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RESUMO




OBJETIVOS: Analisar quantitativamente, com método estereoldgico, a densidade de
fibras coldgenas formadas apds implante de quatro diferentes tipos de sling;verificar por

andlise histopatoldgica a reacao inflamatdria.

MATERIAS E METODOS: Realizou-se o estudo em 70 ratas da raca Wistar, divididas
em 3 grupos (A,B,C): No grupo A (30 ratas) implantou-se uma faixa de silicone e outra de
submucosa intestinal suina, de 8x 4 mm, no tecido subcutaneo da parede abdominal. No
grupo B (30 ratas), implantou-se, da mesma maneira, uma faixa de copolimeros de
poligalactina com 4cido poliglicélico e outra de polipropileno monofilamentar, de 8x 4 mm.
Sutura com fio de nylon 5/0, fixou as faixas e, no grupo C (10 ratas), denominado controle,
realizou-se dissec¢do do subcutaneo e aplicagdao do mesmo fio, sem implante de material. A
coloracdo de Picro-Sirius, empregada apenas no 90° dia de pds-operatorio, permitiu analise
das fibras coldgenas e a de Hematoxilia-eosina, o estudo histopatolégico da reagdo

inflamatoéria. Nos dias 7, 30 e 90 de pés-operatdrio, sacrificaram-se 10 ratas de cada grupo.

RESULTADOS: No 7° dia, todos os materiais induziram moderada reacdo inflamatdria,
sem diferenca com o controle. No 30° dia, os copolimeros de poligalactina com &4cido
poliglicélico apresentaram a menor reacdo inflamatoria, sem diferenga com o controle.
Neste periodo, polipropileno monofilamentar e silicone produziram inflamag¢do moderada,
enquanto que na submucosa intestinal suina, a intensidade foi severa. No 90° dia, a reagcao
inflamatoria, nos copolimeros de poligalactina com 4cido poliglicdlico, foi maior que antes,
porém menor do que a do polipropileno monofilamentar e silicone, que permaneceram
semelhantes entre si. Novamente, o grau de inflamacdo na submucosa intestinal suina
continuou o maior de todos. Na andlise estereoldgica, a densidade de fibras coldgenas dos
copolimeros de poligalactina com &4cido poliglicélico e polipropileno monofilamentar foi
significativamente menor (61% e 65% respectivamente) do que o silicone (85%) e

submucosa intestinal suina (86%).

CONCLUSOES: Polipropileno monofilamentar foi o melhor material inabsorvivel, pois
induziu menos reacao inflamatdéria que os outros materiais testados. Como a submucosa
intestinal suina foi completamente removida, a intensa reagdo fibrética que produz, torna-se

util, e responsdvel pelo suporte suburetral apds a cirurgia.

Resumo
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ABSTRACT




OBJECTIVES: To analyse quantitatively, using stereological methods, the density of the
collagen fibres induced by four types of sling materials, and verify by a histopathological
analysis the corresponding inflammatory reaction, as fibrosis secondary to sling
implantation is considered responsible for restoring urethral support and re-establishing
continence in women with stress urinary incontinence, and new synthetic materials that
promote adequate fibrosis with the least intensity and duration have been proposed to

substitute the aponeurotic sling.

MATERIALS AND METHODS: The study comprised 70 isogenic white Wistar rats
divided into three groups: group A (30 rats) had 8 x 4 mm strips of silicone and porcine
small intestine submucosa (SIS) implanted in the abdominal subcutaneous tissues; group B
(30 rats) had 8 x 4 mm strips of polycaprolactone and polylactic acid copolymers and
monofilament polypropylene (PLP) implanted the abdominal subcutaneous layer; while a
control group of 10 rats had dissection and suturing with 5/0 Nylon in the abdominal
subcutaneous layer, as used to fix the strips in the other rats. Picro-Sirius staining was used
to assess collagen fibres, and haematoxylin-eosin for the histopathological study. At 7, 30

and 90 days after surgery, 10 rats from each group were killed and assessed.

RESULTS: After 7 days all the materials induced a moderate inflammatory reaction that
did not differ from that in the control group. At 30 days there was no difference between
the control and polycaprolactone and polylactic acid copolymers, having the least
inflammatory reaction. PLP and silicone produced a moderate inflammatory reaction, while
the porcine SIS induced a more intense reaction. At 90 days there was a more intense
inflammatory reaction in polycaprolactone and polylactic acid copolymers than before but
it was less than with PLP and silicone, which again were no different. During this period
the inflammatory reaction induced by SIS was greater. The stereological analysis indicated
that collagen fibres induced by polycaprolactone and polylactic acid copolymers and PLP
were less dense (61% and 65%, respectively), and significantly less than with silicone

(85%) and SIS (86%).

CONCLUSION: PLP was the best nonabsorbable material as it induced a less intense
inflammatory reaction than the other tested materials. As porcine SIS was completely
absorbed the intense fibrosis induced is useful, as it is exclusively responsible for the

urethral support later after surgery.

Abstract
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1.1 - Aspectos historicos do tratamento da incontinéncia urinaria

Ap6s reflexdo dos eventos do dltimo século, na Uroginecologia e na Cirurgia
Pélvica Reconstrutiva, conclui-se que existiram avangos importantes nessas areas e,

permitiu sugestdes para o futuro.

Como a expectativa de vida para a mulher dobrou no século 20, houve aumento
no nimero de menopausadas e, na demanda de pessoas que procuram tratamento das

disfuncdes do assoalho pélvico.

KEITH (1923), em sua conferéncia: “Postura do Homem: evolugdo e
desordem”, sugeriu: “Cada movimento dos bracos, tosse ou qualquer outro tipo de esfor¢o
provoca uma multidao de “marteladas d’dgua” dentro da cavidade abdominal e pélvica.
Cada impulso da bexiga provoca a saida da vagina...e a continua repeticdo de pequenas
forcas, mais do que aquelas aplicadas repentinamente, geram fraqueza da estrutura

vaginal”.

Embora se conhecam os fatores que contribuam para prolapsos do assoalho
pélvico, como o parto e o aumento cronico da pressao abdominal, sé recentemente cresceu

o numero de pacientes que procuram tratamento.

A razdo mais comum para admissdo em centros e institui¢cdes de idosos, no
Canada e nos Estados Unidos, € a incontinéncia urindria. Gastam-se bilhdes de délares
anualmente em produtos para a incontinéncia urindria (fraldas e absorventes), mesmo com
as possibilidades de tratamento. Assim, a Uroginecologia e a Cirurgia Pélvica
Reconstrutiva despertaram interesse naqueles que atuavam nestas areas e, como resultado,

houve progresso nestes campos.

No entanto, gerou-se batalha médico-cientifica e na pratica clinica, divisdo do
tratamento do assoalho pélvico entre urologistas, uroginecologistas, ginecologistas e

coloproctologistas.

Atualmente, advoga-se abordagem multidisciplinar das disfun¢des do assoalho
pélvico, para tratamento integral da incontinéncia urindria e fecal, do envelhecimento

urogenital e das disfunc¢des sexuais. (NAGER et al, 1997).

Introdugdo
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Relatam-se a seguir, os principais eventos que culminaram com o sling sintético

e suas diferentes formas de apresentacao.

KELLY (1913) sugeriu que os “tecidos relaxados do colo vesical deveriam ser
suturados juntos, usando 2 ou 3 suturas verticais de linha fina passadas de lado a lado”. Na
primeira publicacdo, descreveu os resultados desta técnica em 16 pacientes, com 80% de
sucesso. Atualmente, o indice de falha é de 60% (BERGMAN e ELIA, 1995), pois se cria
suporte suburetral deficiente (WALL et al, 1993).

1.2 - Slings: o inicio de uma nova era

Os slings surgiram em 1900, idealizados por trés médicos europeus: GOEBEL

(1910) primeiro sugeriu a transposi¢ao do musculo piramidal sob a uretra.

FRANKENHEIM (1914) recomendou o uso do misculo piramidal ou do
musculo reto abdominal como sling suburetral. STOECKEL (1917) sugeriu a combinagao

das técnicas de GOEBELL e FRANKENHEIM e adicionou a plicatura do colo vesical.

Durante o século 20 surgiram muitas variagdes do sling. GIORDANO (1907)
sugeriu o uso do musculo grécil ao redor da uretra. THOMPSON (1923) prop6s retalho do

musculo reto do abdomen recoberto com fascia, ao redor da uretra e na frente do pubis.

VICTOR BONEY (1923) acreditava que o aparecimento da incontinéncia

dependia de deslocamento anormal da uretra e da juncdo uretrovesical.

WATSON (1924) postulou que o suporte muscular enfraquecido, da base e do
colo vesical, deveria ser restaurado com pontos que aproximassem a fascia endopélvica.
Este mesmo autor, ndo acreditava que a colporrafia anterior, proposta por Kelly, trouxesse

beneficios.

MARSHALL et al. (1949) publicaram a correcdo da IUE com suspensdo
vesicouretral. Sugeriram o procedimento para pacientes com falha de tratamento. Nas

primeiras 44 pacientes, relataram indice de 82% de cura, 7% de melhora e 11% de falha.

Introdugdo
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Doze anos apds, BURCH (1961) descreveu a modificagdo do procedimento de
Marshall-Marchetti-Krantz: “A colpouretropexia deve ser realizada suspendendo a cupula
vaginal, na sua por¢do anterolateral, com pontos que a aproximam com o ligamento de
Cooper”. Reconheceu complicagdes da técnica, como predisposicdo para enterocele e

retocele e o risco de hérnias incisionais e de fistulas vésico-vaginais.

ALDRIGE (1942) foi o primeiro a usar faixas da aponeurose do musculo reto
do abddmen que eram suturadas sob a uretra. E responsdvel pelas bases técnicas do

emprego dos slings, que continuam até o0 momento.

1.2.1 - Slings aponeurdticos

No inicio, utilizavam-se retalhos de tecidos da prépria paciente, com a
finalidade de formar fibrose organizada, restabelecer o suporte suburetral e reforcar o

esfincter uretral (CARDOZO e BIDMEAD, 2000).

McGUIRE e LYTTON (1978) reintroduziram a técnica, desta vez com

enxertos, de maneira simples e padronizada, com o acesso combinado abdomino-vaginal.

SIMSIMAN et al (2005), realizaram estudo retrospectivo, para comparar
materiais aut6logos (aponeurose do musculo reto abdominal ou féscia lata), heter6logos
(fascia lata cadavérica) e xendlogos (derme suina). Encontrou-se indice de falha de 13%,
36% e 46%, respectivamente. Conclui-se que o sling autélogo teve o maior indice de cura,
o que reforcou o emprego deste material. No entanto, ndo houve comparagdo dos indices de
complicacdes, como hematoma, obstrucdo e disfun¢des miccionais, assim como dor e
tempo de convalescenca. Também ndo avaliaram os resultados dos slings sintéticos. De

forma geral, a porcentagem de complicagdes € de 18% (DEBODINANCE, 2002).

1.2.2 - Slings de parede vaginal

RAZ (1989) criou o sling de parede vaginal anterior para estabiliza¢do do colo
vesical e suporte adequado a uretra, simultaneamente. Esta técnica surgiu da intencdo de

cura de todos os tipos de IUE.

Introdugdo
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Em 2002, PALMA et al publicaram, apds seguimento prolongado de 44
pacientes, que esta técnica ndo se mostrou adequada para casos de insuficiéncia
esfincteriana intrinseca, com resultados um pouco melhores em casos com hipermobilidade

uretral e, predominantemente, em pacientes mais jovens.

1.2.3 - Slings sintéticos

De forma geral, considera-se que o objetivo de qualquer sling € colocar faixa de
material aut6logo, heter6logo ou sintético sob a uretra, para restabelecer a resisténcia
uretral. Inicialmente, propOs-se para casos mais graves de incontinéncia, e, mais
recentemente, passou a ser recomendado para todas as situagdes. Atualmente, predomina o
conceito de que, na correcao da IUE, € mais importante a sustentagdo da uretra do que sua
compressdo. Apds estudos iniciais por ULMSTEN et al (1996), introduziu-se nova técnica
de sling minimamente invasiva, chamada Tension-free Vaginal Tape (TVT). Neste
procedimento, posiciona-se faixa de prolene sob a uretra, com fixacdo no espaco de
Retzius. Esta técnica, desenvolvida na Suécia, restabelecia a funcdo do ligamento
pubouretral, com base na “Teoria Integral da Continéncia”, desenvolvida por PETROS e

ULMSTEN (1990).

Estes autores propuseram que a continéncia urindria provém do bom
funcionamento do ligamento pubouretral e dos musculos do assoalho pélvico. Segundo a
Teoria Integral, os componentes mais importantes neste processo sdo: a parede vaginal
suburetral; os ligamentos pubouretrais; os musculos pubococigeos e o tecido conjuntivo
parauretral. Nesta teoria, a causa da incontinéncia urindria estd na deficiéncia do coldgeno
e/ou na ruptura das estruturas descritas anteriormente, com dificuldade no fechamento
uretral nas situagdes de esforco (ULMSTEN,1997). A Teoria Integral € apenas uma
hipétese, visto a complexidade anatomo-funcional do mecanismo de continéncia da mulher.
Entretanto, representou importante mudanca de paradigma e colaborou muito para o
despertar do interesse da comunidade médica pela busca de novas alternativas de

tratamento da IUE.
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O TVT obteve resultados mais efetivos do que a uretropexia retropubica e do
que a suspensdo endoscOpica por agulha (ULMSTEN,1997). Na década de 1990,
utilizou-se o0 TVT no mundo inteiro, para tratamento da IUE. Até o momento, relataram-se
mais de 500.000 procedimentos deste tipo, com indices de cura de 91%, 86% e 84,7% em
1, 3 e 5 anos, respectivamente (BALMFORTH e CARDOZO, 2003).

Considera-se o TVT procedimento seguro, com baixa freqiiéncia de
complicagdes na bexiga, intestino e vasos sanguineos. O TVT foi responsdvel pelas
primeiras descri¢des de obito relacionados diretamente a cirurgia para IUE, devido a lesdo

inadvertida de vasos iliacos (WALTERS et al.,2001).

Para avaliar as causas desta complicacio, ABBAS SHOBEIRI et al (2003)
investigaram em 16 caddveres, a trajetoria da agulha do TVT. Apds passar 2,2 a 3 cm
inferior ao meato uretral interno, a agulha atravessa o tecido parauretral a 2 cm (4+/-0,5) da
linha média, lateral ao local de inser¢cdo do arco tendineo na fascia endopélvica. Neste
momento, localiza-se 4+/-0.5 cm do tubérculo pubico, 4+/-1 cm dos vasos obturatdrios
acessorios € 6+/-1 cm dos vasos epigdstricos inferiores e dos vasos iliacos externos. O
angulo de inclinacdo de 7 a 15 graus, em relag@o a linha média resulta em lesdo dos vasos

iliacos externos (Figura 1).
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Agulhas transvaginais

Figura 1 - Distincia entre a agulha e diferentes estruturas, durante sua trajetoria.
(A) distincia da linha média: 2cm (+0,5); (B) distdncia dos vasos
obturatérios: 4cm (*1); (C) distdncia dos vasos iliacos: 6cm (+1).

(Modificado de Ash Monga, 2000)

1.2.4 - Slings: revisdes sistematicas

Nos dltimos anos, o sling tornou-se a técnica preferencial no tratamento da IUE
seja secunddria a insuficiéncia esfincteriana ou por hipermobilidade uretral. Como estes
dois mecanismos fisiopatolégicos podem coexistir na mesma paciente, o emprego do sling
tem se mostrado muito eficaz, independente da alteracdo urodindmica. O aprimoramento da
técnica cirdrgica permitiu resultados mais efetivos e menores indices de complicagdes com

os slings (LEACH et al, 1997).

Em 1997 a American Urological Association (AUA) coordenou importante
meta-analise para padronizar as condutas do tratamento da IUE. Revisaram-se 280 artigos,
publicados desde 1950, para determinar as complicacdes e resultados associados com as
diferentes técnicas cirdrgicas. Avaliaram-se técnicas como: suspensdo retropubica;

suspensdo transvaginal; colporrafia anterior e slings.
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A revisdo evidenciou que, apés 48 meses, as suspensdes retropubicas e os slings
mostraram-se mais efetivos que a suspensdo vaginal e que a colporrafia anterior
(indice de cura de 85%, 67% e 61%, respectivamente). Entretanto, a suspensdo retropibica
e os slings apresentaram maiores indices de complicacdes, que incluiam disfuncdes
miccionais e maior periodo de convalescenca.

Em nosso meio, BEZERRA e BRUSCHINI (2005) realizaram revisao
sistemdtica com a base de dados Cochrane (em complemento a revisdo realizada pelos
mesmos autores em de 2001) sobre os slings suburetrais para tratamento da IUE. Nao
houve evidéncia suficiente, a partir desta revisao, para determinar os beneficios e vantagens
dos slings para o tratamento de mulheres com IUE. Neste estudo, observou-se limitado
nimero de estudos que compararam o emprego dos slings com outras formas de tratamento.
A maior fonte das informacdes, proveio de trabalhos apresentados em congressos. Nao
houve informagdo suficiente para determinar se o sling é melhor que qualquer outro
tratamento, pois as pesquisas ndo informaram, detalhadamente, o estado geral da saude da
paciente, seu nivel sécio-econdmico e cultural, pad test, € o tempo necessdrio para retorno
as atividades normais.

TENNSTEDT E A REDE DE TRATAMENTO DA INCONTINENCIA
URINARIA (2005), propuseram o primeiro estudo comparativo randomizado controlado,
entre o procedimento de Burch e o sling de fascia autéloga do musculo reto do abdomen.
Além de avaliar os resultados clinicos, o objetivo € de comparar qualidade de vida,
complica¢des decorrentes da cirurgia, funcdo sexual, satisfacdo da paciente, custos e
necessidade adicional de tratamento. O valor progndstico da urodindmica também serd
estudado. O projeto serd realizado numa amostra de 655 pacientes e tem data prevista de

término em junho de 2006.

1.3 - Slings horizontais

DELORME (2001) apresentou, na Franga, experiéncia ao colocar sling
suburetral através do foramen obturador (trans-obturator tape: TOT)

Relatou as principais vantagens do TOT: simplificacdo da técnica cirdrgica
(a0 evitar tanto as incisdes abdominais, como a passagem da agulha pelo espaco

retropubico); diminuicdo do risco de lesdes graves, especialmente da bexiga, alcas
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intestinais, vasos sanguineos e nervos (DELORME, 2004). Na opinido de especialistas, nao
é necessario 0 emprego rotineiro da cistoscopia intra-operatoria

(WHITESIDE e WALTERS, 2004).

PALMA et al (2005) introduziram o conceito de slings de 3* geracdo, ou
reajustdveis. PALMA et al. (2005) publicaram estudo comparativo dos acessos retroptibico
e transobturatdrio, em 226 pacientes, com seguimento médio de 18 meses. Concluiram ndo

existir diferencga no indice de cura das duas técnicas.

O advento dos procedimentos minimamente invasivos expandiram as opgoes
para tratamento da IUE. E essencial a avaliagio das técnicas, através de estudos
prospectivos e bem desenhados, empregando-se questiondrios adaptados culturalmente, a
fim de se avaliar, objetivamente, o indice de cura e as repercussdes sobre a qualidade de

vida.

1.4 - Slings sintéticos: escolha do material e da tensao

Uma questdo freqiiente, refere-se a escolha do material ideal para cada tipo de
paciente. REZAPOUR et al (2001) sugerem que pacientes com uretra fixa e rigida ndo
apresentam bons resultados com TVT e seus similares. Nestes casos, prop0ds que o sling
deve ser mais compressivo. Neste sentido, STASKIN e PLZAK, (2002) sugeriram que o
sling compressivo deve ser realizado com material autélogo, de fdscia cadavérica ou
xendlogo, pois a extrusao nestes casos seria menos freqiiente em virtude da incorporagdo da

faixa pelo hospedeiro.

CHAIKIN (1998) sugeriu que a vantagem mais importante dos slings sintéticos,

€ a escolha da tensdo, nos casos de uretras rigidas.

Por outro lado, PETROS E ULMSTEN (1993), na Teoria Integral, afirmam que
a mobilidade uretral € fundamental para o funcionamento adequado dos slings. Assim,
defenderam a realizac@o da uretrolise, sempre que a uretra se encontra rigida em virtude de
procedimentos anteriores. Propuseram, também, a realizacdo de retalhos ou enxertos entre o
pubis e a uretra, caso esta se encontre retraida por cicatriz. Segundo estes autores, a

chamada zona de elasticidade critica da uretra, estende-se da uretra média ao colo vesical.
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1.5 - Fundamentos da reparacao tecidual

O auto-reparo é um dos atributos mais importantes do organismo vivo. As fases
de reparagdo tecidual sao (HANSON et al, 2005): fase precoce (hemostasia e inflamacao);
fase intermedidria (proliferacdo): angiogénese; formag¢do do tecido de granulagao;

epitelizacdo; sintese da matriz extracelular (coldgeno); fase final (maturacdo do coldgeno).

A hemostasia inicia a reparacdo local, com as plaquetas que interrompem o
sangramento e desencadeiam a resposta imunoldgica. Ocorre liberagdo de histamina e
prostaglandinas, que aumentam a permeabilidade capilar e permitem a migracao de células

inflamatoérias. H4 retracdo dos vasos e tamponamento de suas extremidades com codgulos.

Apés 24 horas, acontece a reposta inflamatéria com a presenga dos
neutréfilos, macréfagos e mondcitos no local. Tem a fungdo do controle do crescimento

bacteriano e remocgao do tecido necrético. Sua duragdo € de 4 a 5 dias.

Ao mesmo tempo, hd producdo de diversos fatores: H,O,, acido lético, fatores

de crescimento, fatores quimiotdxicos para fibroblastos e pirdgenos endgenos.

A fase de proliferacao inicia 24 horas apds lesdo e persiste por 21 dias.
Caracteriza-se por quatro eventos: angiogé€nese, granulacdo, epitelizacdo e sintese de
coldgeno. Na granulacao, hd formacao de novos capilares que estimulam o crescimento e
fornecimento dos nutrientes necessarios para o novo tecido formado.A epitelizacdo ¢ a
producdo da camada que veda e protege a ferida de bactérias e previne a perda de liquido.
A sintese de colageno fornece uma matriz de suporte para crescimento do novo tecido,
responsavel, também, pela forca ténsil. Os fibroblastos sdo os responsdveis pela sintese,

deposicao e remodelacao da matriz.

Para sintese de coldgeno sdo importantes o oxigénio, o ferro, a vitamina C, o
zinco, o0 magnésio e a algumas proteinas. A matriz € composta por fibrina, coldgeno, acido
hialurénico, glicoproteinas, dgua e eletrélitos. Os tipos de coldgeno formados sdo: tipo |

(80%), 11, III (10%), IV (membrana basal da jun¢ao epiderme/derme) e VII.
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Na fase de maturacao, ha reducio da concentracao do coldgeno por redugdo do
estimulo de sua sintese. Continua 21 dias apds a lesdo e persiste até 2 anos apds. Ha

substitui¢do do coldgeno tipo III pelo tipo 1.

Por este motivo, a andlise estereoldgica, nesta tese, foi feita no periodo de 90

dias, pois as fibras coldgenas ja estavam formadas e em fase de maturagao.

1.6 - Slings e reparacio tecidual

A reparagdo tecidual é propriedade de todos os tecidos vascularizados,
constituida por eventos comuns a todos os Orgdos. Inicialmente, acontece ativacdo da
coagulacdo, da agregacdo plaquetdria e invasdo desta rede por neutréfilos, mondcitos,
macrofagos e fibroblastos, fendmeno conhecido como quimiotaxia. A migragdo de células
endoteliais contribui para formagdo de vasos sanguineos (angiogénese) e de tecido fibroso,
regulado pelos miofibroblastos (fibroblastos transformados). A fibrose restaura a estrutura
do tecido parauretral e assim, o sling restabelece a conexdo dos componentes mais

importantes para a continéncia (ULMSTEN e FALCONER, 1999; WEBER, 1997).

O ligamento pubouretral fixa a uretra média e a parede vaginal suburetral, ao
pubis. Este arcaboucgo funciona como assoalho da uretra e o tecido conjuntivo parauretral,
conecta estas estruturas (PETROS e ULMSTEN, 1993) . Para entender a causa da
incontinéncia urindria, € importante compreender as propriedades bioquimicas e mecanicas
dos tecidos. O tecido conjuntivo contém elementos fibrosos (coldgeno e fibras eldsticas) e a
matriz viscoeldstica de proteoglicans. A relacdo das fibras e os componentes da matriz,
determinam as propriedades fisicas do tecido. As fibras coldgenas,do tipo I e III, sdo
responsaveis pela forca de tensdo do tecido. As fibras coldgenas tipo IX, XII e XIV
conectam as fibras coldgenas aos elementos da matriz (ULMSTEN e FALCONER, 1999).
A interacdo entre os proteoglicans, fibras coldgenas e a propor¢do de fibras coldgenas de
conexdo, constituem elementos importantes para a func¢do de sustentacdo do tecido

parauretral (ASPDEN, 1994).
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O tecido conjuntivo parauretral pode se deteriorar apds o parto, pois a cérvix
uterina se torna frouxa para dilatagcdo do canal cervical e passagem do feto, durante a
contracdo uterina (ULDBJERG et al.,1983). As alteragdes da cérvix, também afetam os
tecido ao redor, como o ligamento pubouretral, o tecido conjuntivo parauretral e a parede
vaginal. Em pacientes com diminui¢do do metabolismo do tecido conjuntivo, por fatores
genéticos por exemplo, as inducdes provocadas pela gravidez, tornam deficiente o suporte

uretral e deterioram os tecidos parauretrais.

O defeito de tecido conjuntivo per se e ou a desconexdo das estruturas,
enfraquecem o fechamento uretral. Significa que, quanto melhor a qualidade da fibrose

formada apds o sling, melhor serd o arcabougo de sustentacao.

Métodos experimentais poderiam analisar as propriedades de cada sling

sintético, como nesta tese.

1.7 - Materiais para slings: estudos comparativos das reacoes teciduais induzidas por

diferentes slings
1.7.1 - SIS em humanos

WIEDEMANN e OTTO (2004) analisaram os aspectos histopatolégicos da
submucosa intestinal Suina (SIS). Este sling contém apenas coldgeno, fatores de
crescimento (fator de crescimento alfa; fator-2 de crescimento de fibroblastos),

glicosaminoglicanas e glicoproteinas.

Devido sua composi¢do, SIS € infiltrado por células do hospedeiro, que
proliferam rapidamente (BADYLAK et al, 1998) e que resulta em restauragdo do tecido

local, de maneira organizada. Denomina-se “remodelacdo inteligente” (Figura 2 A-D).
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Figura 2 - (A) ap6s o implante do sling, os tecidos adjacentes a matriz comecam a produzir
células e nutrientes; (B) as células rapidamente invadem a matriz e ocorre a

angiogénese; (C) SIS € infiltrado pelo tecido hospedeiro; (D) SIS €

completamente preenchido e a remodelagdo é organizada.

Na bidpsia da mucosa vaginal de 3 pacientes, reoperadas em média 12 meses
ap6s o emprego do SIS, encontrou-se minimo residuo do material, auséncia de reacdo
inflamatéria ou reacdo de corpo estranho. Os autores concluiram que houve absorcdo
completa do sling devido a sua excepcional biocompatibilidade
(WIEDEMANN e OTTO, 2004). Entretanto, todas as pacientes evoluiram com
incontinéncia, provavelmente pela absor¢do do material e suporte uretral inadequado

neoformado.

Novos estudos comparando SIS e outros materiais, poderdo concluir se a
auséncia completa do sling representa vantagem, para evitar erosdo, ou desvantagem

(maior risco de recidiva tardia da IUE).
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1.7.2 - SIS em animais

Em animais de experimentagdo, apOs 90 dias do implante, o material
mostrou-se indistinguivel do tecido do hospedeiro. Verificou-se, também, grande
biocompatibilidade, sem reacao inflamatdria significativa e formagao de células de corpo

estranho (KROPP et al, 1995).

CANNON et al. (2005) apds obterem células do musculo gastroquinemio do
rato, realizaram injecdo das células livres, em matriz acelular (SIS). Os resultados foram
comparados com SIS sem células musculares. No estudo, seccionou-se bilateralmente o
nervo pudendo, no nivel do nervo cidtico, para que o esfincter uretral atrofiasse. Para
implantar o sling, introduziu-se tubo de polietileno na uretra. Tracionou-se a bexiga para
exposicdo da uretra abaixo do pubis. Colocaram-se, na posicdo suburetral, faixas de
14x3mm de SIS com tecido muscular e de SIS normal. Os slings foram suturados no pubis,
6 mm lateral a sinfise pibica com fio de polipropileno 6-0. Implante de tecidos de
engenharia em modelo animal de IUE, resultou em Pressdao de Perda que ndo diferiu
daquela com emprego do SIS isolado. Apesar do resultado observado, podera servir de base
para o desenvolvimento de outros slings, com técnicas de engenharia genética, que resultem

em materiais de longa duragao.

Acredita-se que o rato ndo constitui modelo ideal para estudar IUE. Sao
quadripedes, tém calda com musculatura e a bexiga estd no abdomen (HIJAZ, 2004). No
entanto, o rato se presta a pesquisas das reacdes que os diferentes slings provocam, quando

implantados na parede abdominal ou na bexiga.

1.7.3 - Polipropileno em humanos

SLACK et al. (2005) compararam a reagdo tissular de 3 diferentes slings de
polipropileno, comercialmente disponiveis (ObTape, IVS e MONARC), que diferem na
estrutura e tamanho dos poros. A presenca de numerosos € pequenos poros, como € o caso
do ObTape e IVS, dificulta a formagdo de fibrose integrada. Quando o didmetro do poro é

maior (MONARC) ocorre o contrario. A reacdo inflamatéria ndo diferiu entre os trés slings.
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Neste caso, a fibrose nao é importante, pois ndo € ela a responsdvel pela
recuperacio da continéncia. E a presenca fisica do sling que atinge esse objetivo, e a reagdo
inflamatdria aguda € indesejavel (ULMSTEN e FALCONER, 1999). A porosidade do

material pode interferir na penetracao de células de defesa contra infeccao.

SIEGAL et al (2005) realizaram estudo retrospectivo, com incidéncia de 17%

de extrusao com o IVS.

Estudos prévios compararam o impacto do tamanho dos poros da malha, na
reacdo inflamatéria e na formagdo da fibrose. Quando o poro da malha de polipropileno é
maior do que 100 pum, hd infiltracdo celular no material, enquanto slings com poros

menores que 75 um, sao completamente englobados.

1.7.4 - Polipropileno em animais

Para comparar as reacdes teciduais de dois diferentes slings, realizou-se
implante deles na parede vesical de coelhos (RABAH et al., 2004): no grupo A, com 12
animais, colocou-se polipropileno multifilamentar; no grupo B, com 12 animais, utilizou-se
fascia lata cadavérica e grupo sham (controle, com manipulacio apenas). Os animais foram
sacrificados 6 e 12 semanas apds e suas bexigas retiradas para andlise. O Grupo A teve
fibrose no interior do detrusor em metade dos animais, com acentuada reagao inflamatdria
transmural em 1 caso. O sling foi envolvido por tecido fibroso, com reagdo granulomatosa

do tipo corpo-estranho.

No grupo B, ndo houve reagdo fibroblastica ou inflamatéria na parede vesical.
Em metade dos animais, observaram-se focos de coldgeno desvitalizado, com reagdo
granulomatosa do tipo corpo-estranho e calcificacio distrofica. Alteracdes histopatoldgicas
significativas ocorrem com sling sintético, comparados a nenhuma provocada por féscia

lata cadavérica.

Sugere que a fascia lata cadavérica € material mais biocompativel do que o

sintético, por apresentar menor reacao inflamatoria.
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No entanto, o polipropileno multifilamentar nao permite adequada infiltracdo de
células do hospedeiro e a reacdo ao redor € mais intensa por esse motivo. SIEGEL (2005)

relatou ndo existir adequado processo de remodelacdo tecidual com este material.

O TVT ¢€ sling monofilamentar (diametro de 150 um) e eldstico. O IVS
(didmetro de 40um) é multifilamentar com pouca elasticidade. RECHBERGER et al.
(2003) compararam as reacoes teciduais destes dois materiais, implantados na aponeurose
do musculo reto abdominal de 14 ratas, com andlise apos 6 semanas. O polipropileno
multifilamentar induz inflamacdo fraca em relacdo ao monofilamentar. O coldgeno espesso
e compactado no multifilamentar fez com que a forca de tensdo neste tipo de sling fosse

maior.

O IVS tem menor reacdo inflamatoria em relagdo ao TVT. Significa que o TVT
€ menos biocompativel ainda, com maiores indices de complicacdes. Na prética, ndo € o
que se observa, provavelmente porque a inflamac@o ocorre principalmente no interior dos
poros e é desejavel para adequada protecdo contra bactérias. O IVS apresenta reagdo ao

redor e ndo permite adequada remodelacao tecidual.

YLDRIM et al (2005) compararam a forca de adesdo de 5 diferentes slings
(TVT, IVS, SPARC, tela para correcdo de hérnia inguinal e fédscia lata cadavérica),
implantados na aponeurose do musculo reto abdominal de coelhos (Figura 3). Todos os
materiais apresentaram reacdo similar, logo apos o procedimento. O TVT apresentou a

maior forca de adesdo e o IVS a menor.

Figura 3 - Diferentes polipropilenos implantados na parede abdominal do rato.
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O IVS continua com resultados desfavordveis, pois a adesdo ao tecido
parauretral é importante na estabilidade da malha. Relaciona-se diretamente com o
resultado do procedimento. Encontrou-se importante dado para prética clinica. Sugere-se
que o 15° P.O. € o tempo critico para ocorrer esta adesdo. Portanto, conclui-se que o tempo
de convalescenga, mesmo para slings sintéticos, ¢ de 15 dias para que a tela ndo se

desloque.

RABAH et al. (2002) analisaram, as reacdes teciduais na bexiga de coelhos, 6 e

12 semanas ap6ds o implante de TVT e SIS (Figura 4).

Figura 4 - O sling foi fixado na ctpula da bexiga (TVT neste caso).

O modelo escolhido exigia minima dissec¢@o, que poderia alterar os resultados.
Além disso, o tecido vesical ndo difere significativamente da uretra.Tanto o TVT como SIS

foram cobertos pela serosa da bexiga. Ambos os slings ndo alteraram o urotélio vesical.

O estudo preocupou-se com a quantidade de fibrose formada. Em metade dos
animais de cada grupo, houve formagdo de fibrose que variou de leve a moderada. Este
estudo foi semi-quantitativo e menos preciso que na andlise estereoldgica. A reagdo que
acontece no bordo das telas deve ser desconsiderada, pois se deve a presenca do fio de

sutura e nao ao sling.
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1.7.5 - Derme suina em humanos

GHANDY et al. (2005) ressaltaram o recente abandono da fascia lata

cadavérica, devido a pouca durabilidade, e substituicao por materiais xen6logos.

ELLIOTT e BOONE (2000) estudaram o Pelvicol, sling de derme suina,
formado de coldgeno e fibras eldsticas. Serve de matriz acelular para crescimento tecidual,
de células e vasos sanguineos (Figura 5). Os autores biopsiaram o material, durante revisdo
cirdrgica por recorréncia da IUE ou retencdo urindria, para verificar as alteracdes

histoldgicas.
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Figura 5 - Pelvicol antes do implante. E constituido de matriz acelular com fibras

coldgenas distribuidas irregularmente (H.E.x100).

Este estudo observou as transformacdes teciduais com a derme suina apoés
correcdo da IUE. Os resultados mostraram que este tipo de sling ndo é adequado. Na
andlise histopatolégica das amostras, das pacientes com reten¢do urindria, o sling
permaneceu intacto, com minimo de remodelacdo. A deposi¢cdo de coldgeno sobre o sling,
limitou-se a periferia. Notou-se infiltracdo de fibroblastos em algumas pacientes, porém

apenas uma teve formacdo de coldgeno na espessura total do implante.

Nos casos de recorréncia da IUE, ndo se encontrou fragmento remanescente do
sling. Houve completa substituicdo por tecido conjuntivo denso e moderada

neovascularizacdo, sem evidéncias de inflamacao.
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O sling xendlogo serve como indutor do crescimento do tecido hospedeiro, com
substituicdo eventual do material. Entretanto, no presente estudo, houve minima producdo
de coldgeno, sem permitir o crescimento tecidual no interior da faixa. Os autores ndo
conseguiram determinar porque o mesmo material apresentou reacdo tdo diversa e
contraditéria. O objetivo do processamento dos slings € prevenir reacdo imune do
hospedeiro, pois a inflamag¢do aguda e a reac@o de corpo estranho resultam em aumento da
dor, falha da reparacdo tecidual, ou pior, degeneracdo do material e deterioracdo do
resultado cirdrgico. Este estudo incluiu um pequeno nimero de bidpsias e ndo analisou o

tecido de pacientes curadas.

T1.8 - Método estereologico

A metodologia estereoldgica, determina medidas volumétricas, com a obten¢do

de seccoes planas (3-D) (Figura 6).
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Figura 6 - Observagdo de estruturas tridimensionais em cortes bidimensionais. O volume

aparece como 4drea; a drea aparece como linha e a linha aparece como ponto.

As medidas planares, quando ndo sdo corrigidas por via estereolégica, devem
ser interpretadas como medidas aparentes. O método estereoldgico deve ser usado para
quantificacao, ao contrario de métodos subjetivos usados no passado. Este conceito foi
descrito por DELESSE (1847), que determinava a composi¢do de grandes rochas com a
andlise de superficies polidas. Baseava-se na observacdo de que o volume de minerais

contidos na rocha era 0 mesmo que a drea dos cristais contidos na superficie polida.

Introdugdo

34



1.8.1 - Morfometria

Método quantitativo bidimensional e usa o paquimetro. Ja a Estereologia usa

sistema-teste, composto por pontos-teste e linhas-teste sobre a drea-teste.

A morfometria determina comprimento, perimetro e &area. A Estereologia

estima a densidade. Os cdlculos sdo baseados nos principios estatisticos ndo paramétricos.

Em outras palavras, o objetivo da Estereologia € determinar parametros
quantitativos tridimensionais de estruturas anatOmicas, a partir de cortes bidimensionais.
Utiliza a geometria e a estatistica. A maior parte dos estudos estereoldgicos obtém dados
diretamente da microscopia Optica e eletronica. A International Society for Stereology,
fundada em 1962 por HANS ELIAS, propagou as idéias bdsicas da quantificacdo
morfoldgica tridimensional. Nos ultimos 50 anos, estudos estereoldgicos apareceram mais

freqlientemente na literatura.

Os dois conceitos basicos da Estereologia sao: determinagdes “sem desvio”
(sem viés) e pouca variabilidade. Nas técnicas morfométricas, as estruturas anatdmicas sao
medidas com escalas aferidas (por exemplo, pelo sistema métrico). J4 a Estereologia
baseia-se, principalmente, em principios geométricos e estatisticos. A determinagcdo da
amostra a ser estudada estereologicamente € o momento mais importante deste tipo de
pesquisa. Em sintese, pode-se afirmar que, na Estereologia, o objetivo é estudar
determinada amostra de cortes Aleatorios e Uniformemente Isotrépicos (cortes AUI). A
Estereologia tem vantagens cientificas sobre estudos qualitativos. Os resultados sdo
numéricos (ndo subjetivos) e por isso reproduziveis em qualquer outro laboratério. A
comparacdo entre diferentes grupos € mais fécil e o estudo tornou-se mais rapido e menos
laborioso com os softwares desenvolvidos para auxilio das contagens. Existe fundamento
estatistico bem estabelecido que respalda este método e o treinamento de novos cientistas €

mais rdpido neste processo. E, finalmente, o custo dos equipamentos € baixo.

(PEREIRA e MANDARIM-DE-LACERDA, 2003).

Entretanto, o engenheiro de minas francés DELESSE que, em 1848, relatou as
primeiras idéias que serviriam a Estereologia tal como se entende hoje. Em uma rocha

composta de um ndmero de minerais, a drea ocupada por um determinado material na
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superficie de seccdo da rocha é proporcional ao volume do material na rocha. O principio
de DELESSE ¢é baseado nas estruturas homogéneas (no ponto de vista estereolégico, um

corte AUI).

Pode-se simplesmente contar um corte a cada intervalo de tecido sem que isso,
diminua a acurdcia do método. Chama-se Principio de CAVALIERI. Por este principio
metodoldgico o trabalho de contagem fica reduzido e mais rdpido. O matemético italiano
BONAVENTURA CAVALIERI (1598-1647) prop0s cortar um objeto por planos de cortes
paralelos com uma distancia (espessura) conhecida, e medir as dreas dos cortes do objeto. A
soma das dreas multiplicada pela espessura é um estimador sem viés do volume do objeto,
independentemente da forma do objeto e da orientagdao dos cortes. Entretanto, sempre com
amostragem sistemadtica, pode-se reiniciar a contagem e considerar um conjunto uniforme

de cortes a cada vez.

1.8.2 - Planimetria

As areas de cortes microscopicos sdo determinadas com acurdcia e rapidez, por
contagem de pontos (planimetria). Cada ponto corresponde ao centro geométrico de um
poligono, cuja area deve ser conhecida. E necessario calibrar o sistema-teste de acordo com

o aumento da imagem projetada (ou da fotografia da imagem) que € analisada.

Em estudos estereoldgicos nem sempre interessa determinar valores absolutos,
mas sim valores relativos. Por exemplo, normalmente ha pouco interesse em determinar o
numero total de hepatdcitos do figado (em diferentes individuos o figado deve ser diferente
em tamanho e peso). Entretanto, no figado de individuos normais, hd um certo nimero de
hepatdcitos por mm’ (ou outra qualquer unidade de volume hepatico). Esta determinagdo
serd valida para qualquer individuo, pois trata-se de parametro relativo ao volume do tecido
hepético normal. Assim, figados menores terdo menor nimero de hepatdcitos e vice-versa,
porém a relagdo com a unidade basica de volume hepatico devera estar mantida. Este dado,
desta forma, poderd ser util na avaliagdo de doengas hepdticas que alterem o numero de

hepatdcitos.
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1.8.3 - Sistemas-teste

Sistema-teste € um conjunto de linhas (retas ou curvas) e pontos. Este sistema
deve ser superposto a imagem estereoldgica com arranjo regular ou nao (isto é, aleatorio).

Existem diversos sistemas-teste propostos para variados fins.

Tradicionalmente, os sistemas-teste sdo desenhados com retas, ou segmentos de
reta, apresentando os arranjos geométricos triangular, quadrado ou hexagonal. Cada um
destes  arranjos  determina  as  caracteristicas  bdsicas do  sistema-teste

(AHERNE e DUNNILL,1982).

O sistema-teste de arranjo triangular é o que apresenta melhor distribuicdo de
pontos, com mais pontos-teste por unidade de &area (mais pontos = mais precisdo)

(Figuras 7 e 8).

Figura 7 - Sistema-Teste triangular M-42 de “multiuso”. O sistema tem 21 linhas com
comprimento conhecido (d) e 2 pontos de teste em cada extremidade
(total de 42 pontos-teste). A drea de teste € 36.36 d>. As linhas grossas sao
proibidas, ou seja todas as estruturas que tocam as linhas grossas ndo sao

consideradas (WEIBEL et al, 1966.)
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Figura 8 - No sistema M-42, apenas os circulos brancos sdo contados

(n@o tocam a linha grossa proibida).

Tradicionalmente, os sistemas-teste sdo desenhados com retas, ou segmentos de
reta, apresentando os arranjos geométricos triangular, quadrado ou hexagonal. Cada um

destes arranjos determina as caracteristicas basicas do sistema-teste.

TTTTTTTTTTT1.8.4 - Espessura dos cortes: efeitos Holmes

Quando se observa um corte histolégico no microscépio 6ptico, ou quando se
observam cortes ultrafinos na microscopia eletronica, as estruturas sdo vistas depois que
atravessadas pela luz ou feixe de elétrons, respectivamente. A imagem € formada pela
projecao das estruturas dentro do corte no plano focal do sistema Optico. O nimero de
estruturas particuladas visto na imagem nao € apenas proporcional ao nimero de estruturas,
mas também a espessura de corte (WEIBEL, 1966). E o chamado efeito Holmes. Num
corte mais espesso, a imagem de duas estruturas contiguas aparecerd como sendo uma
Unica estrutura maior que os originais, resultado da sobreposicao das estruturas contiguas.
Contagens feitas em cortes com espessura determinada poderdo superestimar as estruturas
do interior do corte e necessitardo correcdo matemdtica para ajustar os resultados a

realidade do tecido. O Vv pode ser corrigido:

Vvcorrigido= Vvcalculado x (1+ 3E/2D)
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Quanto menor a espessura do corte (E) em relagdo ao didmetro médio das

estruturas em seu interior (D) menor € o efeito Holmes (Figura 9).

"“_‘J'\_Jllf o P P e k__\.’-\\ -'-/) 'y : )ﬂ—l_:'h\':
e eN YoYorn 0P 8o &&F
Figura 9 - O efeito Holmes interfere com a estimativa do tamanho e com a determinacio

da densidade de volume porque as particulas se sobrepdem (lado direito). Em

cortes bastante finos 1sso ndo ocorre.

Na pratica, cortes menores que 3um siao uteis na avaliagdo esterolégica

tradicional (excecdo € o método disector, onde os cortes devem ter mais que 20um).

1.8.5 - Cortes aleatérios e uniformemente isotrépicos (AUI)

Isotrépico € o 6rgao ou tecido que apresenta as mesmas caracteristicas em todas
as direcoes. Significa homogeneidade. Cortes histoldgicos isotrépicos sdo aqueles nos quais
a estrutura aparece homogeneamente, diferente dos cortes anisotropicos, com orientagdo na
apresentacdo do material. Por exemplo, a mucosa do intestino é anisotrdpica, pois ha
superposi¢cdo do epitélio apoiado sobre o conjuntivo. As fibras do musculo biceps braquial
sdo anisotropicas, pos sdo mais longas do que largas e orientadas longitudinalmente e os
cortes histolégicos podem mostra-las em seccdo transversa, longitudinal ou obliqua. Ja
cortes da glandula parétida em microscopia dptica tendem a ser isotropicos, assim como do
parénquima hepatico. Pra obter sempre cortes AUI de qualquer tecido ou 6rgio conta-se
hoje com o método do orientador MATTFELDT et al,1985). Um fragmento de tecido deve

ser seccionado em dois cortes consecutivos. O primeiro corte deve ser realizado num
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angulo determinado aleatoriamente, por exemplo, codificado conforme uma tabela de
numeros aleatorios. Depois a face do corte deve ser apoiada no plano da mesa e novamente
o tecido deve ser seccionado segundo um angulo aleatério. Agora ja é possivel admitir que
os fragmentos obtidos contenham tecido de modo isotrépico. Entretanto, algumas vezes é
preferivel trabalhar com cortes de orientacdo conhecida, chamados de cortes verticais. Sao
cortes perpendiculares a um determinado plano horizontal que pode ser arbitrado pelo

pesquisador.

Nesta tese, ap0s retirar a parede abdominal contendo os materiais de sling, a
peca foi fixada e os cortes aleatérios obtidos foram conseguidos através de seccdo

perpendicular ao plano longitudinal (Figuras 10 e 11).

Figura 10 - Retirada da parede abdominal ap6s sacrificio do animal. Este método permitiu

a retirada uniforme dos cortes verticais.
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Figura 11 - A moldura em madeira impede retragdo apds fixacdo com formalina, sem
alteracdo significativa do volume real. As marcacOes em preto sdo 0s
implante dos diferentes slings,e a marcacdo em vermelho identifica o

material.

1.8.6 - Aquisi¢do de dados

Qualquer sistema- teste deve ser sobreposto sobre a imagem. Pode ser colocado

sobre o monitor do video-microscépio. (MANDARIM-DE-LACERDA, 1999).

O exemplo abaixo € de corte contendo o sling SIS (submucosa intestinal suina)
apo6s 90 dias de poés-operatorio (Figura 12). O objetivo € avaliar a densidade volumétrica da

fibrose.
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Figura 12 - Sistema-teste M42 no lado esquerdo e sobreposto no monitor do

video-microscépio para contagem de pontos.(WEIBEL et al., 1966).

1.9 - Justificativa do estudo

Na revisdo sistematica, realizada pela Fundacdo Cochrane, que busca trabalhos
randomizados, hd dois estudos comparando seis tipos diferentes de sling:
politetrafluoroetileno expandido, politetrafluoroetileno; prolene; derme suina; dura-mater
liofilizada; e fdscia do reto do abddmen. Os resultados foram semelhantes, porém nao
existem dados suficientes com maior periodo de tempo. H4 outro estudo que compara
fascia do reto do abdomen com politetrafluoroetileno expandido, sem diferencas
estatisticamente significantes no indice de cura. Entretanto, com menores indices de

complicacdes obstrutivas pds-operatérias para a fascia. (BEZERRA e BRUSCHINI, 2005).

Complicagdes como obstrugdo infravesical, disfuncdes miccionais, infec¢do e
erosdo do sling levaram a procura de novos materiais (BENT et al., 1993). Isso também
decorreu dos casos de falha cirtrgica associada com prolapsos genitais, obesidade, e em

pacientes sem tratamento anterior.

Viérios materiais para sling foram testados e reprovados, como o
politetrafluoroetileno (PTFE), politetrafluoroetileno expandido, silicone isolado, poliéster e
pericardio bovino (MORGAN et al., 2000) (PALMA et al, 2001). Atualmente, entre os

materiais mais utilizados estdo as malhas de polipropileno mono ou multifilamentarers.
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Este estudo foi concebido, visando a obten¢do de dados objetivos sobre o
processo de integracdo tecidual de diferentes slings sintéticos, adicionando o método
estereoldgico, para se determinar a densidade volumétrica da fibrose formada. Trata-se de

método quantitativo direto e, até o momento, sem similar na literatura.
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2-OBJETIVOS
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e Quantificar a fibrose induzida por quatro diferentes materiais usados para
sling com base em critérios estereoldgicos (densidade volumétrica das fibras

coldgenas).

e Determinar, qualitativamente, as caracteristicas da reagcao inflamatoéria que
ocorrem durante a integracdo de quatro diferentes propostas para confec¢ao

de slings suburetrais.
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OBJECTIVES

To analyse quantitatively, using sterealogical
methads, the density of the collagen fibres
induced by four types of sling materials, and
verify by a histopathological analysis the
corresponding inflammatory reaction, as
fibresis secondary to sling implantation is
considered responsible for restoring urethral
support and re-establishing continence in
women with stress urinary incontinence, and
new synthetic materials that promote
adequate fibrosis with the least intensity and
duration have been proposed to substitute
the aponeurotic sling,

MATERIALS AND METHODS

Thee study comprised 70 isogenic white Wistar
rats divided into three groups: group A (30
rats) had 8 x 4 mm strips of silicone and
porcine small intestine submucasa (515)
implanted in the abdominal subcutaneous
tissues; group B (30 rats) had & x 4 mmistrips
of polycaprotactone and polylactic acid

INTRODUCTION

Suburethral shings mitially used for treating
stress urinary incontinence were created from
grafts taken from patients, and promated
organized fibrosis that reinforced the
sphirieter mechanism through improved
suburethral suppart [1]. Currently, several
materiale are available [1,2] for this purpose,
£g. mone- and multiflament polypropylens
(PLP} mesh, porcine small intestinal
submucosa (515), human dermal matrix, and
ather rriaterials being continuously developed.
Some of these materials have been tested and
rejected, eg. PTFE and bovine pericardiun

The matetial that prowdes the best adequate
leng-lasting suburethral support with a low
risk of local complications, 2.g. sclerosis,
infection and extrusion, has still not been
defined. To date no study has objectively

copolymers and monofilament polypropylene
[PLP] implanted the abdominal subcutaneous
layer; while & control group of 10 rats had
dissection and suturing with 5/0 hylon in the
abdominal subcutaneous layer, as used to fix
the strips in the other rats, Picro-Sirius
staining was used to assess collagen

fibres, and haematoxylin-eosin for the
histopathological study, At 7, 30 and 90 days
after surgery, 10 rats from each group were
killed and assessed.

RESULTS

After 7 days all the materials induced a
moderate inflammatory reaction that did not
differ from that in the control group. At 30
days there was no difference between the
control and polycapralactone and polylactic
acid copolymers, having the least
inflammatary reaction. PLP and silicone
praduced a moderate inflammatory reaction,
while the porcine 515 induced a more intense
reaction. At 90 days there was a more intense
inflammatary reaction in polycaprolactons

compared the intensity of fibrosis produced
by different materials. Fibrosis is considered a
good indicator of suburethral support, that
substitutes for weakened natural ligaments
and promotes the coaptation of the urethra
under stress.

The purpose of the present study was to
experimentally assess the intensity of fibrosis
based on the volumetric density of the
collagen fibres induced by four different
materials used in the manufacture of slings,
and to qualitatively determine the
characteristics of the inflammatary reaction
that eceurs during its integration with the
host tissue.

MATERIALS AND METHODS

The study comprised 70 female virgin Wistar
rats (8 weeks old, mean 250 g), maintained in
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and polylactic acid copolymers than befare
but it was less than with PLP and silicone,
which again were no different. During this
period the inflammatory reaction induced by
SIS was greater. The stereclogical analysis
indicated that collagen fibres induced by
polycaprolactone and polylactic acid
copolymers and PLP were |ess dense (619
and 650, respectively), and significantly less
than with silicone (859%) and 515 (86%).

CONCLUSION

PLP was the best nonabsorbable material as it
induced a less intense inflammatory reaction
than the other tested materials. As porcine 515
was completely absorbed the intense fibrosis
induced is useful, as it is exclusively
responsible for the urethral support later after
Surgery.

KEYWORDS

fibrosis, sling, materials, strass urinary
incontinence

acontrolled environment (254 2 °C; exposed
to a daily light eycle for 12 b and with free
access to water and food, The study was
conducted in aceordance with the Guide for
the Care and Use of Laboratory Anirmals
published by the US National Health Institute
(Publication B5-23, revised 1985) and the
Animal Pratection Committee of our
University approved the protocol.

Four types of material were compared; PLP,
poreine 515, silicone, and copolymers of
polylactic acid and polycaprolactone (GAL).
The animals were randomly divided into three
groups and had materials implanted into the
abdominal submucosa, as follows: group &
[30 rats) had 8 x 4 mm strips of silicons and
pareine 515; group B (30 rats], strips of GAL
and PLP of the same dimensians, and a
control group (10 rats) had dissection of the
subcutaneous tissue and suturing with
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5/0 Nylon. The strips were attached in all the
animals at their extremities to the superficial
fascia of the abdomen with two 5/0 Nylon
sutures,

The rats were anaesthetized with asolution of
chlgral hydrate injected into the caudal vein,
The animals were then placed in the dorsal
decubitus pasition, their abdomens shaved
and antisepsis applied as a solution of
pobyvinylpyrrolidone. A S-cm median incision
was rrade in the lower abdominal region and
dissected up to the subcutaneous tissue, After
implanting and fixing the strips, the incision
was sutured with /0 Mylon,

The animals in Groups A and B were diaded
into subgroups of 10 animals that were killed
after 7, 30 and 90 days, using an intravenous
injection with sodium thiopental. The animials
were then totally dissected, which incluced
the skin, subcutaneous layer, superficial
fascia, musculature and deep fascia, These
were stretehed on a support to avoid
retraction during specimen processing.

Piera-Sirius staining was used for the
histological analysis of fiorosis, and for the
remaining histological features the slides
were stained with haematexyin and eosin.
The inflammatory reaction was qualitatively
classified according to its intensity as absent
(no inflammation or <56 of the slide areal,
light {inflammatory reaction in 5-25% of the
area), maderate [25-200% of the area) and
intense (=700h of the area). All the samples
were evaluated by the same pathologist.

Collagen fibres were quantified using the
stereclogical method in rats killed at 90 days,
to determine the three-dimensional features
of the anatomical structures based on bi-
dimensional sections. This theory is based on
Delesse’s principle [3], which states that the
relationship between the surface area of the
organ and the section of the structure is
the same as that between the volume of the
structure and volurne of the entire argan. The
volumetric density of collagen fibres was
quantified stereclogically by superimposing
the M-42 grade system (Tonbridge, UK) on the
morphological image of the slide. The
volumetric density carresponds to the relative
concentration of the structure or tissue of the
study sample. The formula V= (Pp/Pt) = 100%
was used to calculate the volumetric density
(W] of the collagen fibres, where Pp is the
number of paints in the structure (collagen
fibres) and Pt the number of points tested (42
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In this case), The quantitative measure was
obtained using a light microscope and the
fibres counted at x 400 magnification in 10
random microscopic fields in each group (4],

The intensity of the inflammation was
assessed statistically at each sample time and
expressed as the absolute frequency, using
nonparametne tests as this vanable was
measured using a nominal (infiltration] or
ordinal (the rest) scale. Because comparing
the matenals produced independent samples
[obtained from different rats), the Kruskal-
Wallis test was used to assess differences
between the variables and the chi-square
test to verify the hypothesis, invalving
contingency tables (presence or absence of
inflammation), ANOVA was used to evaluate
the volumetric density of the collagen fibres
around the implanted material; in both tests
P< 0,05 was considered to indicate
significant differences.

RESULTS

There was no significant difference in the
intensity of the inflammatory reaction
induced by the various materials in rats
killed after 7 days [P=0.784) Table 1), All the
materials produced a moderate reaction, even
in the contral group. Intense inflammataory
reactions were mare frequent in group B, but
not significantly so.

There were significant differences in all the
rats assessed after 20 days (P< 0.001;

Table 1), most of the rats [86%) having an
inflammatory reaction that was either
moderate or mild. There was no significant
difference between the control and GAL, in
which there was a less intense inflammatory
reaction, and no differences between the
silicone and PLP implants, both with moderate

inflammatory reactions. Of all the materials
tested, 515 produced the most intense
inflammatory reaction.

After 90 days, the implanted materials
praduced significant differences (P<0.001;
Table 1), The control group had the least
reaction, followed in increasing order by GAL,
PLP and silicone, the last two being very
similar; 515 induced a more intense
inflammatory reaction similar to that at

30 days,

The stereclogical assessment was used only at
90 days to determine collagen deposited
around each implant (Fig. 1). This showed that
all the implants induced changes in the
distribution of collagen fibres in the
abdominal walls, and there were significant
differences in the valumetric density of the
collagen fibres around the implants. The
collagen fibres induced by SIS occupied 86%
of the area of the abdominal wall around the
implant, Likewise silicone induced collagen
fibres in B5% of the total area, PLP in 65% and
GAL in &106

DISCUSSION

Slings are used to provide urethral support
in patients with stress urinary incontinence,
because the pubourethral ligaments that
usually provide this suppert are weak [5].
Therefore, long-lasting suburethral support
depends on the biomechanical characteristics
aof the material used to make the sling, as well
as its capacity for inducing a reaction in the
hast that produces fibrotic support, which
represents the main element of long-term
support, especially in biclogical or absorbable
synthetic slings [6].

Slings not only fulfil physiopathalogical
requirements but are also less invasive and
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FIG. 1. Micrascopic aspect of the implants o fter 90 davs. 515, silicane, FLPand GAL induced coliagen fibresin
BE%, 5500, 65 o nd 61%ofthe o nalysed area, respectively (4] porcine 515, (8] siicone (T} monafilament FLE;

(D) GAL (Roematoxylin and eosin, 400},

help the patient to rapidly return to normal
activities, with a favourable outcome in the
medium-term. & previous study [7] aimed to
determine the biomechanical characteristics
of slings, including those of synthetic (Gore-
Tex™ and PLP), cadaveric (decellularized and
frozen skin, y-ray irradiated fascia) and
autologous materials (skin, rectus fascia and
wvaginal mucosal When the entire strip of
material was tested, the cadaveric fascia had
the best performance, followed by the
synthetic materials and last the autologous
tissues (P< 005). When used as a patch, the
synthetic materials were significantly better
than the autologous and cadaveric fascia
[P« 008) Althoughthis analysis isimportant,
it cannot be considered conclusive, as the
final biomechanical characteristics of the
sling may significantly change after
incorporation by the host. As there are many
materials now available with several different
characteristics, the present study aimed to
werify the tissue reactions induced by each
material after implantation. Nonabsorbable
synthetic materials generally present a
greater risk for urethral erosion, but there

@ 2006 BIU IMTERNATIONAL

is no consensus about the safest material
Theoretically, itis recommended that any
sling should induce a minimum inflammatory
reaction related to the capacity of promoting
urethral support, which may depend to
greater or smaller degree on [ocal fibroid
reaction [8]. & previous study comparing
the changes in patients wha had autclogous,
aponeurotic and PLP slings implanted
concluded that although the outeomes
related to urinary incontinence were

similar, the synthetic material triggered

3 greater reaction in the local tissue,

which was probably the result of a delayed
hypersensitive immune reaction that could
be extensive or not, depending on the
biocompatibility of the material being used
]

To identify factors associated with synthetic
sling rejection, 428 sling were implanted by
gynaecologists who used PTFE or PLP slings
The minimum follow-up in these 386 wormen
was 24 months. Rejection or associated
symptoms oceurred in 47 women (12 20%)
After introducing preoperative prophwlactic

antibiotics against anaerohes, and antisepsis
with chlorhexidine acetate, there were fewer
complications. There was no relationship
between rejection and sling material, age or
concomitant prolapse [10]. Bxcept for the
usual antisepsis procedures, no prophylactic
antibiotics were used in the present study, to
avoid any interference in the diagnoses of
subsequent infections.

The main charactenistic of poraine S5 1s

its behaviour as a collagen matrix for the
growth of host tissue, After a prolonged
period [t induces remodelling and complete
substitution of the surrounding recipient
tissue, differing from simple random post-
traumnatic fibrosis. Preclinical studies of this
biomaterial indicated that it has a greater
resistance to bactenal infection than
synthetic grafts [11], because of rapid
neovasculanzation soon afterimplanting [12].
A 515 pubovaginal sling was used 1n 152
patients [12], after 4 vears of follow-up,
93.4% were still continent. However, 50.7%
had urge incontinence, and the frequency was
variable and persistent in some until much
later. There were no reports of infection,
erosion or rejection

A sling material developed using
biodegradable polyeaprolactone and
polylactic acid copolymers with & structure
similar to absorbable surgical suture was also
analysed The substitution of the host fibrous
tissue during scarring is a characteristic of
this material. & previous unrandomized study
assessed the use of this sling in 11 patients
and an early follow-up assessment showed
that eight of the patients were continent, in
accardance with the subjective assessment
criteria [14]

Although silicone has been widely used in
prostheses for several years, very little is
known about its behaviour when used in
slings. Only one previous study has reported a
case of 2 urethrowagingl fistula attributed to
the use of silicone [15]

The present histopathological assessment of
the samples showied clearly that the intensity
of the inflarmmataory reaction induced by the
various implant materials differed The
analysis at 7 days represented the early
reaction to the implant, while those at 30 and
30 days mimic late and final integration
stages, respectively. The results showed that
during the first 7 days all materials induced
a similar response and did not differ
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significantly from the control group, but at 30
and 90 days this changed. After 30 days, the
response to GAL was similar to that in the
contro! for the inflammatory reaction,
suggesting that there are unlikely to be
inflammatory exudates and extrusion during
this phase, PLP and silicone produced a more
interise reaction than in the control and GAL,
but less intense than that induced by SI5.
After 90 days, there was a more intense
reaction to all implanted materials; the
stereological analysis showed that GAL

had the least capacity for stimulating the
production of collagen fibres. This is a
lang-term absorbable material, and thus
this characteristic represents a potential
disadvantage because the main element that
provides long-lasting support is the fibrous
tissue newly formed in response to the
implant.

PLP stimulated an intermediate inflammataory
regetion, greater than that of GAL and less
than that of SIS and silicone. As it is currently
the most used material, it is also the most
studied for use in slings. Despite there being
several clinical studies they rarely discuss
aspects related 1o sling integration and
reactions induced in the host tissue. A recent
study [16] conducted on humans usad tissue
biopsy to compare polypropylene with
another synthetic material, Mersilene, and
verified minimal changes in the connective
tissue at the site, which was in accordance
with the findings of the present study. The
advantage of using propylene instead of the
other synthetic materials is its low rate of
complications, which can be explained by the
low intensity of tissue reaction to the implant,
as confirmed here. Considering the good
clinical results with PLP slings and the
incorporation of this material, another
conclusion suggested is its independence
from newly formed local collagen in the long-
term rmaintenance of continence. Henee, it
can be inferred that the nonabsorbable PLP
mesh is impartant in late postoperative
urethral support. There has been speculation
about the possible influsnce of PLF mesh
pores (quantity and dimension) in relation to
the predisposition to lacal infectian and
biscompatibility [17].

The degree of inflammatory reaction induced
by silicone is similar to that of PLP.
Nevertheless, the sterealogical analysis
showed that the capacity to promote fibrosis
around the graft (mean 35% volumetric
denisity) was intense. Cverall, mports on the
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use of silicone in slings characterize it as
having the highest rate of graft complications
and rejection [16], and a high rate of urethral
or vaginal wall erosion, abscess or pseudocyst
formation involving the graft [18]. These
findings are attributed to the surface
characteristics; silicone is smooth and not
porous, contrary to polypropylene mesh,
Nonetheless, the present analysis indicated
that most of these features in clinical use are
probably caused by the intense inflammatory
response induced by the graft and the
conseguent local exudation and necrosis
that make the site more susceptible to
complications, Despite the high rejection
rates for this type of implant, the same
studies report high cure rates for urinary
incontinence during a prolonged follow-up,
even in wornen who have had the sling
removed, and in those who had early removal
of the implant at 4 weeks after initial surgery
[18]. These apparently contradictory data are
explained by the intense deposition and
organization of collagen fibres around the
graft, as noted here. These findings also
reinforce the idea that acute stimulation of
fibrosis around the implant is one of the
factors responsible for the effectiveness of
this technigue, even with materials associated
with a high rate of complications after
surgery.

The most inflammation was provoked by
SI5; the sterealogical analysis indicated

that of all the tested materials, it was the
greatest stimulus for the formation of
collagen fibres (86% volumetric density), a
little mare than that of silicone and much
mare intense than the GAL or monofilament
PLP. Although there are few clinical studies
on this material, the results showed that
treatment with this type of sling was highly
effective and had the lowest complication
rate [13]. This material can be considered

an allograft, representing the only natural
material analysed in the present study. The
SIS surface is wrinkled and has pores,
characteristies that differentiate it from
silicone and more like PLP, However, it differs
from the latter because after promating the
induetion of new collagen tissue by the host
tissue, it is completely absorbed later. The
importance of thess differences in clinical
practice should be assessed by clinical assays
before reaching a conclusion. Nevertheless,
this material produced the highest stimulus
for the formation of collagen fibres around
the graft, that might guarantee long-term
maintenarice of continence after the

procedure, an indispensable characteristic for
asling that is completely absorbed after some
time,

Currently, more intensive research aimed at
reducing complications is being conducted in
the area of implantable urinary tract
biomaterials, whether for use in endaluminal
catheters, slings or even for partial or total
organ substitution, With the development of
i wvitra cell culture techniques and tissue
recovery through gene therapy, research on
this aspect has changed recently. Therefare,
similar experimental and prospective studies
on biocompatibility have become increasingly
necessary before these materials can be made
available for general use. Hence, biomaterials
may be associated in future with a low risk of
infection, erosion, mineral deposition,
migration of particles, secondary reactions,
but with better durability,

In conclusion, urethral support, the main
objective of any sling, depends on its specific
resistance, determined by its physicochernical
properties and the response induced in the
haost by the sling, represented by new local
fibrous tissue, Therefore, the lower the
persistence and specific resistance of the
material, the greater its capacity for inducing
a resistant support at the site. From the
present study, PLP and 515 represent materials
that combine these charactenistics in a
balanced and synergistic manner. The forrner
is the rmost adequate nonabisorbable material
because it induces an inflammatory reaction
that is less intense than with other materials.
As the 515 was completely absorbed after
some time, the intense fibrosis is
advantageous, as it is responsible for urethral
support after surgery. Thus, in relation to
the histopathelogical and stereclogical
characteristics of the host integration
process, PLP and 515 are the best alternatives
for manufacturing slings, and better than
silicone and GAL
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Em relagdo as caracteristicas estereoldgicas, a submucosa intestinal suina
apresentou a maior densidade volumétrica de fibras coldgenas, seguida do silicone e
polipropileno monofilamentar, respectivamente. Os copolimeros de poligalactina com acido

poliglicélico obtiveram a menor densidade.

A reacdo inflamatéria dos quatro materiais, diferiu significativamente apds 30
dias. A intensidade da inflamacao foi maior na submucosa intestinal suina, enquanto que no
silicone, no polipropileno monofilamentar € nos copolimeros de poligalactina com &cido

poliglicdlico a reagdo permaneceu moderada na maior parte do tempo.
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6.1 - Analise histopatologica

Analisaram-se as diferencas entre quatro materiais: copolimeros de
poligalactina com &cido poliglicélico (GAL); polipropileno monofilamentar (PLP); silicone

(SILI); submucosa intestinal suina (SIS) e também, em relacdo ao controle.

Classificou-se o infiltrado infamatério em: agudo; linfoplasmocitirio e

granulomatoso.

Para andlise qualitativa da inflamacdo, determinou-se que a intensidade da
reacdo analisada, equivaleria a porcentagem ocupada no campo de observacdo do

microscopio (Tabela 1).

Tabela 1 - Intensidade da reacdo inflamatdria e sua correspondéncia a drea ocupada no

campo do microscépio.

Intensidade Area

Ausente <5%
Leve 5-25%
Moderada 25-70%

Intensa >T70%

Anexos

62



6.1.1 - Grau da inflamacgao

Os gréficos 1, 2 e 3 apresentam o grau do infiltrado inflamatdrio.

Abaixo de cada grafico, identifica-se o valor p para o teste de Kruskal-Wallis.

Grau do inflitrado inflamatorio por material - 7 dias

Numero de animais
o

CONTROLE GAL Sili SIS
Material

PLP

O Ausente O Leve @ Moderado | Intenso

Grafico 1 - Grau do infiltrado inflamatério em 7 dias (p=0,748).

Nao ocorreram diferencas significativas entre os cinco materiais aos 7 dias em
relacdo ao grau de inflamagdo (p=0,784). Em todos os slings preponderou o grau
moderado. Os copolimeros de poligalactina com &cido poliglicdlico e polipropileno
monofilamentar apresentaram maior nimero de animais com inflamacao intensa do que os
demais, porém sem significancia estatistica. Dos nove animais com infiltrado inflamatério
intenso, quatro eram do tipo granulomatoso simples, dois do tipo agudo/granulomatoso e

trés do tipo linfoplasmocitario/granulomatoso.

Anexos

63



Grau do inflitrado inflamatério por material - 30 dias

Numero de animais
»

CONTROLE GAL Sili SIS

. PLP
Material

O Ausente O Leve @ Moderado W Intenso

Grifico 2 - Grau do Infiltrado inflamatério em 30 dias (p<0,001).

Aos 30 dias, houve diferenca entre os materiais (p< 0,001). Os graus leve e
moderado ocorreram em 86% do total dos animais, em propor¢cdes semelhantes. Nao
ocorreu diferenca significativa entre controle e os copolimeros de poligalactina com 4cido
poliglicdlico, que apresentaram os graus mais baixos em relacdo aos demais. Os slings de
silicone e polipropileno monofilamentar apresentaram intensidade moderada, sem
diferencas entre si, porém diferiram dos demais. SIS produziu o maior grau de inflamacgao
entre todos os materiais testados. Os infiltrado inflamatério intenso foi do tipo

linfoplasmocitario/granulomatoso em 3 animais e granulomatoso simples em outros trés.
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Grau do inflitrado inflamatério por material - 90 dias

Numero de animais
&

CONTROLE GAL Sili SIS

. PLP
Material

O Ausente O Leve @ Moderado W Intenso

Grifico 3 - Grau do infiltrado inflamatério em 90 dias (p=0,001).

Aos 90 dias, ocorreram diferencas significativas entre os materiais utilizados
(p=0,001). O controle apresentou o menor grau de inflamac¢do, seguido na ordem pelos
materiais copolimeros de poligalactina, polipropileno monofilamentar, silicone

(esses dois ultimos nao diferiram entre si), e finalmente SIS com grau maior.
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6.1.2 - Tipo de infiltrado inflamatério

Tipo de inflitrado inflamatério por material - 7 dias
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Grifico 4 - Tipo de Infiltrado inflamatério em 7 dias

Aos sete dias, todos os animais apresentaram algum tipo de infiltrado
inflamatério. O tipo agudo ndo apareceu isoladamente, ao contrdrio, sempre combinado
com outro tipos (granulomatoso ou linfoplasmocitario). O tipo mais freqiiente para o
silicone, copolimeros de poligalactina com 4cido poliglicdlico e polipropileno
monofilamentar foi o granulomatoso. Para SIS foram freqiientes o tipo granulomatoso e o
linfoplasmocitdrio combinado com o granulomatoso. O grupo controle apresentou o tipo
combinado agudo/granulomatoso. Do total de animais, 54% apresentaram infiltrado
inflamatoério granulomatoso. Considerando-se todos os animais com esse tipo de infiltrado,
inclusive quando combinado, sua freqiiéncia chegou a 94%. O tipo linfoplasmocitdrio

isolado apareceu apenas nos copolimeros de poligalactina com 4cido poliglicélico.
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Tipo de inflitrado inflamatorio por material - 30 dias
nfanimais
10

9 |

8,

7,

6,

5.

4,

3 |

2|

1 |

O i

CONTROLE GAL Sili SIS
Material i

OAusente O Agudo O Linfoplasmocitario g Granulomatoso
M@ Agudo + Linf W Agudo + Gran BLinf + Gran

Grifico 5 - Tipo de Infiltrado inflamatério em 30 dias

Aos 30 dias, apenas um animal ndo apresentou nenhum tipo de inflamacao.
Esse animal pertenceu ao grupo controle. O tipo agudo e combinado
agudo/linfoplasmocitdrio ndo apareceram em nenhum dos materiais. O mais freqiiente, para
todos os materiais, foi o granulomatoso (presente em 68% dos animais). No controle e nos
copolimeros de poligalactina com dcido poliglicélico, a porcentagem de animais com esse
infiltrado foi de 70% e, de 50% no SIS e no silicone. O tipo linfoplasmocitirio ocorreu em
todos os materiais, com maior freqiiéncia aos 30 dias em relacdo a 7 dias, com exce¢do do

polipropileno monofilamentar.
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Tipo de inflitrado inflamatorio por material - 90 dias
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Grifico 6 - Tipo de Infiltrado inflamatério em 90 dias

Aos 90 dias, treze animais (26%) ndo apresentaram nenhum tipo de reacao
inflamatéria. Desses, 7 pertenciam ao grupo controle, 4 aos copolimeros de poligalactina
com é4cido poliglicélico e 2 ao polipropileno monofilamentar. Observou-se reagdo
inflamatéria em todos os animais dos grupos SIS e silicone. O tipo de infiltrado
inflamatério mais freqiiente foi o granulomatoso. O tipo linfoplasmocitirio combinado ndo
foi observado em nenhum material, porém surgiu isoladamente em quatro animais: um do
grupo controle; um dos copolimeros de poligalactina com 4cido poliglicolico e dois do SIS.
O tipo agudo ndo apareceu isoladamente. Apenas combinado com o granulomatoso, no

silicone e no SIS, com maior freqiiéncia nesse dltimo.

Os gréficos a seguir (7,8,9,10) mostram o tipo de infiltrado de cada material em

funcdo do tempo.
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Tipo de inflitrado inflamatorio - controle
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Grafico 7 - Infiltrado Inflamatério no controle

Tipo de inflitrado inflamatério- PLP
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Grifico 8 - Infiltrado Inflamatério no polipropileno monofilamentar
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Tipo de inflitrado inflamatoério - GAL
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Grafico 9 - Infiltrado Inflamatério nos copolimeros de poligalactina com &cido

poliglicélico

Tipo de inflitrado inflam atério - Sili
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Griafico 10 - Infiltrado Inflamatério no silicone

Anexos

70



Tipo de inflitrado inflamatério - SIS
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Grafico 11 - Infiltrado Inflamatério no SIS
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