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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: Telas sintéticas representam, na atualidade, o pilar do tratamento da 
incontinência urinária e de prolapsos vaginais, sendo o polipropileno monofilamentar o material 
sintético mais utilizado. Apesar de taxas de cura de até 90%, complicações relacionadas à 
integração, tais como exposição ou erosão das telas, não podem ser negligenciadas. O colágeno, 
por ser um material biologicamente compatível, pouco imunogênico e com propriedades 
moduladoras do processo inflamatório, pode ser utilizado como um importante agente cicatricial 
melhorando a integração das telas. OBJETIVO: Avaliar, por meio de técnicas 
imunohistoquímicas, o efeito do recobrimento de tela de polipropileno monofilamentar, 
implantada no subcutâneo de ratas, com gel purificado de colágeno bovino, do ponto de vista da 
resposta imuno-inflamatória, do metabolismo do colágeno, angiogênese e citotoxicidade. 
MATERIAIS E MÉTODOS: Após aprovação no Comite de Ética em Experimentação Animal, 
foram utilizadas 20 ratas fêmeas da raça Wistar, tendo sido implantadas, em cada animal, de um 
lado da parede abdominal, uma tela de polipropileno monofilamentar (PP) e, do outro lado, uma 
tela semelhante recoberta com gel purificado de colágeno (PPC). Os animais foram divididos em 
quatro sub-grupos contendo 5 animais cada e foram eutanasiados em 7, 14, 21 e 90 dias após o 
implante. Foram utilizados reagentes específicos para avaliação dos aspectos de interesse: a) 
Imunológicos (Interleucina 1 – IL-1); b) Metabolismo do colágeno (Metaloproteinases de Matriz 
2 e 3 – MMP-2 e 3); c) Angiogênese (Antígeno de Superfície CD-31); d) Citotoxicidade 
(Receptor do Fator de Necrose Tumoral alfa – TNF –α). A análise das imunorreatividades foi 
realizada com auxílio do software analisador de imagens AxioVisionTM. RESULTADOS: A 
análise comparativa das variáveis entre os 4 períodos definidos (7,14, 21 e 90 dias) e entre os 2 
grupos (PP e PPC) apontou diferença significativa para: CD-31 com maior número de vasos no 
grupo PPC, no subgrupo 14 dias (p=0.002) em relação ao grupo PP, e diminuição após 90 dias 
(p=0.002) no grupo PPC; MMP-2 com redução na densidade média no grupo PPC (p=0.046) nos 
subgrupos 21 e 90 dias em relação ao grupo PP ; MMP-3 com maior estabilidade ao longo do 
tempo no grupo PPC, de modo que houve queda significativa da área percentual reativa no grupo 
PP após 14 e 90 dias (p=0.017), bem como redução da densidade média logo após 21 dias, mas 
apenas após 90 dias no grupo PPC (p<0.001). CONCLUSÃO: O recobrimento com gel 
purificado de colágeno bovino determinou alterações significantes na resposta tecidual das ratas 
às telas de polipropileno, do ponto de vista imunohistoquímico, quanto à angiogênese e atividade 
das metaloproteinases na área do implante, sem influência significativa sobre a resposta imuno-
inflamatória local (expressas por meio da IL-1 e TNF–α). 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: The use of synthetic meshes, specially the polypropylene mesh, has become 
the standart treatment of urinary incontinence and vaginal prolapses. Even though presenting 
high cure rates, complications related to integration issues, such as exposure or erosion of the 
mesh, cannot be neglected. The collagen, well known as an important immunoinflammatory 
modulator, has been speculated to be a usefull tool in the healing process and possibly improving 
integration of meshes. OBJECTIVE The aim of this study is to evaluate, using 
immunohistochemical techniques, the effect of the use of a new purified collagen gel covering 
the monofilament polypropylene mesh implanted subcutaneously in rats, regarding immune-
inflammatory response, collagen metabolism, angiogenesis and cytotoxicity. METHODS: After 
Ethics Committee on Animal Use’s approval, in 20 female Wistar rats were implanted, at one 
side of abdominal wall, a monofilament polypropylene mesh (PP) and on the other side, the same 
mesh covered with a new developed purified collagen gel (PPC). The animals were divided into 
four sub-groups containing 5 animals each and were euthanized at 7, 14, 21 and 90 days after 
implantation. The immunohistochemical assessment of the samples was done by using specific 
reagents for the evaluation of points of interest: a) Immunologic (Interleukin 1 (IL-1)), b) 
Collagen metabolism (Metalloproteinases 2 and 3 (MMP-2 and 3)), c) Angiogenesis (surface 
antigen CD-31), d) Cytotoxicity (Tumor Necrosis Factor-alpha Receptor - TNF- α). The 
objective analysis was performed using the image analysis software AxioVision TM. RESULTS: 
Comparative analysis of variables between the four periods defined (7, 14, 21 and 90 days) and 
between the 2 groups (PP and PPC) showed: higher vessel density in PPC group after 14 days 
(p=0.002) and decrease after 90 days (p=0.002); decrease of MMP-2 average density in PPC 
group after 21 and 90 days (p=0.046); more stability in MMP-3’s behavior in PPC group along 
the periods with MMP-3 percent reactive area showing significant decrease just in PP group after 
14 and 90 days (p=0.017) and also for MMP-3 average density, in which reduction was 
significant after 21 days in PP group, but just after 90 days in PPC (p<0.001).CONCLUSION: 
Highly purified collagen coating causes significant changes in angiogenesis and in 
metalloproteinase's immunohystochemical expression in meshes implants in rats, without 
significant influence on the local immuno-inflammatory response (expressed by IL-1 and TNF-
α). 
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 O prolapso urogenital e a incontinência urinária têm sua prevalência e incidência 

elevadas com o decorrer da idade. Entre mulheres adultas, com sessenta anos ou mais, cerca de 

um terço possuem algum grau de prolapso urogenital (1). Da mesma forma, a incontinência 

urinária de esforço (IUE) é a forma mais comum de incontinência no sexo feminino, afetando até 

30% das mulheres (2). Já prevalentes na atualidade, com o aumento da expectativa de vida e 

consequente envelhecimento populacional, essas afecções tendem a se tornar preocupação de 

saúde pública, uma vez que determinam grande impacto social, econômico e psicológico, sendo 

muitas vezes incapacitante. Por outro lado, a instituição de um tratamento adequado e bem 

sucedido pode melhorar a qualidade de vida e a auto-estima dessas mulheres (3, 4).  

 Diante de altas taxas de recidiva dos prolapsos com a utilização das técnicas de correção 

tradicionais, exclusivamente com suturas (colporrafia anterior, Burch, colporrafia posterior, 

sacroespinhosopexia), o emprego de próteses (telas sintéticas) foi sugerido, testado e ganhou 

popularidade principalmente no tratamento da IUE, apresentando bons resultados e 

reprodutibilidade da técnica, além de diminuição do tempo cirúrgico e de recuperação pós-

operatória, possibilitando retorno mais precoce da paciente às suas atividades habituais. As telas 

sintéticas mais utilizadas na atualidade são as de polipropileno, do Tipo I (de Amid) - 

macroporosas com poros maiores que 75µm – diâmetro necessário para a passagem de 

macrófagos e fibroblastos, bem como à angiogênese e deposição de fibras colágenas (5). 

 Todavia, apesar das altas taxas de sucesso, o uso das telas sintéticas pode estar associado 

com algumas complicações, tais como: a) Infecção. b) Formação de Seromas. c) Retração 

cicatricial. d) Erosão e formação de fístulas (6). Tais complicações não podem ser 

negligenciadas, sendo a preocupação ainda maior na área da cirurgia reconstrutiva pélvica, em 

virtude dos potenciais efeitos adversos resultantes da interação da tela com a bexiga e o reto, 

bem como possíveis disfunções sexuais secundárias. Como prova disso, a agência norte-

americana de regulamentação de produtos FDA (Food and Drug Administration) tem advertido 

acerca das altas taxas de complicações do uso de telas na correcção dos prolapos urogenitais e 

recomendado cuidados no emprego desses produtos. 

 A busca por um produto sintético ideal que proporcione os melhores resultados com 

baixa morbidade tem sido motivo de inúmeros ensaios clínicos e estudos experimentais na 
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atualidade. A cobertura das telas com diversas substâncias tem sido testada, procurando-se obter 

maior biocompatibilidade e integração das próteses, tendo-se em vista que a maioria das 

complicações decorre de defeitos na integração tecidual. Titânio, prata, pericárdio bovino, 

submucosa intestinal suína (SIS) são alguns dos materiais já propostos para revestimento de telas 

atualmente (7-9).   

 O colágeno, principal proteína estrutural da matriz extracelular dos animais (10), é um 

importante modulador da resposta imuno-inflamatória, e tem sido apresentado como uma 

alternativa atraente de implante biológico, pelo potencial de determinar melhor integração e 

incoorporação da tela aos tecidos adjacentes.  Entretanto, tentativas prévias de combinação das 

telas com colágeno basearam-se na no emprego de membranas colágenas não porosas, resultando 

em tendência de encapsulamento da tela e falha (11-14).  

A proposta de cobertura da tela de polipropileno com um gel de colágeno purificado, 

preparado a partir de colágeno do tipo I obtido de tendões bovinos (12), produzido no 

Laboratório de Biopolímero, Organização da Cromatina, Anisotropias Ópticas, 

Microsepectrofotometria, Análise de Imagens e Citoquímica do Instituto de Biologia da 

Universidade Estadual de Campinas já foi testada em estudo prévio de nosso grupo de pesquisa, 

do ponto de vista biomecânico e histológico, com análise do colágeno por microscopia de 

polarização, sugerindo melhora na organização molecular do colágeno neoformado em torno da 

tela implantada e vantagens biomecânicas (15). 

O presente estudo se propôs à avançar e aprofundar a avaliação dos efeitos da cobertura 

de tela de polipropileno com o mesmo gel, com ênfase na resposta imuno-inflamatória, 

metabolismo do colágeno e angiogênese ao redor da tela implantada, avaliados por técnicas de 

imunohistoquímica. 
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Objetivo Geral 

 

 Estudar o efeito da impregnação do gel de colágeno na integração de telas de 

polipropileno monofilamentar implantadas no tecido subcutâneo de ratas adultas. 

 

 

Objetivos Específicos 

 

1) Estudar as características da reação imuno-inflamatória e da citotoxicidade induzidas por 

telas de polipropileno recobertas por colágeno implantadas no tecido subcutâneo de ratas 

através da análise da expressão imunohistoquímica dos marcados IL-1 e TNF-α. 

 

2) Estudar as alterações no metabolismo do colágeno neoformado de telas de polipropileno 

recobertas por colágeno implantadas no tecido subcutâneo de ratas através da análise da 

expressão imunohistoquímica das metaloproteínases MMP-2 e MMP-3. 

 

3) Avaliar o impacto do recobrimento das telas com colágeno na angiogênese, através da 

análise da expressão imunohistoquímica do antígeno de superfície CD-31. 
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Aspectos Gerais sobre Prolapso Urogenital e Incontinência Urinária 

 

 As vísceras pélvicas femininas são sustentadas pelos músculos do assoalho pélvico, que 

também atuam de forma ativa e sinérgica ao aparelho esfincteriano intrínseco da uretra durante a 

micção. São constituídos por agrupamentos musculares identificados como diafragma pélvico e 

urogenital. O enfraquecimento, distensão e/ou o rompimento das estruturas que compõem o 

diafragma pélvico levam aos prolapsos urogenitais, os quais estão associados à diminuição dos 

níveis de estrógeno, ao aumento da idade, a partos traumáticos, ao esforço abdominal repetitivo, 

entre outros fatores (16). 

 O prolapso urogenital e a incontinência urinária têm sua prevalência e incidência 

elevadas com o decorrer da idade. Entre mulheres adultas, relativamente saudáveis, com sessenta 

anos ou mais, cerca de um terço possuem algum grau de prolapso urogenital (1). Da mesma 

forma, a IUE é a forma mais comum de incontinência no sexo feminino, afetando até 30% das 

mulheres. Cerca de 10% delas apresentam perdas urinárias semanais e uma em cada 1000 

mulheres acabarão necessitando de tratamento cirúrgico (2). 

IUE e os prolapsos vaginais representam afecções de grande impacto social, econômico e 

psicológico, sendo muitas vezes incapacitantes. Por outro lado, a instituição de um tratamento 

adequado e bem sucedido pode melhorar a qualidade de vida e a auto-estima dessas mulheres  

(3,4). 

 

Uso de telas na cirurgia pélvica reconstrutiva 

 

  Diversos tratamentos cirúrgicos baseados em técnicas de correção exclusivamente com 

suturas já foram utilizados com o intuito de corrigir os prolapsos urogenitais, mas a eficácia não 

tem sido satisfatória em seguimento prolongado (17). Estudos indicam que tais técnicas 

apresentam altas taxas de recorrência e muitas vezes não solucionam os sintomas apresentados, 

como a incontinência e a dispareunia. Segundo dados, há recidiva do prolapso anterior de cerca 
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de 60% após colporrafia anterior e de 20% após colposuspensão de Burch (18).  A correção sítio 

específica também apresentou complicações como obstrução ureteral bilateral, hematoma 

retropúbico, abscessos vaginais, entre outros (19). A sacroespinhosopexia pode apresentar taxas 

de recorrência e complicações significativas, assim como a abordagem transanal da retocele, que 

pode acarretar incontinência de gases e fezes, dor anal, estreitamento retal e fístulas retovaginais 

(20, 21). Da mesma forma, a colporrafia posterior se associa a taxas de recorrência de 18% a 

24% após um ano do procedimento (22).  

 Fundamentada pela Teoria Integral, Petros e Ulmsten, em 1996, propuseram a colocação 

de um dispositivo suburetral, na topografia da uretra média, objetivando a estabilização da uretra 

durante o esforço. Esse procedimento ficou conhecido como TVT (Tension-free vaginal Tape) e 

tornou-se mundialmente reconhecido (23, 24). Bons resultados e reprodutibilidade da técnica a 

tornaram padrão-ouro para o tratamento da IUE. A experiência com os slings sintéticos 

impulsionou o desenvolvimento de próteses sintéticas para correção dos prolapsos vaginais. 

Ademais, o emprego de próteses (telas) permitiria maior padronização dos procedimentos e 

diminuição do tempo cirúrgico e de recuperação pós-operatória, possibilitando retorno mais 

precoce da paciente às suas atividades habituais. 

Dessa forma, uma grande variedade de biomateriais passou a ser proposta para emprego 

na reconstrução do assoalho pélvico. As próteses sintéticas mais utilizadas atualmente são as de 

polipropileno. O advento do uso de telas sintéticas expandiu as opções para tratamento dos 

prolapsos dos órgãos pélvicos, sendo desafiadora a escolha do material mais adequado. As telas 

sintéticas mais utilizadas no momento são as Tipo I (de Amid) - telas macroporosas com poros 

maiores que 75µm – diâmetro necessário para a passagem de macrófagos e fibroblastos, bem 

como a angiogênese e deposição de fibras colágenas (5).  

 

Complicações associadas ao uso de telas sintéticas 

 



	  

	  

25

Apesar das altas taxas de sucesso, o emprego das telas sintéticas pode estar associado 

com algumas complicações, tendo sido as mais comuns listadas por Cervigni (6): a) Infecção. 

Taxas de infecção variam de 9,6% a 50% nas telas dos tipos II e III e são raras nas telas do tipo I. 

b) Formação de Seromas. Gerados pela reação inflamatória local e pelo espaço morto deixado 

entre os tecidos e a tela. Telas dos tipos I e III permitem a rápida penetração da matriz 

extracelular em seus macroporos, minimizando esse risco. Telas do tipo II têm risco de formação 

de seromas que varia de 9,6% a 14,3%. c) Retração cicatricial. Após a formação da cicatriz, pode 

ocorrer retração da tela em até 20%. Tal reação pode ser desejada ou inconveniente, quando 

causa efeitos compressivos ou obstrutivos. d) Erosão e formação de fístulas. Uma perigosa 

reação às telas é a erosão de órgãos ocos contíguos (principalmente bexiga, intestino e vagina). 

Tal complicação já foi relatada entre seis semanas e seis anos após a cirurgia. Na literatura são 

descritas taxas de erosão da tela variando entre 2,8% e 20%. Estudos prévios sobre a integração 

das telas sintéticas no reparo de prolapsos genitais permitiram determinar que fatores locais, 

como trofismo tecidual, infecção e a técnica cirúrgica, estão diretamente relacionados às taxas de 

extrusão (25). Além disso, a integração tecidual está relacionada as características das telas como 

o peso, a estrutura e a porosidade das mesmas (26, 27). 

 

Biocompatibilidade e a integração das telas 

  

 Muitas das complicações associadas ao uso de telas sintéticas parecem estar associadas a 

defeitos de integração, com presença de resposta inflamatória intensa ou prolongada ou ainda 

deposição inadequada de colágeno neoformado (7). 

 Nesse contexto, cresce a importância da compreensão do termo biocompatibilidade, que 

basicamente consiste na reação de corpo estranho desencadeada no hospedeiro pelo implante da 

tela. Trata-se de um processo dinâmico influenciado por diversas variáveis relacionadas às 

características e propriedades do material implantado. Foram observadas, por exemplo, 

diferenças clínicas significativas entre as telas de polipropileno monofilamentar e 
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multifilamentar (28). Considera-se que tais diferenças podem determinar alterações na sua 

biocompatibilidade e, conseqüentemente, na tendência à infecção, erosão e extrusão vaginal (29). 

 Recentemente, inúmeras estratégias têm sido desenvolvidas e estudadas procurando a 

obtenção de um biomaterial que desempenhe seu papel de sustentação e, simultaneamente, 

favoreça a integração tecidual. Tais estratégias incluem: modificação ou adição de determinado 

polímero; alterações do peso estrutura filamentar ou tamanho dos poros. Existe um crescente 

empenho na pesquisa de próteses com a menor quantidade de material sintético possível, sem 

que haja comprometimento da sua capacidade de sustentação das vísceras pélvicas (7).  

 A utilização de agentes como revestimento ou cobertura de próteses fundamenta-se na 

habilidade desses em mascarar a superfície do material recoberto mediante a criação de uma 

interface hifrofílica com propriedades favoráveis à biocompatibilidade. Dessa forma, postula-se 

que tais revestimentos exerçam uma modulação, de maneira benéfica, nas interações teciduais 

tela/hospedeiro. (30, 31). Diversos agentes tem sido estudados, sejam naturais ou polímeros 

sintéticos (32), com resultados conflitantes até o momento. 

 

Colágeno e a integração das telas 

 

O colágeno é a principal proteína estrutural da matriz extracelular dos animais, 

representando uma alternativa atraente de implante biológico (11). Sob a microscopia óptica, a 

porção colagênica da matriz extracelular é formada por numerosos feixes de filamentos, 

denominados fibrilas. As fibrilas de colágeno são constituídas por moléculas de tropocolágeno, 

agregadas segundo um arranjo supramolecular helicoidal característico (33). As moléculas de 

tropocolágeno são constituídas por três cadeias polipeptídicas, entre as quais ocorrem ligações 

cruzadas intermoleculares de natureza covalente, responsáveis pela estabilidade bioquímica da 

molécula (34). Diferenças entre as cadeias polipeptídicas caracterizam pelo menos cinco 

moléculas de colágeno identificadas, que são classificadas de I a V, de acordo com as cadeias 

que as compõem (33). As ligações intermoleculares concentram-se nas extremidades não-
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helicoidais das moléculas de tropocolágeno, também denominadas, de acordo com sua 

composição bioquímica, de regiões telopeptídicas ou porções carboxi e amino terminais (35). 

 Nas diferentes espécies de mamíferos ocorreram, durante a evolução, algumas variações 

na quantidade e na seqüência dos aminoácidos da cadeia polipeptídica do colágeno. No entanto, 

a composição essencial e o arranjo supramolecular característico desta proteína fibrosa foram 

preservados, contribuindo para o baixo potencial imunogênico e permitindo sua utilização como 

xenoenxerto (36). 

 Os primeiros estudos sobre a antigenicidade do colágeno foram conduzidos por Davison 

et al (37). Os principais determinantes antigênicos tipo-específicos e espécie-específicos do 

colágeno localizam-se nas porções telopeptídicas amino terminal e carboxi terminal da proteína, 

em especial na cadeia alfa 2 (38). A remoção seletiva destas regiões através da solubilização em 

pepsina, apesar de reduzir o potencial antigênico de forma significativa, resulta na diminuição da 

estabilidade molecular, uma vez que as ligações intermoleculares naturais concentram-se nestas 

regiões (10). Assim, a introdução artificial de ligações intermoleculares tem a finalidade de 

prolongar a sobrevida do enxerto, diminuindo a resposta imune celular do hospedeiro (36). O 

glutaraldeído representa, até o momento, a substância mais utilizada com esta finalidade (39). 

Através de processos químicos, enzimáticos ou mesmo com irradiação UV (ultravioleta), o 

colágeno pode ser adicionado a um polímero de modo a melhorar suas características mecânicas 

(40). 

 O colágeno tipo I tem sido proposto como possível candidato ao recobrimento de telas de 

polipropileno devido às suas características biológicas únicas com excelente biocompatibilidade 

e baixa imunogenicidade (7). O uso de colágeno derivado de tendão bovino já tem sido utilizado 

no tratamento de diversas doenças como lesões ortopédicas e axonais, entre outras (8, 41, 42). 

Entretanto, seu emprego no tratamento cirúrgico dos prolapsos vaginais não se encontra ainda 

estabelecido, pois tentativas anteriores para combinar malhas e colágeno foram baseadas no 

recobrimento com membranas colágenas não porosas, que resultaram na encapsulação da tela e 

falha do procedimento (12-14). 
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Aspectos imunohistoquímicos da reação inflamatória e do metabolismo do colágeno 

  

 O estudo imunohistoquímico compreende o processo de identificar antígenos nos tecidos 

com anticorpos, através de secção corada. Esta técnica utiliza a especificidade de ligação dos 

anticorpos para se ligarem a sequências únicas de aminoácidos nas proteínas. Seu princípio 

básico consiste na marcação do anticorpo de detecção com uma substância fluorescente, 

elemento radioativo, ouro coloidal ou enzima. Neste último caso, as amostras são incubadas com 

substratos enzimáticos, produzindo um produto que sofre precipitação direta no corte 

histológico, gerando uma coloração castanha ou vermelha, que reflete a distribuição do antígeno 

alvo no tecido/célula analisado (43). 

 Apesar de ser um método relativamente simples, a imunohistoquímica tem certas 

particularidades e seu resultado é influenciado por diversos fatores, como a  fixação do espécime, 

a escolha dos anticorpos a serem analisados em cada caso, as reações propriamente ditas, e, por 

fim, a interpretação das lâminas (44). 

 A imunohistoquímica tem aplicação prática na detecção de doenças infecciosas (virais, 

bacterianas, fúngicas e parasitárias), na classificação histogenética e de diferenciação de células 

neoplásicas, na pesquisa de biomarcadores em neoplasias, assim como na pesquisa de enzimas 

particulares de determinados órgãos em metástases neoplásicas de origem desconhecida, bem 

como em diversos campos de pesquisa clínica, por exemplo, no estudo dos processos imuno-

inflamatórios e do metabolismo do colágeno (45). 

 Acerca do metabolismo do colágeno, as metaloproteinases da matriz extracelular (MMP) 

são parte de uma grande família de enzimas essenciais no processo de reparo tecidual e 

cicatrização (46). Assim, no processo fisiológico de cicatrização de feridas, as MMPs são 

produzidas por células inflamatórias ativadas (neutrófilos e macrófagos), bem como células 

epiteliais, fibroblastos e células endoteliais. Essas enzimas participam do processo de 

desbridamento da matriz extracelular desvitalizada, angiogênese, reepitelização, contração da 

ferida e remodelamento cicatricial (47). Entretanto, há indícios clínicos de que níveis 
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cronicamente elevados de MMPs podem atrapalhar o processo cicatricial, sendo que tratamentos 

visando a diminuição da atividade das MMPs podem ser úteis no processo de finalização da 

cicatrização de feridas (48).  Dessa forma, pode-se despreender que a atividade das MMPs pode 

ser útil ou deletéria, a depender se sua expressão, duração e do local onde sua atividade seja 

verificada (49). 
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Amostra e Materiais  

 

Foram utilizadas ratas fêmeas da raça Wistar pesando entre 150g e 200g, e com idade de 

8 semanas. As ratas foram fornecidas pela Universidade Estadual de Campinas – UNICAMP, e 

permaneceram no biotério desta instituição, alojadas em gaiolas contendo cinco animais cada, 

sob condições ideais de temperatura, umidade e luz, sendo alimentadas com ração ad libitum e 

água. Os animais foram observados por trinta (30) dias, anteriormente ao início do estudo, a fim 

de excluir doenças próprias desta espécie. 

Foram selecionadas 20 ratas adultas, nas quais foram implantadas, de um lado da sua 

parede abdominal, na interface entre a hipoderme e a fáscia anterior da musculatura abdominal, 

uma tela de polipropileno monofilamentar medindo 10 x 20 mm (grupo P) e, do outro lado uma 

tela semelhante recoberta com gel de colágeno (grupo PPC) (Figura 1). As telas foram 

implantadas de maneira aleatória (por sorteio) e nenhuma forma de fixação foi utilizada.  

 As telas utilizadas foram cedidas pela empresa Promedon (Argentina), consitindo em tela 

de polipropileno, com as mesmas características das presentes nos kits comercializados no nosso 

meio NAZCA TCTM e Calistar ATM. 

O gel de colágeno utilizado para o recobrimento das telas foi o gel purificado de colágeno 

tipo I, produzido no Instituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas pelo Prof. Dr. 

Benedicto de Campos Vidal (12) proveniente de tendão bovino. Sua obtenção baseou-se no 

princípio da auto-agregação espontânea das macromoléculas, que garante uma organização 

supramolecular característica quando fragmentos da molécula original são submetidos a 

determinadas condições físico-químicas.   

Inicialmente, o preparado de colágeno foi submetido a rigoroso processo de purificação, 

de desenvovimento próprio, para eliminar as porções imunogênicas telopeptídicas (50, 51). O 

processo de solubilização consistiu na refrigeração, por período de 24 horas, dos tendões 

dissecados imersos em solução aquosa, contendo 0,01% de ácido clorídrico e 1 mg de pepsina 

por grama de tecido. O colágeno obtido foi então reconstituído pela adição de solução de cloreto 
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de sódio (NaCl 0,9 %) até a concentração final de 5 %. A seguir, esta solução foi estabilizada 

através de diálise prolongada em água destilada, por período de cinco a sete dias. Esse 

procedimento objetivou a obtenção de um gel de colágeno com características reológicas, 

visando facilitar sua adesão aos tecidos circunvizinhos da tela implantada na parede abdominal 

de ratas adultas.   

 A esterilização do colágeno foi realizada através do método de irradiação com raios gama 

na dose de 2,5 Mrads, com o objetivo de preservar a estabilidade estrutural das moléculas (36).  

 

 

Figura 1. A. Visão macroscópica (Sony DSC W 70, lentes 2,8-5.2 ): à esquerda a tela de 

polipropileno revestida com colágeno purificado bovino e, à direita, a tela de polipropileno 

monofilamentar.  AI e AII. Microscopia óptica, 4 X 0,65 - “Primo Star” (Carl Zeiss)- AI: tela de 

polipropileno revestida; AII: tela de polipropileno  - Foto gentilmente cedida por Siniscalchi et al 

(15).  
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Etapas experimentais  

 

a. Terminado o prazo de observação, as ratas foram levadas para o laboratório do Núcleo de 

Medicina e Cirurgia Experimental da UNICAMP.  

b. As ratas foram submetidas a procedimentos pré-operatórios com restrição alimentar a sólidos 

por 4 horas antes da cirurgia. 

c. Anestesia com 1,5 ml de Hypnol 30%, administrado através de punção da veia caudal com 

butterfly 23 Gauges. Manutenção do nível anestésico com administração complementar de 

0,5 a 1,0 ml, de acordo com a necessidade.  

d. Imobilização das ratas em decúbito dorsal horizontal, seguida por tricotomia e antissepsia do 

abdome com solução alcoólica de polivinilpirrolidona-iodo (10%) e colocação de um campo 

estéril delimitando a área cirúrgica. 

e. As ratas, já anestesiadas, foram submetidas ao ato cirúrgico que consistiu em: realização de 

incisão transversa na região inferior do abdômen, até atingir o subcutâneo, que foi, então, 

divulsionado para o implante das telas sobre a fáscia da musculatura abdominal, na sua 

região mediana, de forma padronizada em todos os animais (Figura 2A). Após o implante das 

telas de polipropileno, a pele foi suturada, tomando-se o cuidado de evitar que a tela ficasse 

em contato direto com a sutura da pele. 

f. Após o procedimento cirúrgico, apos recuperação anetesica, as ratas foram levadas ao 

biotério da instituição, em suas gaiolas, onde permaneceram sob condições ideais 

(temperatura, umidade, luz, alimentação, até o momento do sacrifício. A analgesia pós-

operatória, quando necessária, foi realizada com solução de dipirona intramuscular, na dose 

de 15 mg/kg por dose. 

 

 

Coleta dos Espécimes 

 

Após decorrido o período de observação foi realizada, com dose letal de anestésico, 

eutanásia dos animais, os quais foram divididos em quatro subgrupos: 
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Subgrupo 1: 5 ratas eutanaziadas 7 dias após o implante das telas; 

Subgrupo 2: 5 ratas eutanaziadas 14 dias após o implante das telas; 

Subgrupo 3: 5 ratas eutanaziadas 21 dias após o implante das telas; 

Subgrupo 4: 5 ratas eutanaziadas 90 dias após o implante das telas. 

 A retirada em bloco da parede abdominal foi realizada de forma asséptica, e de maneira a 

preservar as relações anatômicas entre epiderme, derme, tecido subcutâneo, musculatura 

abdominal e peritônio (Figura 2B). Em seguida, as amostras de tecido tiveram suas extremidades 

presas, com alfinetes, em placas de material rígido, de forma a impedir retrações e dobras 

durante a fixação e desidratação do material, o que poderia dificultar a análise 

anatomopatológica adequada. 

A fixação tecidual foi realizada depositando-se as amostras em recipiente contendo 

formaldeído 10%, no qual permaneceram por 24 horas. Após esse período, as peças foram 

transferidas para solução de álcool a 70%. A seguir, as regiões com os implantes foram 

identificadas e separadas, de forma a se obter retângulos de 10 mm por 10 mm. Cada fragmento 

quadrangular foi, então, cortado em retângulos menores, de 10 mm por 2 mm. Estes fragmentos 

menores foram depositados em caixetas plásticas apropriadas para a inclusão em parafina. Cada 

caixeta foi identificada com um número de 1 a 5, com a especificação do tipo de material (grupo 

tela sem gel e com gel) e do tempo de eutanásia (7, 14, 21 e 90 dias). 

Após essa etapa, foram confeccionadas lâminas com 5 µm de espessura, no micrótomo 

Hyrax M60 (Zeiss, Munique, Alemanha). Os blocos e lâminas foram confeccionados pelo 

Laboratório de Patologia Experimental do Núcleo de Medicina e Cirurgia Experimental da 

Universidade Estadual de Campinas. 
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Figura 2. Etapa Experimental. A. Implante padronizado das telas, a cada lado da parede 

abdominal, separados pela linha alba entre a hipoderme e a fáscia anterior  da musculatura 

abdominal. B. No momento da eutanásia,  retirada em bloco da parede abdominal preservando as 

relações anatômicas entre epiderme, derme, tecido subcutâneo, musculatura abdominal e 

peritônio. Foto gentilmente cedida por Siniscalchi et al (15). 

 

 

Preparo das lâminas e Aplicação de Marcadores para Avaliação Imunohistoquímica 
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As lâminas foram devidamente silanizadas no Laboratório de Patologia Experimental do 

Núcleo de Medicina e Cirurgia Experimental da Universidade Estadual de Campinas. 

A recuperação antigênica foi realizada por incubação dos cortes em tampão citrato (pH 

6.0) a 100ºC em microondas ou tratamento com proteinase K, dependendo das características de 

cada anticorpo. 

O bloqueio das peroxidases endógenas foi obtido com H2O2 (0,3% em metanol) com 

posterior incubação em solução bloqueadora com albumina de soro bovino (BSA) 3%, em 

tampão TBS-T por 1 hora em temperatura ambiente.  

Posteriormente, os antígenos MMP-2, MMP-3, CD31, TNF-α e IL-1 foram localizados 

através dos anticorpos: policlonal rabbit ab37150 (ABCAM, EUA) para MMP-2, policlonal 

rabbit ab53015 (ABCAM, EUA) para MMP-3, monoclonal mouse MAB1393 (MILLIPORE, 

EUA) para CD-31, policlonal rabbit ab19139 (ABCAM, EUA) para TNF-α e policlonal rabbit 

sc-7884 (Santa Cruz Biotchenollogy, EUA) para IL-1 diluídos (1:150; 1:200; 1:100; 1:200; 

1:200, 1:250, respectivamente) em BSA 1% e armazenados overnight a 4 ºC.  

 

Análise Histológica e Aquisição das Imagens 

 

A avaliação histológica foi realizada de microscópio Zeiss Primo Star TM (Carl Zeiss 

Microscopy, Jena, Germany), sendo avaliado por um único pesquisador, de maneira “cega”, ou 

seja, sem saber qual grupo ou período estava sendo avaliado. Todos os campos da lâmina eram 

visualizados com magnificação de 10x, sendo selecionadas as três áreas com maior intensidade 

de marcação para registro de imagem com aumento de 20x (Figura 3). A aquisição das imagens 

foi realizada utilizando câmera Zeiss AxioCam ICC 1TM. 
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Figura 3. Avaliação Histológica das lâminas em aumento de 5x, 10x e 20x. A aquisição das 

imagens foi realizada utilizando câmera Zeiss AxioCam ICC 1TM. No aumento de 5x, 

delimitação da hipoderme (linha negra), tecido reacional peri implante da tela (linha vermelha) e 

tecido muscular (linha verde). As áreas circulares brancas destacadas com triângulo azul 

representam a imagem negativa da tela implantada. 

 

Análise das Imunorreatividades 

 

As análises quantitativas das imunorreatividades foi realizada através do Software 

AxioVision Microscope V 4.8.0.0 (Karl Zeiss-Germany). Este programa de análise de imagens 

permite a avaliação de maneira objetiva e sistematizada, sendo que para cada marcador (exceto 

CD-31), foram avaliados, individualmente em cada uma das fotos, 2 quesitos: (a) a área 

percentual de marcação; (b) a densidade média de marcação. (figuras 2b). Enquanto o valor da 

área representa a extensão da imunorreatividade, a densidade média define a intensidade da 

marcação.  O Software AxioVision Microscope V 4.8.0.0 (Karl Zeiss-Germany) disponibiliza 

recursos para delimitação e realce das áreas coradas pelas técnicas de imunohistoquímica e 

fonece automaticamente os valores desejados da área percentual e da densidade média de 

marcação. (figura 5). Os valores finais de cada quesito em cada lâmina avaliada consistiram na 

média dos valores registrados para cada uma das três áreas fotogradas. Para análise da 

reatividade ao CD-31 foi realizada a contagem do número de vasos visibilizados no campo de 

análise (figura 4).  
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Figura 4. Análise da expressão do CD-31 para estudo da angiogênese na área ao redor da tela 

implantada, A- Imagem adquirida com câmera Zeiss AxioCam ICC 1 TM com magnificação de 

20x.com identificação dos vasos sanguíneos corados em marrom. B. Ampliaçao da imagem, 

sendo evidenciado em azul, destaque para a contagem de vasos, recurso disponível no Software 

analisador de imagens utilizado AxioVision Microscope V 4.8.0.0 (Karl Zeiss-Germany).  

 

 

Figura 5 . Análise das Imunorreatividades. A. Imagen adquirida com câmera Zeiss AxioCam 

ICC 1 TM com magnificação de 20x, demonstrando, como exemplom a  análise da expressão da 

IL-1, corada em marrom. B.  Representa um recurso especial do Software analisador de imagens 

AxioVision Microscope V 4.8.0.0 Software (Karl Zeiss-Germany), que destaca as áreas coradas 

e a partir desta marcação executa automaticamente o cálculo da área percentual e densidade 

média da marcação. 
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Análise Estatística 

 

Para comparação das medidas entre perídos e grupos foi utilizada a análise de variância 

para medidas repetidas (ANOVA for repeated measures), seguida do teste de comparação 

múltipla de Tukey para comparar os quatro períodos, e o teste de perfil por contrastes para 

comparar as variáveis entre os dois grupos em cada dia. As variáveis foram transformadas em 

postos (ranks) devido à ausência de distribuição Normal. O nível de significância adotado foi de 

5% (P<0.05). Foi utilizado o programa computacional The SAS System for Windows (Statistical 

Analysis System), versão 9.1.3. SAS Institute Inc, 2002-2003, Cary, NC, USA. 
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 A análise comparativa entre os dois grupos de estudo (PP e PPC) e os subgrupos (7, 14, 

21 e 90 dias) apresentou os seguintes resultados (Figuras 6-8; Tabelas 1-3; Gráficos 1-4).  

 

Angiogênese. Houve maior concentração de vasos sanguíneos no grupo PPC, em comparação 

com PP, após 14 dias do implante (p=0.002) (Figura 6), com diminuição significativa após 90 

dias (p=0.002) no grupo  PPC (Gráfico 1). 

  

 

Figura 6. Análise da expressão do CD-31 apos 14 dias, sendo observada maior concentração de 

vasos sanguíneos no grupo PPC (B), em comparação com o grupo PP (A). Imagens adquiridas 

com câmera Zeiss AxioCam ICC 1 TM com magnificação de 20x. As áreas brancas ciruculares 

centrais marcadas com (x) negro e cinza representam a imagem negativa da tela implantada, 

respectivamente, PP e PPC. Os vasos sanguíneos são as estruturas circulares identificadas pela 

coloração marrom, destacado com (x) azul. PP: Polipropileno/ PPC: Polipropileno + gel de 

colágeno.  

 



	  

	  

42

Metabolismo do colágeno. A densidade média do MMP-2 no grupo PPC foi significativamente 

menor que no PP após 21 dias e 90 dias (p=0.046) (Figura 7; Gráfico 2). Já o MMP-3 manteve-

se mais estável no grupo PPC ao longo do tempo, sendo que a área percentual imunorreativa 

decresceu, de forma significante, apenas no grupo PP após 14 e 90 dias (p=0.017), e a densidade 

média atenuou-se após 21 dias neste grupo, mas apenas após 90 dias no grupo PPC (p<0.001) 

(Figura 8; Gráficos 3 e 4). 

 

 

Figura 7. Análise da expressão imunorreativa do MMP-2 após 21 dias com marcação (tom 

marrom) mais intensa no grupo PP (A) que no grupo PPC (B). Imagens adquiridas com câmera 

Zeiss AxioCam ICC 1 TM com magnificação de 20x. As áreas brancas circulares representam a 

imagem negativa da tela implantada, destacadas com (x) negro e azul, respectivamente para PP e 

PPC. AI e BI. Recurso especial do Software analisador de imagens AxioVision Microscope V 
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4.8.0.0 Software (Karl Zeiss-Germany), que destaca as áreas coradas e, a partir desta marcação, 

executa a o cálculo da área percentual e densidade média da marcação. PP: Polipropileno/ PPC: 

Polipropileno + gel de colágeno.  

 

 

Figura 8. Análise da expressão imunorreativa do MMP-3 (tom marrom), com diminuição da 

expressão no grupo PP ao longo do tempo: 7 dias (A); 14 dias (B); 90 dias (C). Imagens 

adquiridas com câmera Zeiss AxioCam ICC 1 TM com magnificação de 20x. As áreas brancas 

circulares representam a imagem negativa da tela implantada, destacadas com (x) negro.  AI, BI 

e CI. Recurso especial do Software analisador de imagens AxioVision Microscope V 4.8.0.0 
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Software (Karl Zeiss-Germany), que destaca as áreas coradas e, a partir desta marcação, executa 

a o cálculo da área percentual e densidade média da marcação. PP: Polipropileno/ PPC: 

Polipropileno + gel de colágeno.  

 

Resposta imunológica (IL-1). Não houve diferença significativa entre os grupos, no que se 

refere a densidade média  (p=0.313)  e área percentual reativa (p=0.635). 

 

Citotoxicidade (TNF-α). Não houve diferenca significativa entre os grupos, seja na densidade 

média (p=0.726) ou na área percentual reativa (p=0.866). 

 

 Vale ressaltar que não foram observadas nos animais da amostra, em ambos os grupos, 

quaisquer complicações infecciosas ou mesmo áreas de exposição ou extrusão da tela durante o 

período de avaliação. Não houve óbitos.  
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Tabela 1.  Avaliação Imunohistoquímica da Angiogênese (CD-31) – Média do número de 

vasos sanguíneos por campo 

7 14 21 90 

PP 25.82 14.44 15.58 7.30 

PPC 29.90 29.88 23.24 8.64 

 

PP: grupo com inserção da tela de polipropileno 

PPC: grupo com implante de tela de polipropileno revestida com gel purificado de colágeno 

CD-31: Antígeno de superficie CD-31  
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Tabela 2.  Expressões de IL-1, TFN-α, MMP2, MMP-3 (Area - um2 e Densidade Médias) 

7 14 21 90 

IL-1 Área Dens Área Dens Área Dens Área Dens 

PP 41.28 82.76 29.28 79.54 27.42 78.58 17.75 72.87 

PPC 32.45 81.28 21.72 79.80 36.47 79.54 22.11 76.77 
  

TFN-α Área Dens Área Dens Área Dens Área Dens 

PP 6.43 59.03 4.30 58.15 4.22 76.94 5.82 68.43 

PPC 7.03 65.97 5.05 53.33 3.83 58.75 8.61 66.43 
  

MMP-2 Área Dens Área Dens Área Dens Área Dens 

PP 10.40 75.59 7.46 76.16 9.57 80.82 9.64 85.86 

PPC 11.14 80.91 11.79 74.61 6.66 69.75 8.64 74.72 

MMP-3 Área Dens Área Dens Área Dens Área Dens 

PP 17.42 81.26 6.78 80.60 8.28 71.99 6.14 71.68 

PPC 7.54 84.45 7.00 79.13 11.18 73.10 5.49 66.37 

Dens: Densidade média de marcação 
Área: área percentual média de marcação  
PP: grupo com inserção da tela de polipropileno 
PPC: grupo com implante de tela de polipropileno revestida com gel purificado de colágeno 
IL-1: Interleucina -1  
MMP-2: Metaloproteinase - 2 
MMP-3: Metaloproteinase - 3  
TNF-α: fator de necrose tumoral – alpha 
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Tabela 3. Resultados das ANOVA para medidas repetidas para 

comparação das variáveis entre períodos (7, 14, 21 e 90 dias) e grupos (PP 

e PPC) * 

Variavel Comparação 

entre períodos (p) 

Comparação 

entre grupos (p) 

CD-31 (vasos)  0.002 (a) 0.002 (b) 

IL-1 área 0.762 0.866 

IL-1 densidade 0.245 0.726 

MMP-2 área 0.947 0.807 

MMP-2 densidade 0.496 0.046 (c) 

MMP-3 área 0.017 (d) 0.310 

MMP-3 densidade p<0.001 (e) 0.779 

TNF-α área 0.280 0.635 

TNF-α densidade 0.155 0.313 

 
(a) 7≠90, 14≠90, 21≠90 no grupo PPC / Poder do teste: 95% 
(b) PP≠PPC,  dia 14/ Poder do teste: 95% 
(c) PP≠PPC, dias 21 e 90/ Poder do teste: 53% 
(d) 7≠14, 7≠90 no grupo PP/ Poder do teste: 79% 
(e) 7≠21, 7≠90, 14≠21, 14≠90 no grupo PP;  7≠90, 14≠90 no grupo PPC / 
poder do teste: 99% 
Densidade: Densidade média de marcação 
Área: área percentual média de marcação  
PP: grupo com inserção da tela de polipropileno 
PPC: grupo com implante de tela de polipropileno revestida com gel purificado 
de colágeno 
IL-1: Interleucina - 1  
MMP-2: Metaloproteinase - 2 
 MMP-3: Metaloproteinase - 3  
TNF-α: fator de necrose tumoral - alpha 
* Variáveis transformadas em postos (ranks) para os testes devido à ausência 
de distribuição Normal. 
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Representação Gráfica dos Resultados Significativos  

 

 

 

Gráfico 1 
 

Gráfico 2 

 

Gráfico 3 

 

Gráfico 4 

 

Gráficos: 1. CD-31 (angiogênese) – demonstrando diferença significativa no número de vasos 

entre PP e PPC aos 14 dias. 2. MMP-2 – diferença significativa na densidade média de marcação 

entre PP e PPC aos 21 e 90 dias. 3. MMP-3 – diferença significativa na área percentual de 

marcação no grupo PP ao longo do tempo (entre 7 ou 14 x 90 dias). 4. MMP-3 –  diferença 

significativa na densidade média de marcação em ambos os grupos ao longo do tempo. PP: 

Polipropileno/ PPC: Polipropileno + gel de colágeno.  
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A maioria dos eventos adversos relacionados aos implantes de telas nas cirurgias 

uroginecológicas deve-se à resposta inflamatória intensa ou prolongada ou ainda à inadequada 

deposição de colágeno em torno do implante. Nesse sentido, têm sido buscadas estratégias que 

possibilitem a modulação da resposta inflamatória aguda e crônica, bem como da reação 

fibroblástica reacional ao material implantado. O colágeno é, sem dúvida, um possível candidato 

para exercer tal papel. Como já demonstrado em estudos experimentais anteriores, a adição de 

colágeno à tela de polipropileno pode minimizar complicações, por meio da atenuação da 

inflamação circunjacente ao material e redução da tendência de encapsulamento da prótese (8, 

9). A justificativa do uso do colágeno como biomaterial baseia-se nas suas propriedades 

biológicas, particularmente na sua grande biocompatibilidade e baixa imunogenicidade (7). 

Prova disso é que, mesmo quando o colágeno empregado é originado de outra espécie 

(xenogênico), seu emprego em humanos é seguro, sem resposta imunológica importante (52).  

Além disso, o colágeno é facilmente disponível, uma vez que é a principal proteína dos 

mamíferos, podendo ser extraído por eficientes métodos laboratorias (52) e complexado a 

determinado polímero através de inúmeras técnicas químicas, enzimáticas ou radioativas 

(irradicação UV) já descritas (40). 

O colágeno utilizado em nosso estudo foi originalmente desenvolvido na UNICAMP 

(Registro no Instituto Nacional de Propriedade Intelectual 018100044206), sendo os grandes 

diferenciais de sua formulação a diálise prolongada e o tratamento enzimático empregados. A 

aquisição do gel de colágeno foi baseada no princípio da auto-agregação espontânea das 

macromoléculas, segundo o qual algumas moléculas, entre as quais o colágeno, podem se 

organizar no nível supramolecular quando fragmentos de moléculas originais são submetidos a 

determinadas condições físico-químicas. Em 1995, Vidal (12) foi pioneiro em descrever a 
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obtenção de moléculas com arranjo supramolecular semelhante ao colágeno de tendão por meio 

de diálise prolongada com água destilada. Nesse processo, moléculas de água formam pontes de 

hidrogênio com moléculas de colágeno, que facilitam o movimento fibrilar e a reorganização da 

estrutura helicoidal semelhante à estrutura fibrilar tendínea. O autor descreveu ainda que a diálise 

abreviada resulta em feixes de fibras de diâmetro e orientação irregulares, sendo a elasticidade 

diretamente proporcional ao tempo de duração da diálise, atingindo seu pico em 5 a 7 dias. Além 

disso, verificou que a viscosidade diminui na proporção inversa ao período de diálise. Dessa 

forma, podemos considerar que a baixa viscosidade permite a manutenção da estrutura fibrilar 

ordenada e a elevada elasticidade do material contribui para impedir sua fragmentação e 

migração à distância, além de propiciar o preenchimento uniforme da tela a ser recoberta.  

A matriz de colágeno oriundo de tendão bovino já tem algumas aplicações médicas 

definidas, como na ortopedia e na neurologia (lesões axonais), e mesmo na área da urologia 

feminina. De qualquer forma, o preparo do colágeno utilizado em nosso estudo abrange rigoroso 

processo de purificação, de desenvovimento próprio, para eliminar as porções imunogênicas 

telopeptídicas (50, 51). 

Ainda que a colonização bacteriana não tenha sido motivo de avaliação no presente 

estudo, deve-se ressaltar que as complicações infecciosas relacionadas ao implante de material 

exógeno são importantes causas de preocupação, e podem repercutir no processo imuno-

inflamatório e na integração final do material. A fim de se controlar possíveis efeitos decorrentes 

de contaminação infecciosa, as telas puras ou recobertas foram esterilizadas com radiação gama, 

para preservar as características biológicas do colágeno, além de tratamento enzimático com 

solução ácida (pH=1,7), o que também contribuiu para a esterilização do colágeno. Embora o 
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glutaraldeído seja freqüentemente usado como estabilizadores de colágeno, vários estudos têm 

advertido sobre a possibilidade de efeitos de citotóxicos produzidos por concentrações crescentes 

desta substância durante preparação (39). 

O uso do colágeno na forma de gel para recobrimento de tela sintética tem sido sugerido 

como uma opção mais adequada do que na forma de membrana (53, 54). Isso se justifica pela 

possibilidade do gel aderir-se aos filamentos das telas, mantendo os poros livres para o processo 

de integração tecidual, o que diminuiria a  tendência ao encapsulamento e ao tropismo de  células 

gigantes de corpo estranho. Além disso, o gel parece ser mais rápido e completamente degradado 

após o implante, com substituição por colágeno nativo em uma fase mais precoce do processo 

(39). Isso pode se relacionar à maior superfície de exposição do gel ao sistema imune do 

hospedeiro, quando comparado ao colágeno na forma de membranas. 

Postula-se que o recobrimento das telas sintéticas com gel purificado de colágeno tipo I 

poderia melhorar as reações imunológicas e proliferativas no processo de reparo tecidual que se 

iniciam após o implante. Testes iniciais com cultura de fibroblastos demonstraram que essas 

células se aderem às fibras colágenas tipo I, obtidas a partir de tendão bovino (8, 41, 42). Alguns 

estudos descreveram um possível efeito antiadesivo através do estímulo à proliferação de células 

mesoteliais, funcionando como uma barreira (55). Em estudo experimental prévio do nosso 

grupo de pesquisa, o recobrimento de tela de polipropileno com o mesmo gel resultou em 

aumento da aderência da tela ao tecido circunjacente e menor densidade e duração do infiltrado 

linfocitário, plasmocitário e da reação do tipo granulomatosa. Observou-se, também, maior 

birrefringência das fibras de colágeno, refletindo melhora no processo de remodelação 

mesenquimatosa representada por melhor organização supramolecular do colágeno neoformado 
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(15). 

O modelo experimental por meio de implante das telas no subcutâneo de ratas já foi 

empregado anteriormente, sendo comumente utilizado para o estudo da integração de próteses e 

enxertos (56). Ademais, o implante dos dois tipos de telas a serem comparadas (pura ou 

recoberta) no mesmo animal possibilitou que o animal atuasse como seu próprio controle. Outros 

modelos experimentais têm sido descritos na literatura com interessantes achados. Huffaker et al. 

(8) comparou a resposta tecidual, após 12 semanas do implante, de telas de PP pura (Gynemesh 

PSTM) e PP recoberta com colágeno (PelvitexTM), implantadas na vagina de coelhas e 

descreveram resposta inflamatória crônica discreta em ambos os grupos, sem diferenças 

significativas quanto à inflamação, neovascularização e fibroplasia, porém com maior atividade 

apoptótica no grupo revestido por colágeno (0.39% vs. 0.1%; p=0.04). Em contrapartida, no 

presente estudo, não foram observadas diferenças na expressão do TNF-α tecidual entre os 

grupos. Todavia, devido as diferentes metodologias e tipos de colágeno utilizados, tais estudos 

não são passíveis de comparação. 

Um outro quesito que dificulta a comparação entre os estudos é a ampla variação na 

escolha dos marcadores imunohistoquímicos. Não há consenso definindo qual é o marcador mais 

indicado para cada situação de interesse. Pelo contrário, há uma gama de marcadores disponíveis 

e diferentes resultados acerca de seu uso para determinado objetivo. A escolha dos cinco 

marcadores neste estudo foi empírica, baseada nas experiências prévias acumuladas em estudos 

da linha de pesquisa do nosso grupo (57). 

De Tayrac et al (9) também compararam telas não-revestidas versus revestidas por 

colágeno em um modelo com ovelhas, avaliadas após 1 semana e 12 semanas, encontrando 
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maior risco de erosões vaginais no grupo não-recoberto (33% vs. 16.7%; p= 0.04). Tal 

comportamento provavelmente decorreu do efeito protetor do recobrimento de colágeno, com 

menor aderência da tela à ferida operatória na fase precoce do processo de integração. No mesmo 

estudo, não foram observadas diferenças significativas na resposta inflamatória após 12 semanas 

do implante, o que corrobora com nossos achados, os quais não demonstraram diferenças entre 

os grupos quanto a imunorreatividade da IL-1, sendo assim descartado um efeito imunológico 

negativo do uso da cobertura de colágeno. 

A compreensão da resposta imuno-inflamatória envolvida no processo de integração das 

telas ao hospedeiro e o real papel da cobertura de colágeno na modulação desse processo foi 

nosso objeto de estudo, e os achados nos levaram a algumas possíveis inferências. Com relação à 

angiogênese, já havia sido descrito que a composição do colágeno tipo I e sua organização 

ultraestrutural favorecem a aderência plaquetária, com subsequente liberação de fator de 

crescimento fibroblástico (FGF) e outros fatores angiogênicos, que contribuem para a 

neoformação vascular (12-14). Corroborando essa informação, encontramos no grupo PPC maior 

número de vasos sanguíneos neoformadas após 14 dias do implante (p=0.002). Pode-se esperar 

que tal incremento na angiogênese, na fase inicial, contribua de maneira positiva no processo de 

integração da tela. Por outro lado, o achado de diminuição da densidade de vasos no grupo PPC 

no período tardio (90 dias) após o implante é compatível com o processo cicatrização fisiológico, 

em que, após um período inicial de intensificação da angiogênese (fases inflamatória e 

proliferativa), com a progressão para fase de maturação ou remodelamento, a ferida se torna 

menos vascular e com maior força tênsil secundária à deposição de colágeno. 

 Considerando-se o metabolismo do colágeno, as metaloproteinases da matriz extracelular 
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(MMP) são parte de uma grande família de enzimas essenciais no processo de reparo tecidual e 

cicatrização (46), participando do processo de desbridamento da matriz extracelular 

desvitalizada, angiogênese, reepitelização, contração da ferida e remodelamento cicatricial (47). 

Entretanto, há indícios clínicos de que níveis cronicamente elevados de MMPs podem atrapalhar 

o processo cicatricial, sendo que tratamentos visando a diminuição da atividade das MMPs 

podem ser úteis no processo de finalização da cicatrização de feridas (48).  Dessa forma, pode-se 

despreender que a atividade das MMPs pode ser útil ou deletéria, a depender se sua expressão, 

duração e do local onde sua atividade seja verificada (49).  No presente estudo, demonstrou-se 

que o recobrimento com o gel de colágeno modificou a concentração e duração da expressão das 

MMP-2 e MMP-3 nos tecidos avaliados. O grande desafio é a correta compreensão acerca da 

aplicação desse achados na prática clínica. Levando-se em consideração evidências prévias de 

que um desequilíbrio a favor de proteólise prejudicaria o processo de cicatrização (58),  o achado 

de uma menor densidade média de MMP-2 no grupo PPC após 21 e 90 dias  (p=0.046) poderia 

representar uma vantagem para o grupo revestido por colágeno. Já quanto a MMP-3, ainda que 

não tenha sido observada diferença significativa entre os grupos, notou-se um padrão mais 

estável em sua concentração no grupo PPC ao longo do tempo, sendo que, no grupo PP, a área 

percentual reativa diminuiu de maneira significativa apos 14 e 90 dias (p=0.017) e a densidade 

média reduziu-se significativamente após 21 dias e apenas após 90 dias no grupo PPC (p<0.001). 

Estudo experimental prévio demonstrou que níveis deficientes de MMP-3 eram associados a 

retardo no processo cicatricial em ratos (59), Nesse contexto, a maior estabilidade da expressão 

imunohistoquímica da MMP-3 encontrada no grupo PPC poderia atuar positivamente no 

processo cicatricial. 
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 Algumas limitações deste estudo merecem ser citadas. Trata-se de estudo experimental, 

dificultando o extrapolamento para humanos. Além disso, o implante das telas no subcutâneo, 

muito embora seja um modelo já testado para estudo de cicatrização e integração, pode não 

representar fielmente as respostas que ocorreriam no tecido vaginal onde, de fato, as telas serão 

implantados, o qual, indubitavelmente, apresenta características peculiares (espesso e 

queratinizado). Ainda, a interpretação e análise das lâminas coradas por técnicas 

imunohistoquímicas ainda carece de padronização. O uso de softwares analisadores de imagens 

representa uma estratégia interessante na tentativa de anular possíves viésses inerentes à 

subjetividade de avaliações observador-dependentes.  

 Os presentes achados imunohistoquímicos reforçam o potencial uso do colágeno com 

propriedades reológicas definidas como um biomaterial promissor, particularmente na forma de 

gel complexado à tela de polipropileno, na cirurgia pélvica reconstrutiva. 
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O recobrimento de telas de polipropileno com gel purificado de colágeno bovino 

determinou alterações significativas na angiogênese e metabolismo local do colágeno, do ponto 

de vista imunohistoquímico, representadas por: 

a) Angiogênese (CD-31) mais intensa no período precoce (14 dias) após implante; 

b) Alteração do metabolismo do colágeno local, por meio da diminuição da expressão da  

MMP-2 (21 e 90 dias) e expressão uniforme da MMP- 3 até o período mais tardio após o 

implante. 

O recobrimento de telas de polipropileno com gel purificado de colágeno bovino não 

determinou alterações significativas na resposta imuno-inflamatória e citotoxicidade (IL-1 e 

TNF-α) local.	  
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