,412 509388 53294 128682 117218 118,541 73,741 103,753 164,271
43,647 390,824 83,182 267,318 109,853 46,429 75,406 79,206 89,947
279,818 326982 4720 124,265 87,071 81,888 82,735 122,094 94,382
122,294 260,282 130,253 112,335 66,535 162,024 : 116,182 64,353 371,929
90,165 269,876 94,753 77,747 88506 149,653 76,194 113,147 73,765
119,429 255,029 135,806 86224 107,182 130,329 76,771 72,059 95,406
132,118 282947 52,141 172,571 103,971 63,129 131,129 107,753 136,782
142,629 414,076 191,441 120,571 109206 92,012 140,735 104,994
178,682 245582 100,859 139,082 70,171 101,259 130,165 147,871
116,488 287,812 52,494 199071 59,629 76,106 159,588 123735
167.0 225,276 118,624 87935 71,082 29,353 118959 183276
122,676 192,135 1359%2 202,088 45,153 91,988 278,006 166,024
46,088 178,571 38,829 206,504 67453 56,541 101382 99718
$9,041 190,988 79976 132482 127341 106,141 121,506 151,276
128,153 187,435 68288 134,753 73371 119,188 51312 63,529
148,224 210,876 50,065 78418 162,929 118,229 46318 97,388
163,482 191,676 64,088 112,135 64,624 102,838 34353 160,524
162,947 99,065 105,229 275259 109,806 79,529 35459 164,718
116,235 147741 73,682 86382 89,618 124,982 54259 71,259
218,871 66,835 106,459 190,582 97.135 89,394 47,459 140,565
Apéndices
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Grupo 2. Tecido adiposo pélvico. Areas celulares (um’ ) (continuacio)

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
139,182 110,859 94,682 245318 7520 97,40 36,429 100,241
96,506 63,741 59,894 119,635 17640 119,518 39,029 407435
177,541 92,753 89,812 200,029 161,347 71,212 70976 109,30
183,794 43994 35229 120,547 63335 88,724 61,435 236,118
182,606 62,594 177,659 151,853 106,753 39,741 32,518 145,141
103,435 40206 72,741 105,182 58329 77,612 56,876 150,671
178,224 44506 102,794 136,488 104,924 107,688 45,559 66,471
71,924 219,624 47976 252,388 47,741 136,159 58,624 127,476
82,053 62,153 8730 90,429 178,659 155,835 59.635 92,212
48,041 15771 97,559 70,718 157,424 110,412 60,894 208,424
28,935 75929 79212 0 83388 100,118 76,359 82,612
39,676 104,90 115,465 0 104971 117,279 65976 136,206
40,853 94,629 67,788 0 90,988 135,024 34,782 51,894
32,965 38359 86924 0 63871 166,771 46,688 174,488
103,776 60,647 31,088 0 128,576 121,224 39,729 140,035
71,829 102,494 135,60 0 73665 81,10 211,188
42,118 27741 62,388 0 60,706 127,329 82,906
126.571 47,588 80,582 0 150,453 106,10 122,147
105,224 67,812 53,106 0 84941 48,547 82,965
91,106 30,741 127,647 0 H2282 163,60 117,271
34,706 75,004 140,529 0 115724 123,947 212,118
42,794 $7,835 174,529 0 131,394 118,653 118,653
71,582 60,376 123,729 0 76,365 170,759 128,124
21,60 72,606 212,753 0 43053 94,565 118,088
$3.765 105,353 55282 0 36941 181,924 172,153
37.818 111,765 156,894 0 135488 124371 147,750
73,806 84465 92,953 0 95818 125,624 96,741
15,806 61,547 145,865 0 103912 76,204 170,224
57,018 65265 48,047 0 55612 129,159 207,059
104,165 53,594 65,482 0 127,029 126,112 108,741
27,612 113629 57,771 137,035 $9,559
84,871 155,853 53,047 171,041 168,618
65,80 122,041 60,371 120,647 71,165
31,659 74,10 52,159 148,365 60,235
69,971 160,965 121,029 169,359

57,947 171,565 38,624 38,971

35,524 79359 45,347 122,120

52,224 57.429 145759 115,388

50,812 2820 136,476 109,647

121,912 25,788 82,259 70,918

36271 102,929 34,971 65.876

25,841 84,459 50,613 74,888
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Grupe 2. Tecido adiposo pélvico. Areas celulares () {continuacdo)

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
64,788 36,118 35982 60,059
104,206 60,041 94688 47,529
76,671 80,747 124,188
62,635 18,265 54,247
61,324 61,588
157,312 121,124
129,888 27,129
127,659 63,306
45,459 83,924
90,335 41,241
88,135 78,588
68247 51,112
78,594 66,382
73,471 112,353
64.435 £9,529
63,988 150,853
66,612 111,076
68,806 72,829
44,424 135,782
75,076 177,688
Apéndices
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Grupo 2. Enxerto de tecido adiposo. Areas celulares (unt’ )

15

16

17

18

19

20

21

22

23

23

25

26

27

28

111,959
55,088
78,965
81,013
90,435
62,106
44,376

101,876

106,541

106,706

1875,91

1895,13

2099,43

788,312

2696,35

677,906

1721,95

651,324

429,624

336,859

102,276
60,447
89,265
96,482

100,118

128,441

108,347

165,482
94,982
81,688

121,235
94,141

102,588

124,471
80,382
78,012
66,218
79,571

105,153

133,594

114,112

103,771

144,871
98,447
128,765
147,135
26,665
113,694
120,459
110,394
97,106
193,859
4515,99
3749,46
3ET440
261894
1900,31
470,988
147,388
320,712
223,576
365,306
51,882
66,853
78.90
95,018
71,953
43,018
14707
166,518
81,435
130,435
132,718
115,318
154,976
67,312
61,541
97,971
206,771
32,394
14,724
155,812
115,650
167,194

237,40
264,976
246,929

176,90
137,306
122,841
195,212
161,776
201,018
205,347

275,10
268,059
208,412
242,612
138,047
127,382
286,041
175,788
164,029
151,941

67,406

66,594

91,441

53,112

58,024
129,671
142,359

38212

£0,712

70,30
162,924

95,176

46,088

113,30
111,441
131,706

70,853
138,912

87,953
110,706

98,706
109,953

312,247
232,435
139,053
100,712
67912
85,976
90,953
94,424
46,018
138,065
1131,16
633,941
643,088
653,835
113,847
132,70
59,841
158,035
492,365
168,641
55,106
72,859
46,724
30,759
79,506
98,571
98,424
105,253
57,0
102,412
112,641
122,613
72,929
174,065
98,765
91,076
69.935
67,724
56,076
170,918
100,112
39,138

255,053
210,459
165,018
245,841
182,465
162,824
189,671
244,441
169,871
420,112
174,676
144,541
209,194
164,941
1820
181,224
280,306
276,365
453,853
357,112
83,791
108,141
117,871
112,124
176,935
124,741
123,588
182,247
26,359
184,953
96,429
92,371
80,835
155312
205,535
114,829
113,412
35,406
158,253
118,535
112,271
128,935

409,812
213,018
190,041
368,965
284,276
172,471
223,829
192,07
192,888
165,953
316,071
353,80
458,835
117,535
409,735
51520
334926
1805,63
1465,10
1770,10
109,088
120347
231,259
90,171
201,176
263,035
56,847
170,894
148,418
186,647
207,476
124,971
298,418
247,0
262,076
179,476
506,724
360,306
276,347
43,988
74,629
70212

77,106
89,606
187,894
231,388
189,912
114912
47,582
105,212
107,076
61,165
852,571
1247.27
946,153
144,0
143,341
146,818
128,965
143,60
103,129
87971
64,271
85,624
207,165
65,935
90,071
131,159
111,053
96,588
187,735
164,841
70,065
45294
193,288
34,488
73.129
84,718
119,029
105,147
156,982
£3,0
188,40
49,659

265,547
196,353
112,265
122,306
103,976
188,165
124,471
123,459
258376
215,576
848,665
289,265
278,206
214,712
177,976
150,688
173,565
119,024
158,294
144,135
148,90
176,947
70,529
97,571
67,776
163,335
131,241
111,659
33,782
92,753
46,794
158,759
93,965
71,106
86,347
123,659
106,318
81,735
130,435
69,871
81,712
135,253

75,253
221,047
102,50
131,941
116,918
124,218
68,235
118,70
87,465
75,388
1873.25
122793
119,588
56,524
102,629
71,635
78288
310,518
154,776
70,424
83,159
93,90
53,053
7,771
106,247
40,559
91,759
118,635
73,324
91.906
41,318
99,465
191,618
100,353
153,288
84.071
153,10
92,682
159,141
174,735
93,724
62,547

217,812
17730
158,835
106,612
210,388
108,276
91,188
119,659
92,524
132,694
298,006
187,759
127,382
174,571
68,771
114,60
203,235
98,365
76,735
212,406
64.624
115,871
43329
75,718
61,282
44,935
107,129
84,947
59,994
95318
50,971
78,682
106,771
55,747
117,012
50,488
61,012
81,406
85,40
76,659
95,035
77,447

652,429
165,641
165,082
153,553

132,90
183,588
126,341
162,965
164,418
161,182
181,276
148,035
189,812
163,812
145,712
112,806
129,906
108,053
123,788
140,812
238,012
222,694

76,512
131,535
113,671
248,241
151,794
137,794
135,047
153,794
199,276
104,659
136,253

84,218
151,806

77,735
127,112
231,988
138,724
163,835
209,029
141,983

475,582
464,235
539,071
289,488
131,77
125,171
242,088
196,635

73,882
132,047
127,135
271,988
134,806
106,659

73,141

99,976

94,253
142,112
162,112
126,271
141,241
156,718

134,60
153,218

86,224

93,076
160,171
188,306

95,653
326,659
172,182
321,629
215,453
130,382
122,935
151,441

149,10
162,612
118,482
172,529
136,224
165,347

267,065
323,353
261,594
167,435
267,774
247,512
173,418
218,724
197,535
22527
139,841
121,459
211,594
200,0
156,735
187,424
299,612
250,347
156,40
127,312
156,271
208,165
104,37
184,988
214,765
133,818
218,824
140,653
128,776
183,924
207,335
227,982
259,518
290,447
355,447
271,694
157.871
206,194
91,629
140,535
248,088
244,971

100,029
£9,206
128,341
233,412
159,429
263,347
122,318
113,329
170,476
177,982
53,253
196,50
93,524
141,824
198,553
31,565
199,129
128,759
111,635
274,671
149,788
187,224
171,735
179,176
291,388
137,694
82,665
204,788
69,618
161,982
35,612
279,076
65,935
259,488
170,782
80,588
57.112
201,047
96,994
96,994
214,641
270,718

"
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Grupo 2. Enxerto de tecide adiposo.

Areas celulares (um’ ) (continuagio)

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

91,776
140,147
105,0
124,429
111,606
104,347
126,159
147,647
77,618
114,212
124,576
156,224
101,382
115,488
107.835
149,188
131,912
135,682
213,253
76,847
123,435
139,106
90,259
216,512
144,694
92,559
195,541
219,047
124,206
123,071
119,224
152,824
158,947
140,324
142,294
117.482
141,229
73,535
133,459
159,412
101,771
81,559

213,576

71,141
111,965
131,653
161,565
188,941
131,406
151,694

84,353
179,359
150,882

79,018
106,618
175,859
106,429
181,235

90,618
134,059

82,447
110,694

31,094

93,976
101,083

73,359

99353

197,30
106,013
101,265
118,953
131,306

63,441
110,235
179,859
176,771

84,376
185,965
229,065
173,682
142,612
137,012
143,694
117,253

102,712
127,753
142,176
46,635
100,129
83,753
65453
88459
116,088
101,365
123,594
84,882
70,924
156,676
116,912
67,688
118,059
95,282
68,647
140,041
62,771
78,418
91,153
134,329
94,565
96,388
59,218
78,935
67,871
85,713
87388
71,40
73,382
131,606
112,765
123,582
69,188
104,624
42,353
63,012
52,147
40,906

169,506
52,035
95,612
45,435

129,965
43,341
82,329

74,80

121,365
73,535

103,382

136,735
86,747

183,912
75,553
92,435

119,871

256,912

135,953
56,353
48,647
266,90
48,553
98,282
21,182
39,004

141,459
111,40
74,447
81,835
74,776
54,459
73,441
75347
94,418
51,518
56,459
32218

181,759

62,20
61,176
94,382

60,459
99,288
99,40
173212
173,271
55,894
150,365
220,353
108,335
123,759
196,512
152,635
206,588
203,371
247,553
89,412
212,129
195,341
56,035
103,729
94,641
105,659
232,624
76,118
173,594
70,865
119,606
200,694
126,771
95,147
72,141
287,454
94,041
180,229
241,494
240,329
230,482
243,253
370,30
133,912
107,076
202,147

558,553
227,394
246,424
144,441
200,688
101,594
43,476
74,094
183,618
147,971
73,188
88,576
40,218
89,571
34,635
147,212
72,359
164,124
220,882
52,418
81,635
148,365
88,041
56,988
172,70
40,294
271,471
71,806
208,559
173,518
92,338
61,265
116,594
215,250
96,647
129,159
146,494
91,5¢8
97.494
43,618
93229
75324

86,90
46,30
182,218
89,976
138,441
48,724
76,729
94347
77,50
83,371
56,582
74312
79,035
77,80
72,188
£3,635
67,182
3,235
51,841
245,541
180,806
107,629
135,636
54,465
76,865
59.688
102,876
174,253
222,076
41,265
109,982
164,788
103,476
231,071
199,624
126,771
$4.735
45947
94,418
42,329
90,671
131,147

67,694
81,653
110,694
130,959
59,976
91,753
102,176
117,724
41,441
49282
106,618
141,353
118,941
148,024
101,424
96,50
125,347
78,80
109,665
92,265
129,90
72,053
174,853
112,518
152,529
61,759
71,659
230,829
101,565
103,547
147,818
48,471
95,165
130,559
131,524
111,212
152,782
147,324
98,459
91,476
101,871
99,282

117,27
205,824
131,853
41,588
59,535
62,312
89,794
49,171
96,824
78,076
59,783
164,482
75,894
169,724
101,90
114,306
33,829
74,671
170,524
106,571
120,853
165,753
85,959
96,929
32,106
91,188
106,888
116,394
47371
143,918
43,129
136,241
122,506
81,488
64,859
97.547
90,153
85,841
250,847
87,012
149,60
81,259

49,306
43,676
83,353
64,982

116,976
78553
79,729

129,294
50,494
63,224
90,971
96,535
82,124
190,80

137,453

117,106
67,053

112,982

114,306
84,412
56,206
47,106
85,706
30,359
79,929
93,747
77341
66,776
86,653
92,282

35.80
37,735

107,624
84,171
74,676
92,365

124,429
82,218
69,476

4730
57,112
74,318

157,129
121,347

106,30
205,453
173,735
136,735
105,853
133,088
209,259

83,024
116,694
114,647

136,90

80,688
163,353
159,265
191,847
197,535
166,282

96,918
139,829
101,17t
173,294
174,529
246318

97,512
124,594
202,624
183,041
147,412
241,982
204,788
170,835
205,094

27,776
168,341
104,247
110,865
164,241
184,835
185,794
151,847

127329
196,347
85418
165,853
127,87
202,529
144,835
113,188
121,659
65,841
91,465
96,559
105,276
212,024
224,088
246,429
108,294
115,788
161,665
175,082
147,476
78,265
222,629
118,982
99,812
101,676
187,165
104,512
342,171
180,282
134,053
258,971
134,129
191,0
140,412
139,929
65,782
101,076
171,894
160,782
73,971
73.441

179,724
228,359
305,935
91,818
133,882
100,229
244,482
87.565
122,976
169,624
133,288
72,853
136,882
206,812
107,059
105,959
90,229
121,759
46,371
286,318
139,435
120,265
243,912
100,10
260,571
113,759
141,812
190,406
113,618
130,282
105,682
124,306
84,012
115218
135,171
107,559
115,0
210,259
256,824
49871

185,518 .

60,0

123,920
68,712
135,782
139,347
204,829
156,929
86,606
170,938
101,80
165,935
150,706
188,376
155,165
105,253
65.865
142,388
238,053
135,494
75,688
148,053
118,641
117,241
220,041
101,112
71,90
130,224
115,147
99,906
167,647
283,047
91,612
136,018
110,406
125,047
133,588
109,282
157,265
282,976
302,212
189,106
181,30
186,035




Grupo 2. Enxerto de tecido adiposo. Areas celulares (um’ ) (continuagio)

15

16

17

18

19

20

2t

22

23

24

25

26

27

28

115,229
181,441
259,776
134,765
154,129
149,524
48,282
197,947
106,012
97,171
133,824
77,576
102,324
98,371
129,829
156,947
120,647
126,535
101,312
173,482
121,894
241,753
148,994
103,065
86,676
132,218
153,0
115,788
124,518
173,835
71,088
100,729
196,335
183,771
124,176
97,80
125,853
167,982
169,471
93,147
109,265
159,982

155,30
88,265
137,782
81,071
123,271
83,988
82,688
118,676
73.959
222,324
205,012
81,347
147,641
64,863
80,565
6,388
236,729
184,512
74912
126,965
161,159
172,10
96,429
132,253
241,118
138,765
200,212
127,229
110,241
30,659
147,706
152,918
162212
41,882
58,624
55.076
75,524
172,10
96,429
132,253
241,118
138,765

78359
96,594
77,335
94,518
139,20
111,747
81,094
113,341
130,129
66,282
3,035
75,965
95,188
58,171
64,965
95,747
67,094
63,376
92,541
71,088
89,006
34282
127,447
99,453
94,435
75,135
63,618
90,982
87,729
124,135
112,765
77371
73,518
76,141
67,306
53,824
103,894
108,588
116,459
96,629
127,435
156,753

37.012
58,565
71,341
71.535
51,894
57276
61,559
94,335
74,329
181,059
111,706
120,141
61,671
125,241
149,135
78,453
193,341
71,924
109,682
188,512
142,20
234,659
146,976
184,706
46,806
243,0
127.447
107,012
121,835
69,759
96341
294,712
50,588
237,224
422,982
121,388
178,259
70,312
144,588
68,806
130,624
88,483

105,218
163,359

94,312
100,824
236,706

68,965
205,465
123,335
194,776

120,90
171,576
103,629
247,365
191,524
232,829
193,024
196,429
239,782
238,894
295,076
239,394
266,182
149,441
153,641
238,582
275682
214,924
220282
272,565

169,20

166,30

208,80
186,607
154,806
124,841

140,40
253,188
119,124
192,288
203,394

94,641
150,253

126,588
146,594
277,376
314,947
118,929
113,476
102,324
183,453
344,488

57,394
379,871
237,235
267,524
278,476
169,318
1619,44
399,482
207,124

119,20
112,665

73,235
981,306

416,70

87,047
171,924
223,929
243,552
151,753
268,741
869,918
371,829
1099,15

95,112
31,982
163,841
139,635
91,771
116,306
108,724
105,335
89,959
37,512
459,40
98912
37,07
77,782
47.529
34,976
84,329
60,065
79,735
112,506
107,347
72394
34,194
75,024
69,376
47,865
45,706
222,788
121,965
97,365
89,40
64,647
6,706
155,794
105,871
94,076
76,141
190,30
125,929
92,541
149,518
117,918

171,065
119,776
70,876
161,718
172,053
62,429
144,971
123,688
222,524
131,994
50,353
161,465
47,553
94,159
74,07t
107,247
73,529
182,682
154,70
253,676
161,141
115,40
189,494
105,265
163,324
156,706
61,771
152,906
176,741
192,259
240,765
173,029
89,312
96.612
145,20
85,935
109,70
71,365
93,088
271,865
44,394
185,835

99,465
103,20
103,065
38,60
70,782
57,871
70,694
390,894
12,606
185,082
82,988
215,859
177,30
124,229
98,329
152,841
159,382
57,771
126,847
94,335
219,741
132,412
174,282
95,465
68,441
55,329
52,265
59,506
117,018
39,729
134,024
76,441
113,994
81,376
155,371
106,929
61,712
179,624
162,004
254,265
141,853
143,624

76,712
56,382
111,076
47,071
175.035
70518
71,80
165,347
93,488
122,482
57,847
51,329
85471
27,871
61,535
30,447
181,082
71,676
73,141
73,806
95,894
176,265
102,359
70,871
77,206
67,476
105,118
109,765
121,988
59,971
54,341
123,059
196,218
51,735
93,447
69,394
104,482
91,229
53,118
95,550
120,141
52,956

181,735
152,853
115,871
183,506
127,324
187,494
157,465
97,029
176,141
165,524
652,594
174,712
191,341
208,129
233,612
247,112
314,959
256,241
207,50
198,60
186,288
183,724
221,159
205318
181,80
174,50
268,982
200,706
204,818
152,612
107,994
104,624
79,418
104,782
61,365
93,688
74,333
136,20
59,129
87,141
60,282
69,824

110,941
135,559
135,141
114,324
253,682
104,747
67.10
85,947
65,724
61,947
68,382
85,429
121,688
55.935
67912
61,394
67,071
119,482
87,729
55,229
42,512
91,418
98,788
40,035
92,494
109,194
73.912
48,088
75,253
90,441
99,865
100,335
4380
230,382
184,241
92,312
72,124
121,182
140,076
169,253
129,865
108,682

43.10
151,624
90,418
117,60
112,029
146,571
112,371
125,406
163,50
156,018
175,029
90,282
83,988
70,294
140,529
72,224
146,094
23,665
74,976
56,471
57,60
63,629
198,694
180,553
38,965
24,006
137,353
159,982
108,465
159,924
159,335
172,206
94,059
109,659
131,129
123,659
110,565
60,365
142,365
101,576
66,829
143,976

162,859
192,588
131,165
133,541
139,982
119,07
126,959
234,794
240,853
153,282
233,159

151,50
179,182
134,288
231,347
144976

148,70
225,147
186,435

182,50
121,135
227371
120,924
147,265
103,188
120,041

76,118
253,171

71076
116,894
159,124
144,429
264,512
318.471
350,541

218,50
158,565
396,671
102,912
107,906
199,188
101,906

99



Grupo 2. Enxerto de tecido adiposo. Areas celulares (unt’ ) (continnacio)

15 16 7 18 19 0 21 2 23 24 25 26 27 28

72,759 209,212 105953 73,406 14330 150,435 178,482 94,229 149347 110,029 68259 137,806 149,30
139,106 127,229 61,70 102,706 175,335 57,706 107,871 75,971 72,688 76,813 96,465 167,865 158,441
182,906 110,241 77,024 90,159 144,835 76,488 76,435 361,753 53,559 35671 94,394 112,788 231,124
81,976 30,659 75918 87,065 130,706 82,629 59924 81,782 56212 35647 90,171 168959 69,794
92218 147,706 108,165 96,147 181,641 104,106 131,953 930429 72,182 66,553 94,353 112,135 253418
98,041 152,918 10870 96259 85035 94,841 228365 131,935 121,488 12,994 74,0 263,853 240976
187,382 162,212 130,471 113,565 450,488 47,606 160,382 287,335 40271 70,406 120,112 145076 193,129
150,60 41,882 103,141 94,082 15930 90,459 156,129 56,329 47,688 92,941 175335 101912 449,80
118247 58,624 42,135 94,482 213,082 8960 100,424 88,694 45,70 122,812 101,553 85271 223,559
103,994 55076 79,247 106,541 185276 125965 88,282 83,659 123,118 82465 86165 96,112 141,341
195953 75,524 139,653 99,806 197,682 133,094 194935 66382 91,371 47,582 107,0 101,512 84,876
193,035 65,571 86,412 103,40 190,676 97,024 185,647 91,329 98259 66441 145124 64782 117435
159,571 64,418 85,865 112,953 112,418 59,306 149,841 147,741 116,665 114,071 22590 119282 174,954
153353 52,012 53,182 96,741 132,688 44,576 99,618 66,394 44,076 43,982 B6,059 41,906 141,418
112,647 73229 53488 69,653 141,524 159,50 62,894 106924 39,929 120,624 100,718 134,876 182,765
92,665 169,912 99347 64,012 241,788 24,194 110,571 79,594 123,065 39,218 139,035 149,871 164,50
181,418 92,765 63,347 57971 167,90 $3,818 183,394 32747 50988 77382 124,912 131,135 81,882
185,153 80,412 72,124 72941 207,118 56394 101,224 55829 79,571 56,018 143335 990 173,204
134618 82,765 47676 97224 237418 63,122 153,706 35,594 101,365 66,941 138,876 60,682 51,204
96,80 159,188 57459 5810 233,318 89220 82459 32,253 119,882 51447 56,259 92,112 116459
89,047 64824 3340 103020 108282 86,206 130,188 113,929 47,512 74124 109,112 80418 124,265
111,288 43429 91976 200,788 114741 80,135 143424 118,506 280,776 74,941 107224 168265 97.753
100,653 159,594 72,512 96959 91424 46,724 149,071 50,959 101341 105,518 159,559 41,453 187635
154,541 129,641 45183 88,053 163247 56,476 122,824 121,559 70,218 120,818 112,982 67.018 140,553
1410 81,165 43,706 191,624 157,476 108,212 60,641 15290 34,635 91,535 57,588 152,565 103,729
152388 165271 43,653 101,488 136,153 96,70 132,60 120388 55524 76,365 99,541 59,506 90,782
151,365 1513,55 69,018 146,406 135353 56,306 184,947 143,765 87759 86,524 62,620 144982
109,153 105,741 122,065 94371 45865 56,371 112,006 148,418 13550 78,929 89,965 193,894
228,359 102,506 80,565 127,365 144,012 174341 274576 36641 12580 140,347 84,182 77,129
113,688 35759 105,506 48547 227,594 98,665 256,806 98224 92,118 101,706 79,765 141,129
150,170 78,676 3880 86465 123,80 92,629 194,029 91,853 104235 104,941 102,371 150,318
110,447 63,388 92,835 102,571 157,741 164,341 261,641 73,088 68,706 104,894 298,853 54,659
114,40 65,012 104,665 1650 64,753 392,571 61,918 153,282 79,512 115,07 103,106
123,276 83,60 183,388 187,406 73,871 313,029 59,706 79,182 52,771 196,394 142,506
157,688 63,053 271,153 227.165 43388 267235 68,265 148,135 113,165 56,241 137,565
138,612 151,412 103,10 164,459 55041 446,571 77859 122,665 90206 121,365 48,706
52,20 119,682 93,347 73,212 30,812 0,129 147353 197,50 128,835 95,412 153,733
129,947 106,635 91,841 213,70 37,247 221,688 116,788 91353 89235 77.341 162,512
142,971 89,794 53882 256,182 55,453 303,565 83,282 109,935 122,50 80,659 122,765
141,041 120,582 90,347 68,447 34,306 103,80 %3,171 73,229 103,859 180,465 140,512
94,535 107,60 131,476 139,629 72,765 226,688 73241 106,165 84476 85.135 114018
186,688 54076 103206 62,606 69,565 173,412 184488 83,624 97.347 108976 64,824

100



Grupo 2. Enxerto de tecido adiposo. Areas celulares (un ) (continuacdo)

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 Z8

86,135 64771 53765 179276 39,335 198,171 188629 97224 51,835 120982 312,90
261,953 94,453 57971 136,782 54,218 440476 33,176 193,318 128,835 78,659 218,971
73,676 649,241 116,012 266,853 29,876 390,612 B6006 64,365 34,435 70,882 66,906
105,80 129,276 83,20 234,382 55,582 358,594 106,041 157.906 74,882 75,106 135,247
96,665 165,647 83,847 76,635 78,741 355494 138324 197,359 101,788 56918 117,888
100,924 148,712 132,335 135482 40,824 333,612 537,065 120932 68,547 208,10
86,376 214,282 148,429 138,029 25,865 272382 47412 73,088 95238 151,335
125,447 178,682 135,459 103,853 327,859 71971 89618 81,80 102,347
121,071 113,671 157,576 89,724 315,520 66665 137,635 76,894 103,788
43,041 180,665 49,171 76918 325,682 83,741 73935 42,676 142,071
81,076 167,712 66,624 130,347 356,147 147235 36,876 111,253 130,624
10730 232,576 49,035 72,665 358,306 80,894 86,535 $6,029 122,576
154912 203941 62,441 106,724 215906 145924 93035 71,441 145,694
118,541 186,588 87,229 167,341 255,535 S1,147 52,459 91247 65,582
109,153 172,059 11520 211,653 53,629 120,382 104,765
182,529 188382 118,876 219,753 200,853 185,294 96,10
85,465 175471 151,453 77412 76,347 121,024 242,335
98,659 191,241 128,965 119,953 178,106 151,024 170,718
110,394 183,388 281,535 104,776 74,882 45,512 117,97
99,447 813,312 205,559 129471 163,018 203,371 156,80
69.324 177,053 200,535 176,776 96,847 1530 133,876
42,765 195,824 144,518 107,594 162,512 108,276 233,565
258,488 136,447 10640 132,429 103,70 95,547 120,753
113,088 730 44935 64,547 35059 38953 107,70
91,835 50,812 573,706 192329 83482 84212 192,129
30,565 33,565 35471 116,318 67,041 102,094 91,565
298312 76,112 31971 171,576 60,488 159,50 118,824
54,682 50,265 121,394 76,124 96,065 117,341 68,965
82,624 123,594 252,971 89,776 122,729 52,529 136,582
46,518 85,941 342,029 86,135 121,459 112,247
52,659 70,906 254,353 46,159 137,829 228,182
61,971 72,418 143347 69,871 57,029 157,082
59,471 86,324 494,465 114,965 175,029 93,241
80,147 100,971 80,594 92,947 179,006 129,206
53,924 63,165 85453 101,665 131,747 199,20
174,582 73,676 41,982 43,888 111,90 638,682
103,176 29,706 84,594 54,112 46,029 212,806
45,165 102,747 778,024 202,906 87,40 103,424
48,765 112,506 434,706 121,135 69,735 123,953
83,141 102,482 130,70 137,406 38,947 140,112
125,506 128,718 587,024 110,735 167,929 94,171
113,835 91,394 268,629 107,041 102,30 74.741

4
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Grupo 2. Enxerto de tecido adiposo. Areas celulares (unt’ ) (continuagio)

15 16 17 18 19 20 21 2 23 24 25 26 27 28
158312 67,229 445.847 103,888 1280 118,735
53,259 90,029 402,335 92,618 171,047 124,476
44,835 57,829 606,424 112,647 132,194 249,018
54,388 48,424 393,353 147,565 156,729 202,624
55.576 179276 184,924 61,347 43,776
107,629 103,935 98971 52,306 $3,853
97,924 88347 57229 142,894 54,741

57,60 59929 138,835 88,724 96235
70,647 73,794 85,488 144,812 137,141
56,559 51,682 720,80 218,594 122,665
104,059 156,488 681,80 118,524 133,188

68.10 91,141 279,535 30,90 109,741
71,653 92,812 159,453 49,653 144,176
66,124 50,224 133,565 77265 86282
122,20 117,782 230,794 112,612 167,394
49,429 97,671 149,565 62,820 62,135
129,482 101,524 103,118 133,541 43,341
46,471 70,335 127,394 56,847 58,647
46624 60929 3130 77.206 194,206
123,941 93259 70,947 2830 49,106
158,747 68,412 130508 95,594 81,965
90,953 92,512 64,676 221,924

75,30 101,094 49,159 45229
77,329 121,694 43,782 116,041
110,318 56,729 171,212 131,50

57.50 65,635 156,806 205,994
85,076 68,982 88,782 153,194
75,559 75,159 215729 77,018
68,288 49,435 126,806 165,706
48,594 173,653 147,694 122,924

113,012 44365 97,50
95,341 67,118 302,988
44029 174,582 125,759
90,559 61,694 128,320
126,741 116,024 99,224
169,547 183,412 98,676
94,471 80,406 189,306
97.70 116376 104,988
107,871 36347 105,576
34,512 185612 42,171
41835 71,606 109,594
111,853 45324 88782
Apéndices
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Grupo 2. Enxerto de tecido adiposo. Areas celulares (und ) (continuacio)

15 16 7 13 19 20 21 22 23 24 25 26 27 23
126,30 60,324 146,265
110,682 123,929 108,041
99,365 73647 76,165
126,688 103,60 160,294
116,318 56,50 94,976
135,171 169,959 144,288
110,476 140,20 22220
141,841 187,659 129,294
140,759 126,70 58,776
109,30 71,135 119,659
35288 81,188 57,671
31,624 125,612 146,529
121,218 128,259 114,765
132,347 126,335 103,365
61,329 71,029 103,288
57,794 71,712 215,635
53,953 81,206 98212
52,906 128,788 76,776
53,071 81,847 226,171
79.376 126,718 123,124

65,0 130,041 109,965
117,712 119,147 155,729
66,129 161,771 41,376
49,194 94,835 270,882
98,653 179,824 62,506
107,924 76,47 42,106
106,888 127,565 105,035

81,635 87,059
85347 58247
141,582 120,265
75,224
76,582
169,718
83,441
76,582

UNICAMP

3IBLIOTECA CENTRA..
SECAO CIRCULANTY
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