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Introdução: A introdução de telas de polipropileno no reparo de incontinência 

urinária e distopias genitais diminuiu a recorrência do problema, mas também 

trouxe o inconveniente de complicações como extrusões  vaginais. O óxido nítrico 

(NO) tem propriedades vasodilatadoras e moduladoras dos processos 

inflamatórios. Assim, o recobrimento das telas com matriz polimérica eluidora de 

um carreador de NO pode modificar a resposta tecidual ao implante em 

organismos biológicos. 

Objetivo: Estudar o efeito do recobrimento com matriz polimérica eluidora do 

carreador de NO, S-nitrosoglutationa (GSNO), na resposta biológica tecidual de 

telas de polipropileno (PP) monofilamentar implantadas no subcutâneo de ratas 

adultas. 

Materiais e Métodos: Utilizaram-se 20 ratas fêmeas da raça Wistar (peso médio= 

250 g). Cada animal recebeu o implante de 4 fragmentos de tela medindo 10 x 10 

mm no subcutâneo. As amostras obtidas dos animais foram divididas em 7 

grupos, designados como: grupo PP – tela de PP sem recobrimento (grupo 

controle) (n=20); grupo PVA -tela de PP com recobrimento de poli(alcool vinílico) 

(n=10); grupo PVA/PVP – tela de PP com recobrimento de blenda de poli(alcool 

vinílico)/poli(vinil pirrolidona) (n=10); grupo PVA/GSNO 1 – tela de PP com 

recobrimento de poli(alcool vinílico), contendo GSNO 1 mM (n=10); grupo 

PVA/GSNO 10 – tela de PP com recobrimento de poli(alcool vinílico) contendo 

GSNO 10mM (n= 10), grupo PVA/PVP/GSNO 1 – tela de PP com recobrimento de 

poli(alcool vinílico)/poli(vinil pirrolodona), contendo GSNO 1mM (n=10); grupo 

PVA/PVP/GSNO 10 – tela de PP com recobrimento de poli(alcool vinílico)/poli(vinil 

pirrolodona) contendo GSNO 10mM (n= 10). 

Dez ratas foram eutanasiadas após 2 dias e outras dez após 21 dias do 

procedimento cirúrgico. Após a eutanásia, uma excisão em bloco da parede 

abdominal foi feita para análises microscópicas. Infiltrado inflamatório, edema e 

angiogênese foram avaliados em lâminas coradas com Hematoxilina-Eosina (HE). 

A deposição colágena foi avaliada em lâminas coradas com Picrosirius Red. As 
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variáveis estudadas nas lâminas HE foram categorizadas em ausente, leve, 

moderado ou intenso. A formação colágena foi quantificada com método 

estereológico. Todas as avaliações foram feitas pelo mesmo pesquisador, que não 

sabia de que animal ou fragmento se tratava a lâmina que estava analisando. 

Resultados: Nas ratas eutanasiadas após dois dias do procedimento, não se 

identificou diferença estatística entre os diversos tratamentos. No entanto, 

naquelas estudadas após 21 dias do implante, observou-se menor edema 

(p=0.0039) tecidual e maior angiogênese (p=0.0031) no grupo PVA/GSNO 1. O 

grupo PVA também demonstrou maior formação vascular que o controle 

(p=0.0027). Além disso, ratas eutanasiadas aos 21 dias apresentaram maior 

infiltrado inflamatório (p= 0,0474) e menor edema (p= 0,0064) quando comparadas 

àquelas aos 2 dias. Na quantificação de fibras colágenas, não houve diferença 

significativa entre os fragmentos. 

Conclusões: O recobrimento com PVA e PVA contendo GSNO modificou a 

resposta biológica tecidual de telas de PP monofilamentar implantadas no 

subcutâneo de ratas adultas. O recobrimento com PVA, isoladamente ou contendo 

GSNO 1mM demonstrou efeito angiogênico. O grupo PVA/GSNO 1 apresentou, 

ainda, redução do edema. Não houve diferenças significativas da deposição 

colágena.   
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Introduction: The use of polypropylene (PP) mesh to repair urinary incontinence 

and vaginal prolapse has decreased recurrence. However, it has also been related 

to specific complications such as vaginal erosions. Nitric oxide (NO) can produce 

vasodilatation and modulate inflammatory reaction. The NO containing (S-

nitrosoglutathione - GSNO) eluted from a polymeric coating could modify tissue 

response of meshes.  

Objective: To study the effect of a NO containing (S-nitrosoglutathione - GSNO) 

eluted from a polymeric coating in the tissue response of monofilament 

polypropylene mesh implanted in subcutaneous of rats. 

Materials and Methods: Twenty adult female Wistar rats were used (mean 

weight: 250g). Four mesh fragments measuring 10 x 10 mm were implanted in 

subcutaneous tissue of each rat. The samples were divided in 7 groups: PP group 

– PP mesh without coating (control) (n=20); PVA group – PP mesh coated with 

poly(vinyl alcohol) (PVA) (n=10); PVA/PVP group – PP mesh coated with a solution 

of poly(vinyl alcohol) and poly(vinyl pyrrolidone) (PVA/PVP) (n=10); PVA/GSNO 1 

group – PP mesh coated with PVA containing GSNO 1mM (n=10); PVA/GSNO 10 

group – PP mesh coated with PVA containing GSNO 10mM (n=10); 

PVA/PVP/GSNO 1 group – PP mesh coated with PVA/PVP containing GSNO 1mM 

(n=10); PVA/PVP/GSNO 10 group – PP mesh coated with PVA/PVP containing 

GSNO 10mM (n=10);. Ten rats were euthanized at 2 days and the other at 21 days 

postoperatively. Abdominal wall was excised en bloc for microscopic analyses. 

Inflammatory infiltrate, edema and angiogenesis were analyzed in hematoxilin-

eosin (HE) slices and categorized as absent, mild, moderate or severe. The 

collagen deposition was stained with Picrosirius red and quantified using 

stereological method. The same researcher did all evaluations without knowing 

what fragment he was analyzing.  

Results: No statistical difference was identified among treatments in euthanized 

rats at two days after the implants. However, in rats studied at 21 days, less edema 

(p=0.0039) and greater angiogenesis (p=0.0031) were observed for PVA/GSNO 1 

group. PVA group also was related to induced a higher angiogenesis (p=0.0027). 
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Furthermore, euthanized rats at 21 days demonstrated a greater inflammatory 

infiltrate (p= 0,0474) and less edema (p= 0,0064) than those at two days. In 

collagen deposition analyses no statistical difference was identified among 

treatments. 

Conclusion: Coating monofilament PP meshes with GSNO-containing PVA 

modified the tissue response when implanted in subcutaneous of rats. The PVA 

alone or with GSNO 1 showed angiogenic effect. The PVA/GSNO1 group 

presented less edema too. There were not effects in collagen deposition.  
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1.1- Incontinência Urinária e Prolapsos Vaginais 

 

A incontinência urinária foi definida pela Sociedade Internacional de 

Continência como qualquer perda involuntária de urina. Entre as várias formas de 

apresentação dessa condição, há a incontinência urinária aos esforços (IUE), 

definida como a perda que ocorre em situações, tais como tosse ou espirro (1). No 

mesmo consenso, prolapso de órgãos pélvicos é definido como a descida de uma 

ou mais estruturas, entre as citadas: parede vaginal anterior; parede vaginal 

posterior; ápice ou cúpula vaginal em pacientes histerectomizadas (1). 

Os prolapsos vaginais e a incontinência urinária têm sua prevalência e 

incidência maiores com o decorrer da idade. A prevalência da IUE encontra-se 

entre 10-40% em mulheres acima de 40 anos, podendo atingir até 69% em idosas 

(2,3). Entre mulheres adultas e saudáveis, após os sessenta anos de idade, cerca 

de um terço possui algum grau de prolapso vaginal (4). Os principais fatores de 

risco associados com as afecções do assoalho pélvico são idade, número de 

gravidezes, via de parto, estado de pós-menopausa, dieta e mobilidade reduzida 

(2).  

Essas afecções apresentam grande impacto social, econômico e 

psicológico. Fritel et al (2009), em estudo envolvendo 2640 mulheres de meia 

idade, após aplicação do questionário de qualidade de vida Nottingham Health 

Profile, identificaram que todos os domínios estudados (mobilidade física, reação 

emocional, isolamento social, energia e sono) apresentaram piores resultados 

entre as pacientes com prolapsos vaginais quando comparados com mulheres 

sem esse acometimento (5). Por outro lado, o tratamento dessas enfermidades 

tem resultados positivos sobre a sociedade e sobre a mulher individualmente, visto 

que melhora sua qualidade de vida e sua auto-estima (6, 7). 

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 o ciclo miccional. São constituídos por 

agrupamentos musculares identificados como diafragma pélvico e urogenital. O 
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primeiro é composto pelos músculos elevadores do ânus, músculos coccígeos e 

por fáscias que recobrem suas faces. O segundo é constituído pelos músculos 

transverso superficial e profundo do períneo, músculos bulbo-esponjoso, ísquio-

cavernoso e suas respectivas fáscias. Além dessas estruturas, destacam-se 

aquelas que compõem o suporte anatômico da uretra feminina, tais como, o 

ligamento pubouretral e uretropélvico (8). A interação entre a contração de 

músculos do assoalho pélvico, estiramento de ligamentos de suporte, contração 

de músculos estriados do esfíncter uretral e selo da mucosa uretral previnem a 

incontinência urinária, como descrito na Teoria Integral da Continência (9). O 

enfraquecimento, a distensão e/ou o rompimento das estruturas que compõem, 

principalmente, o diafragma pélvico levam aos prolapsos urogenitais, os quais 

também se associam à diminuição dos níveis de estrógeno, à idade avançada, 

aos partos traumáticos e ao esforço abdominal repetitivo, entre outros fatores (10). 

Os prolapsos vaginais podem ser classificados, de acordo com sua localização 

anatômica, em anormalidades da parede vaginal anterior (cistocele), defeitos 

apicais (prolapso uterino ou da cúpula vaginal e a enterocele) e anormalidades de 

parede posterior (retoceles e roturas perineais) (4). 

Uma mulher tem a probabilidade de 11% de necessitar de cirurgia para 

prolapso ao longo de sua vida e em, aproximadamente, 30% dos casos 

necessitará de reintervenções (11). Diversos tratamentos cirúrgicos, que, na sua 

maioria, baseiam-se em técnicas de correção exclusivamente com suturas, já 

foram utilizados com o intuito de corrigir a incontinência urinária e os prolapsos 

urogenitais, mas a recorrência do problema é comum em seguimento prolongado 

(12). O mesmo estudo de revisão demonstrou menor recidiva do prolapso vaginal 

anterior ao se utilizar próteses (poliglactina ou derme suína) quando comparada 

com técnicas convencionais (12).  

Segundo dados, há recidiva do prolapso anterior em cerca de 60% dos 

casos após colporrafia anterior e em 20% após colpossuspensão de Burch (13, 

14, 15, 16). Kapoor et al (2010) estudaram 207 mulheres submetidas a colporrafia 

anterior e identificaram índice de recorrência do problema igual a 12% em apenas 
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3 meses de acompanhamento pós-operatório (17). Lunardelli et al (2009) 

compararam 16 mulheres submetidas a correção sítio-específico de cistocele com 

igual número submetido a implante de tela monofilamentar de polipropileno. O 

estudo utilizou parâmetros anatômicos de comparação e demonstrou 

superioridade do uso de telas (18). A correção sítio específica apresentou, ainda, 

complicações como obstrução ureteral bilateral, hematoma retropúbico e 

abscessos vaginais (19).  

Em relação aos defeitos da parede vaginal posterior e região apical da 

vagina, a colporrafia posterior associa-se a taxas de recorrência de 18% a 24% 

após um ano do procedimento (12,20). A sacroespinhosopexia também 

apresentou taxas de recorrência e complicações significativas, assim como a 

abordagem transanal da retocele, que, por sua vez, pode acarretar incontinência 

de gases e fezes, dor anal, estreitamento retal e fístulas retovaginais (21, 22). 

Estudo com mulheres, que haviam sido submetidas a duas ou mais 

cirurgias para correção de prolapsos pélvicos sem sucesso e fizeram reparo com 

tela de Marlex®, demonstrou redução na taxa de recidiva de 33% para 0 % (23). 

Em outro estudo, de Tayrac (2005) comparou pacientes que realizaram colporrafia 

anterior exclusivamente ou em associação com implante de tela de polipropileno e 

evidenciou que a taxa de sucesso no segundo procedimento (75%) foi superior à 

do primeiro (57%) (24). A eficácia da colporrafia posterior com ou sem tela de 

polipropileno também foi comparada pelo mesmo autor, que comprovou diferença 

nas taxas de recorrência entre os grupos de 24%, com vantagem para o grupo 

que usou tela (25). 

Em consenso publicado pela Sociedade de Cirurgiões Ginecológicos em 

2008, é sugerido que o reparo de prolapsos vaginais baseado em tecidos nativos 

continua a ser o mais apropriado, quando comparado com enxertos biológicos 

(26). O uso de telas sintéticas pode melhorar resultados anatômicos do reparo 

vaginal anterior e incontinência urinária, mas não está livre de efeitos adversos e 

riscos adicionais relacionados aos materiais (27, 28, 29, 30). Além disso, não há 
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estudos comparativos adequados, que considerem o uso de material sintético na 

correção do prolapso vaginal posterior (26). 

Em recente revisão da colaboração Cochrane, Lapitan et al (2009) 

reuniram 46 estudos, totalizando 4.738 mulheres com IUE e demonstraram que a 

colpossuspensão retropúbica (Cirurgia de Burch) obteve sucesso no tratamento da 

incontinência em 70% dos casos após 5 anos da cirurgia. Esses valores foram 

superiores aos alcançados com a colporrafia anterior e não demonstraram 

diferença com os slings suburetrais. No entanto, a cirurgia de Burch apresentou 

maior índice de distopias vaginais e sintomas miccionais no pós-operatório quando 

comparada com as outras modalidades terapêuticas (31). 

Sling é uma palavra de origem inglesa que significa laço, tipóia, gancho. 

Esse termo transmite, portanto, a imagem de sustentação de estruturas. A idéia de 

empregar slings suburetrais data do início do século XX. Giordano (1907) sugeriu 

o uso do músculo grácil ao redor da uretra (32). A partir daí, surgiram propostas de 

aperfeiçoamento da técnica, com destaque para Aldrige (1942), que foi o primeiro 

a descrever o emprego de retalhos da aponeurose do músculo reto do abdome, os 

quais eram suturados sob a uretra (33). Apesar de lançar as bases dos futuros 

slings aponeuróticos, tal procedimento determinava obstrução infravesical e não 

foi popularizado na época. Somente em 1978, McGuire e Lytton reintroduziram a 

técnica, desta vez utilizando as faixas de aponeurose do músculo reto abdominal 

na forma de enxertos, de maneira simples e padronizada, com o acesso 

combinado abdominal e vaginal (34). 

O emprego dos slings se disseminou, sobretudo, a partir da década de 90, 

com a apresentação da Teoria Integral da Continência, por Petros e Ulmsten 

(1990). Segundo essa teoria, o assoalho pélvico feminino se comporta como uma 

unidade anátomo-funcional, que reage de maneira integrada aos defeitos 

estruturais e, também, à sua correção cirúrgica (35). Nela, foi valorizada a 

participação do suporte anatômico da uretra, composta de tecido conjuntivo, na 

manutenção da continência urinária e, ainda, proposto o seu reforço por meio de 

faixas sintéticas. 
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Com base nessa teoria, surgiram os slings sintéticos, minimamente 

invasivos, de uretra média, cujo precursor foi o Tension-free Vaginal Tape (TVT®), 

que, após seu lançamento comercial, foi rápido e largamente popularizado (36,37). 

A partir da experiência com os slings pubouretrais de uretra média, Delorme 

(2001) propôs a ancoragem das faixas através do acesso transobturatório (38). 

Em nosso meio, Bezerra et al (2005) realizaram revisão sistemática, com 

a base de dados Cochrane, sobre slings para tratamento da IUE. Embora o 

dispositivo tenha apresentado boa eficácia, não houve evidência suficiente para 

determinar a superioridade dos mesmos, em virtude do número pequeno de 

estudos que os compararam com outras formas de tratamento, e pela falta de 

padronização das informações (39). 

Recentemente, a Associação Americana de Urologia lançou consenso 

sobre incontinência urinária, no qual são apresentados cinco tipos de 

procedimentos cirúrgicos recomendáveis para o tratamento da afecção: materiais 

injetáveis, colpossuspensões laparoscópicas, slings de uretra média, slings 

pubovaginais e colpossuspensões retropúbicas. Embora não sejam equivalentes, 

todos podem ser considerados para esse grupo de pacientes. Os novos materiais 

e novas técnicas desenvolvidas permitiram a realização de procedimentos com 

menor tempo cirúrgico, recuperação rápida e menor morbidade. No entanto, 

podem ocorrer complicações tais como: erosão uretral; extrusão vaginal; 

perfuração intestinal e lesão vascular. Tais complicações podem ser difíceis de 

tratar e, até, pôr a vida da paciente em risco. Dessa forma, a decisão do 

procedimento cirúrgico deve considerar a experiência do cirurgião, a 

disponibilidade de tecnológica e a opinião da paciente (40). 

Atualmente, a escolha do material para confecção do sling suburetral 

envolve o emprego de material autólogo ou heterólogo, que, por sua vez, pode ser 

orgânico ou sintético. Formalmente, o sling heterólogo pode ser indicado em 

pacientes com reconhecida má-qualidade das fáscias autólogas, como naquelas 

com antecedentes cirúrgicos sobre o sítio doador da aponeurose e nas idosas ou 

portadoras de outras condições que, reconhecidamente, possam alterar a 
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resistência do colágeno. A essas indicações, somam-se outras vantagens, tais 

como o aspecto minimamente invasivo relacionado ao emprego dos slings 

artificiais, a eliminação do sítio doador e das suas possíveis complicações, e o 

menor tempo necessário para retorno às atividades habituais (40). 

De forma oposta, as contra-indicações ao emprego de materiais 

heterólogos para suporte suburetral incluem antecedentes de reações alérgicas ao 

material proposto, além de outras restrições relativas, como o uso simultâneo 

desses materiais em cirurgias que envolvam uretroplastias (fístula uretrovaginal, 

divertículo uretral) e nas pacientes com antecedentes de irradiação pélvica ou com 

vaginite atrófica acentuada (40). 

Do ponto de vista ideal, o material artificial a ser empregado como sling 

deve ser quimicamente inerte, não tóxico, não alergênico, induzir resposta 

inflamatória mais leve possível, ser resistente a infecções, não ser carcinogênico, 

permitir esterilização adequada e ser de fácil fabricação (41).  

 

1.2- Emprego do polipropileno no assoalho pélvico 
 

O polipropileno é um material sintético, inerte, hidrofóbico e não 

absorvível. Slings constituídos desse material têm apresentado, 

experimentalmente, melhor integração tecidual quando comparados a outros 

materiais sintéticos (42). 

Morgan (1970) descreveu o emprego da tela de Marlex®, confeccionada 

originalmente para herniorrafias, na forma de sling suburetral (43). A tela de 

Marlex® é confeccionada com polipropileno monofilamentar de gramatura elevada, 

o que confere elevada resistência à tensão, a qual é desejável nas herniorrafias. 

Entretanto, àquela época, a aplicação de tensão sobre o colo vesical, onde a faixa 

era habitualmente disposta, e as características físicas desse material, 

determinaram elevado índice de disfunções vesicais e de erosão uretral (44,45). 

Palma et al. (1992) apresentaram resultados semelhantes com o uso da tela de 

Marlex®, após o qual, o emprego foi abandonado (46). 
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O primeiro sling de polipropileno monofilamentar proposto para uso clínico 

foi descrito por Ulmsten et al. (1996) e originou o Tension-free Vaginal Tape 

(TVT®) (37). Foi considerado minimamente invasivo, pois necessitava apenas do 

acesso vaginal associado à passagem do material com o auxílio de agulhas e 

incisões puntiformes suprapúbicas. O mesmo autor publicou o primeiro estudo 

prospectivo com esse material, no qual descreveu o emprego ambulatorial do 

TVT®, sob anestesia local, em 131 pacientes com incontinência urinária de 

esforço. Após seguimento de 12 meses, os autores descreveram índice de cura de 

91%, sem complicações significativas (47).  

Ainda na década de 90, esse material foi proposto, novamente, para 

confecção de slings artesanais, com a incorporação de novos cuidados técnicos, 

que incluíram emprego de faixas mais estreitas (com cerca de 1 cm de largura), 

não ancoradas por meio de suturas e dispostas no terço uretral médio, conforme 

os conceitos descritos por Delancey (1990) e na Teoria Integral da Continência 

(35,48). Assim, o sling determinaria suporte uretral semelhante ao atribuído ao 

ligamento pubouretral e à fáscia pubocervical (49). Petros (1999), utilizando um 

faixa de polipropileno multifilamentar denominada Intravaginal Slingplasty (IVS®), 

descreveu cura da incontinência em 81% das pacientes após quatro anos do 

implante desse material (50). 

Os slings sintéticos de polipropileno, atualmente em uso, podem ser 

diferenciados, principalmente, pelo trançamento dos filamentos utilizados na sua 

confecção e tamanho dos poros da tela. Dessa forma, temos telas 

multifilamentares e monofilamentares, além de telas macroporosas ou 

microporosas, como apresentado na tabela 1 (51). Considera-se que tais 

diferenças podem determinar alterações da sua biocompatibilidade e, 

conseqüentemente, diferente tendência à infecção, erosão uretral e extrusão 

vaginal (52).  
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Tabela 1: Classificação dos tipos de tela de polipropileno 

Tipo de Tela  Características Exemplos 

Tipo I Monofilamentar e Macroporosa (>75 nm) Marlex®, SAFYRE® 

Tipo II Multifilamentar e Microporosa (<10nm) Gore-Tex® , IVS® 

Tipo III Multifilamentar com Macro e Microporos Surgipro® 

Tipo IV Poros Submicrônicos Cellgard® 

 
 

Os slings de polipropileno disponibilizados pela indústria, para aplicação 

na uretra média, tornaram-se cada vez mais empregados no tratamento da 

incontinência urinária de esforço (53). Estudo europeu mostrou que as chamadas 

faixas “sem tensão” eram empregadas em 84,9% dos procedimentos de slings em 

portadoras de incontinência urinária de esforço, realizados no continente em 2003 

(54). 

Entretanto, apesar dos bons resultados iniciais, surgiram vários relatos de 

complicações envolvendo o uso dessas telas. Ganj et al (2009) estudaram 130 

mulheres com prolapsos vaginais submetidas a correção com uso de reforço com 

tela de polipropileno monofilamentar. Em seguimento de 18 meses, não houve 

recidiva do prolapso, mas 10,2% das pacientes apresentaram extrusão vaginal da 

malha, 22% dor na região da nádega, 18,1% incontinência urinária de novo e 2,4% 

dispareunia (55). Outro estudo reportou resultados do uso de Apogee® (tela de 

polipropileno monofilamentar usada em correção de prolapso vaginal posterior) e 

Perigee® (tela de polipropileno monofilamentar usada em correção de prolapso 

vaginal anterior) na correção de prolapsos urogenitais. O sucesso apresentado foi 

de 93% e índice de extrusão vaginal de, apenas 3%, sendo todos os casos com 

utilização da tela Perigee®. Além disso, o estudo também demonstrou melhora nos 

parâmetros de sexualidade e satisfação das pacientes. Os autores atribuíram 

esses bons resultados à experiência da equipe cirúrgica e à seleção de casos, 

privilegiando pacientes mais jovens, sem histerectomia e sem co-morbidades, 

como diabetes mellitus (56). 
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Moore et al 2009, por sua vez, estudaram mulheres submetidas a 

correção de prolapsos vaginais utilizando-se telas de polipropileno monofilamentar 

e identificaram índice de extrusão de até 20%. A conduta nesses casos se baseou 

no uso de antibióticos orais e estrógenos tópicos. No entanto, até 50% dessas 

pacientes necessitaram de procedimento cirúrgico para remoção da porção 

exposta da tela (57). 

Ao comparar, prospectivamente, o uso de tela de polipropileno 

monofilamentar e macroporosa com correção sítio-específica de prolapso vaginal 

anterior, Sivaslioglu et al (2008) demonstraram superioridade com o uso de telas 

no que tange ao sucesso anatômico da correção, apresentando índice de 91% 

versus 72% do grupo sem uso de malha. Além disso, houve melhora significativa 

dos sintomas miccionais como urgência, freqüência e noctúria em ambos os 

grupos. No entanto, extrusão de tela ocorreu em 6,9% e retenção urinária e 

dispareunia só foram observadas no grupo que utilizou tela (58).  

Estudos com telas multifilamentares também demonstraram importantes 

complicações. Baessler et al. (2003) e Glavind e Sander (2004), respectivamente, 

descreveram taxa de extrusão de 9% e 14% em pacientes que realizaram 

Intravaginal Slingplasty (IVS®) (59,60). Siegel et al. (2005), confirmando esses 

achados, descreveram extrusão vaginal em 17% das pacientes que realizaram 

Sling pubovaginal com IVS® (61).  

Outros estudos, envolvendo telas de polipropileno monofilamentar no 

tratamento da IUE, apresentaram menores índices de extrusão vaginal e de 

erosão uretral que aqueles observados com telas multifilamentares. Esses 

achados devem, portanto, estar relacionados com características físico-químicas 

da tela (Tabela 2). 

  



11 

 

 

Tabela 2. Slings de polipropileno monofilamentar: erosão e extrusão 
     
Autor Sling Pacientes Erosão 

(%) 
Extrusão (%) 

Karran et al. (2003) (62) TVT® 350 0,3 0,6 
Rodriguez e Raz (2003) (63) Artesanal 301 0 0,3 
Kobashi e Govier (2003) (64) Artesanal 90 0 4,4 
Levin et al. (2004) (65) TVT® 313 0 1,3 
Tsivian et al. (2004) (66) TVT® 200 0,5 2,5 
Palma (2005) (67) Safyre® 126 0 3,1 

 

Considera-se que, enquanto a erosão uretral relaciona-se, 

freqüentemente, com tensão elevada ou lesão inadvertida da uretra durante o 

procedimento, a extrusão vaginal decorre de infecção local, por vezes sub-clínica 

ou de integração defeituosa do sling ao hospedeiro (61). 

Estudos acerca da integração de telas no reparo de prolapsos genitais 

demonstraram que os fatores locais, como trofismo tecidual, infecção e a técnica 

cirúrgica, estão diretamente relacionados às taxas de extrusão (68, 69). Além 

disso, a reação tecidual está relacionada ao peso, estrutura e porosidade das telas 

(70, 71). Vários fatores técnicos também foram implicados com o risco de extrusão 

vaginal da tela de polipropileno. Entre eles, podemos citar: via de introdução da 

tela; tamanho da incisão utilizada; adequado posicionamento e estiramento da 

malha; histerectomia concomitante; e, até, experiência do cirurgião (72, 73, 74). 

Outros tipos de materiais e recobrimentos foram estudados para uso 

clínico, mas não demonstraram superioridade ao polipropileno Tipo I (75, 76, 77, 

78, 79, 80). Govier et al (2005) estudaram telas de poliéster com recobrimento de 

silicone e demonstraram índices inaceitáveis de complicações quando utilizados 

como slings suburetrais ou malha para sacrocolpopexia (81, 82). Em outro estudo, 

a utilização de tela combinada, composta de polipropileno e poliglactina, 

apresentaram índice de extrusão vaginal de 30% e recorrência do prolapso vaginal 

posterior de 22% (83). 
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1.3-  Efeitos Biológicos do Óxido Nítrico 
  

O óxido nítrico (NO) é um poderoso vasodilatador sintetizado por 

neurônios, células endoteliais, leucócitos e plaquetas, entre outros (84). O NO é 

sintetizado enzimaticamente através da conversão de L-arginina em L-citrulina 

(85). Três isoformas distintas de enzimas produtoras de NO foram identificadas 

em seres humanos e outros organismos: A NO-sintetase neuronal (nNOs) e a NO-

sintetase endotelial (eNOs), expressas constitutivamente, e a NO-sintetase 

induzível (iNOs), regulada pela estimulação de citocinas (86). Esta última produz 

quantidades que excedem a quantidade de NO produzida pelas outras duas.  

Suas propriedades biológicas vêm sendo extensamente estudadas (84, 

87, 88, 89). Alguns trabalhos já demonstraram ações para a molécula, tais como: 

regulação do tônus vasomotor; inibição da agregação plaquetária; inibição da 

replicação de células musculares lisas; modulação de resposta imune e 

comunicações neuronais (90, 91, 92). Essas ações parecem estar relacionadas 

com a propriedade do NO de modular citocinas e fatores de crescimento (93, 94). 

Engelsman et al (2009) demonstraram, in vitro, a capacidade, apresentada por 

substâncias doadoras de NO, de reduzir um biofilme de bactérias comumente 

responsáveis por infecção em implantes, tais como Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa (95).  

Seus efeitos sobre a cicatrização envolvem modulação do processo 

inflamatório, estímulo à angiogênese e à proliferação de células endoteliais. 

Gifford (2005) demonstrou que um sensor de glicose tipo agulha recoberto por 

substância doadora de NO reduz de forma significante a mobilização de células 

inflamatórias ao redor do implante (96). Hetrick et al (2007) conduziram estudo 

com fragmentos de silicone recobertos por doadores de óxido nítrico e 

demonstraram menor infiltrado inflamatório, maior formação vascular e menor 

deposição colágena ao redor dos fragmentos (97). Além disso, a inibição da 

síntese de NO prejudica o processo de cicatrização (98). Tais fatos conduzem à 
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hipótese de que a administração exógena de moléculas doadoras de NO pode ser 

benéfica ao processo de cicatrização. 

 S- nitrosoglutationa (GSNO) é um S-nitrosotiol encontrado 

endogenamente em mamíferos, que age como um carreador de óxido nítrico e 

possui efeitos biológicos (99, 100, 101, 102). Um hidrogel contendo GSNO já 

demonstrou aumentar o fluxo sanguíneo local em indivíduos saudáveis (103) e em 

modelos animais(98). Esses resultados comprovaram o potencial dessa 

formulação em interagir com tecidos adjacentes ao implante sem efeitos 

sistêmicos significativos. Recentemente, foi publicado que a aplicação tópica do 

mesmo gel contendo GSNO, em feridas agudas de modelos animais, levou a uma 

melhora no processo de cicatrização, representada pela aceleração da contração 

da ferida e organização do tecido de granulação (104,105).  

O uso biológico dos S-nitrosotióis exige sua combinação com matrizes 

poliméricas que sejam responsáveis por estabelecer o contato com os tecidos 

adjacentes, mantendo a capacidade de eluição, ou seja, de liberação dessas 

moléculas. Comumente, utilizam-se polímeros hidrossolúveis, tais como 

Poli(álcool vinílico)(PVA) e/ou Poli (vinil pirrolidona) (PVP). 

Poli(álcool vinílico)(PVA)  é um polímero com reconhecido potencial de 

uso biológico, diante de suas propriedades mecânicas e biocompatibilidade 

favoráveis (106). Essa substância pode ser apresentada como solução ou filme e, 

facilmente, recobrir dispositivos para uso médico, tais como stents, biosensores ou 

telas (107). As combinações de PVA com polímeros como colágeno, ácido 

hialurônico, gelatina e ácido desoxirribonucléico já foram testadas para usos 

clínicos (107). Além disso, PVA já foi utilizado pela indústria farmacêutica para 

confecção de cápsulas e hidrogel, contendo drogas bioativas (108).Dessa forma, 

essa substância tem propriedades que permitem seu uso como um veículo das 

moléculas de S-nitrosoglutationa (GSNO). 

Poli(vinil pirrolidona) (PVP) é um dos polímeros mais utilizados em 

Medicina devido à sua solubilidade em água e sua baixa toxicidade (109, 110). 

Wang et al (2003) descreveu uso do PVP como aplicação tópica na pele, 
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objetivando difusão transdérmica de drogas (111). Seabra & Oliveira  (2004) 

descreveram a blenda, ou seja, a combinação de PVA/PVP como matriz 

polimérica para eluição de carreadores de óxido nítrico (112). Seabra et al (2005) 

já demonstraram capacidade de liberação de GSNO a partir de um filme sólido de 

polímeros PVA/PVP, incorporado com o carreador de NO (113).  

A modulação do processo inflamatório, que essas substâncias 

demonstraram apresentar em outros estudos, pode ser valiosa na redução das 

complicações relacionadas ao uso das telas sintéticas e, conseqüentemente, pode 

melhorar a adaptação das mesmas ao organismo biológico. Não há, até o 

momento, publicações na literatura científica, que façam referência ao 

recobrimento de telas de polipropileno com substância carreadora de NO, 

objetivando melhorar integração das mesmas nos tecidos vaginais e uso clínico na 

correção da IUE e Prolapsos vaginais. Hetrick et al (2007) recobriram fragmentos 

de silicone com hidrogel incorporado com GSNO e demonstraram melhor 

integração tecidual, como descrito anteriormente (97). Dessa forma, justificam-se 

estudos com o intuito de testar recobrimentos para a tela de polipropileno, 

usufruindo das propriedades que essas substâncias já evidenciaram ter. No 

presente estudo, utilizaram-se, com esse intuito, matrizes poliméricas sólidas de 

eluição compostas de PVA ou de PVA blendado com PVP, incorporado ou não 

com GSNO. 
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2- Objetivos 
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2.1- Objetivo Geral:  
 
 Estudar a resposta tecidual de telas de polipropileno monofilamentar 
recobertas com matrizes poliméricas eluidoras de GSNO, implantadas no 
subcutâneo de ratas adultas. 
 
2.2- Objetivos Específicos:  
 
 Avaliar as características histológicas da reação inflamatória induzida por 
telas de polipropileno recobertas com matrizes poliméricas, incorporadas com 
duas concentrações diferentes de GSNO, quando implantadas no tecido 
subcutâneo de ratas adultas. 
 
 Avaliar, por meio estereológico, a deposição colágena na superfície de 
implantes de polipropileno, recobertos com matrizes poliméricas, incorporadas 
com duas concentrações diferentes de GSNO, quando implantadas no tecido 
subcutâneo de ratas adultas. 
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3- Materiais e Métodos 
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3.1- Aprovação pelo Comitê de Ética 

 

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética em Experimentação Animal 

da Universidade Estadual de Campinas (CEEA/UNICAMP), sob protocolo no 1590-

1, de 15 de setembro de 2008 (Anexo 8.1). 

 

3.2- Padronização da Técnica de Recobrimento das Telas 

 

Para a confecção das telas a serem utilizadas nos experimentos, foram 

feitos testes no Instituto de Química da UNICAMP, visando à escolha das 

substâncias que seriam utilizadas como matriz polimérica e como carreadora de 

NO. Devido a pesquisas anteriores do Instituto de Química / UNICAMP, optou-se 

pelo Poli(álcool vinílico)(PVA) e uma blenda de PVA e Poli(vinil pirrolidona) (PVP) 

como alternativas de veículos de eluição de S-nitrosoglutationa (GSNO) (Figura 1) 

(113). 

As soluções aquosas de GSNO foram preparadas em concentrações de 1 

e 10mM. A relação entre a concentração aquosa da GSNO e aquela obtida após 

reação com a matriz polimérica é apresentada a seguir: 

  

 
 
 

 
Figura1: Estrutura Molecular da S-Nitrosoglutationa (C10H6N4O7S) 

 

GSNO 1mM = 39,47 micromol GSNO / g de filme (PVA ou PVA/PVP) 

GSNO 10mM= 352,6 micromol GSNO/g de filme (PVA ou PVA/PVP) 



19 

 

A síntese do GSNO foi realizada segundo descrito por Seabra et al. 

(2004), através da reação de quantidade equimolar de glutationa reduzida com 

nitrito de sódio, em meio ácido (103).  

Utilizou-se de solução aquosa de PVA a 2,5% m/v (Massa molecular 

85000 – 146000 g/mol) para testar qual a melhor maneira de revestir a tela. Para 

tanto, experimentou-se o método de imersão e o de aspersão. Concluiu-se que 

este último resultou na distribuição mais adequada do material polimérico à tela, 

com repartição uniforme e sem a oclusão dos poros da tela como revelado por 

fotomicroscopia eletrônica de varredura (Figura 2). Assim, o preparo das telas foi 

padronizado através do método de aspersão da solução polimérica. As etapas do 

procedimento são as seguintes: 

 

 Preensão da tela em pinça em forma de Y e fixação do conjunto em um 

agitador mecânico rotativo; 

 Aspersão da solução polimérica na tela com nebulizador; 

 Rotação horizontal do conjunto no agitador durante 10 min; 

 Resfriamento da tela em congelador por 1 h, seguido de retirada e 

manutenção em temperatura ambiente por 1 h e novo resfriamento por 1 

h, visando tornar a matriz polimérica insolúvel; 

 Liofilização da tela por, no mínimo, 24 h sob temperaturas inferiores a 

80ºC negativos. 
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Figura 2: Fotomicrografias de varredura eletrônica de 
telas de PP: A- Sem recobrimento; B: Recoberta com 
técnica de aspersão; C: Recoberta com técnica de 
imersão. (Aumento A1/B1/C1: 30x , A2/B2/C2: 100x) 

 
3.3- Estudo in vitro da difusão da GSNO 
  

Foi realizado estudo in vitro para avaliar a difusão da GSNO das telas em 

solução tampão fosfato. Telas recobertas com PVA + GSNO 1mM foram imersas 

em solução tampão de fosfato, pH 7,4 a 37 C. A eluição de GSNO a partir das 

telas foi quantificada em intervalos de tempo de 2,5, 5, 10, 15, 20 e 30 min através 

da dosagem de nitrito (NO2
-) e nitrato (NO3

-) por quimiluminescência. Foi 

observado que a liberação de quase a totalidade da GSNO ocorreu nos primeiros 

5 min (Figura 3). Considerando-se que o interstício tecidual é um meio de 

solubilidade semelhante ao descrito anteriormente, este dado permite considerar 

que a GSNO elui dos fragmentos de tela implantados, o que permitiria sua ação 

nos tecidos adjacentes.   

 

A1 

B1 

A2 

C2 

B2 

C1 
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c) 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; 

d) Realizadas duas incisões medianas, uma próxima a sínfise púbica e a outra 

próxima ao processo xifóide. Realizada a dissecção do tecido subcutâneo até 

exposição da fáscia da musculatura abdominal;  

e) Realizada fixação dos fragmentos de tela de 10 mm por 10 mm sobre a fáscia, 

paralelamente à linha alba, com ponto único de fio de polipropileno 5-0 de modo a 

mantê-los fixos e prover meio de identificação do local do implante (figura 5). Em 

seguida, foram suturadas incisões da pele com pontos separados, utilizando-se fio 

de seda 5-0.  

f) Após o despertar, os animais foram transferidos para a gaiola de recuperação 

anestésica. A analgesia pós-operatória, quando necessária, foi realizada com 

solução de dipirona intramuscular, na dose de 15 mg/kg. 

 

 
Figura 5: Fotografias do procedimento cirúrgico. A: Incisões medianas; B: Introdução do 
fragmento de tela; C: Fragmento fixado com fio polipropileno. 

 
3.6- Eutanásia dos animais, coleta e preparo das amostras teciduais 
  

Durante o período de observação não houve morte de nenhum animal e 

não foi observada nenhuma reação sistêmica ou local no abdome das ratas, como 

a formação de abscessos, deiscência das suturas ou extrusão das telas, que 

denotasse toxidade local significativa.  

A B C 
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Após 48 horas dos procedimentos, dez ratas foram eutanasiadas com 

dose letal de Pentobarbital Sódico 3% (Hypnol®) e o mesmo ocorreu após 21 dias 

com as ratas restantes. Após a eutanásia, foi realizada a retirada em bloco da 

parede abdominal, de maneira a preservar as relações anatômicas entre 

epiderme, derme, tecido subcutâneo, musculatura abdominal e peritônio. Na 

análise macroscópica, realizada durante o procedimento, não se evidenciou 

nenhum sinal de eritema, necrose, edema e coleções. De cada rata foram 

retirados quatro fragmentos da parede abdominal de aproximadamente 15 x 15 

mm, correspondendo à área em que estavam os quatro fragmentos de tela 

descritos acima. 

As amostras de tecido tiveram suas extremidades presas com alfinetes, 

em placas de material rígido, impedindo retrações e dobras durante a fixação e 

desidratação do material. 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% e nessa solução mantidas por mais 48 horas.  

A seguir, cada fragmento foi seccionado em retângulos menores (15mm x 

2mm) e depositados em caixetas plásticas apropriadas, identificadas com a 

especificação do fragmento de tela e do animal, para inclusão em parafina.  

Os blocos de parafina produzidos foram utilizados para confecção de 

lâminas com 5 m de espessura, que foram coradas com Hematoxilina-Eosina 

(HE) e Picrosirius Red. Os blocos e lâminas foram confeccionados no Laboratório 

de Patologia Experimental do Núcleo de Medicina e Cirurgia Experimental da 

Universidade Estadual de Campinas. 

 

3.7- Avaliação do Infiltrado inflamatório Agudo 

 

A avaliação microscópica foi realizada empregando-se um Microscópio 

Zeiss Primo Star®, com a aquisição das imagens por meio de uma câmera Zeiss 
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AxioCam Icc 1®. As imagens eram processadas e armazenadas com o auxílio do 

Software AxioVision V 4.8.0.0 (Carl Zeiss Imaging Solutions®). 

Foram avaliadas três variáveis: presença de infiltrado inflamatório agudo, 

edema intersticial e presença de vasos neoformados (angiogênese) ao redor do 

local do implante das telas. 

Cada uma dessas variáveis foi avaliada por meio da graduação em quatro 

categorias: ausente (0), leve (1), moderado (2) e intenso (3). Consideraram-se, 

para essa avaliação, critérios diferentes para cada variável.  

Para o estudo do edema foi padronizado aumento de 40x, sendo a área 

de interesse definida entre o implante e os tecidos circunvizinhos, conforme 

exemplificado na Figura 6. 

 

 
Figura 6: Avaliação do edema tecidual. (A) Ausente. (B) Leve. (C) Moderado. (D) 

Intenso. (HE, 40x) 

 

O infiltrado inflamatório foi avaliado com aumento de 100x e classificado 

como leve (categoria 1), moderado (categoria 2) ou intenso (categoria 3) quando 

ocupava menos de 25%, cerca de 50%, ou mais que 50% do campo estudado, 

respectivamente (Figura 7). 

A 

C 

B 

D 
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Figura 7: Avaliação do infiltrado inflamatório. (A) Ausente. (B) Leve. (C) Moderado. 

(D) Intenso. (HE, 100x) 

 

O estudo da angiogênese foi realizado nas lâminas coradas com HE e sob 

aumento de 400x. Em cada campo estudado, fora contados o número de vasos 

neoformados e definidas as seguintes categorias: ausência de vasos identificáveis 

no campo (Categoria 0); até dois vasos identificados (Categoria 1); entre 3 e 6 

vasos (Categoria 2); mais que 6 vasos (Categoria 3) (Figura 8). 

D C 

B A 
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Para a quantificação das fibras colágenas na superfície do implante, 

optou-se pela técnica estereológica. Essa técnica permite determinar com 

precisão a quantidade de certa estrutura em um espécime tridimensional, a partir 

de cortes histológicos bidimensionais. Para tanto, o preparo das lâminas seguiu 

técnica já descrita anteriormente e foi empregada a coloração com o Picrosirius 

Red. Essa coloração tem a característica de corar em vermelho as fibras 

colágenas do tecido estudado. Montes & Junqueira (1991) já apresentaram as 

vantagens de se utilizar essa coloração no estudo das fibras colágenas (114). 

Para se proceder a avaliação estereológica, um importante conceito se 

refere à isotropia dos cortes histológicos. Uma estrutura é considerada isotrópica 

quando, ao ser analisada por meio de um corte histológico, não é possível 

diferenciar qual a sua orientação espacial (115,116). Exemplos característicos 

desse tipo de estrutura são o fígado e a glândula tiróide. Por outro lado, para o 

estudo de estruturas anisotrópicas, tais como a pele, há duas opções 

metodológicas, visando manter a confiabilidade da técnica de estereologia. A 

primeira é a realização de cortes perpendiculares entre si (Tipo Orientador), a qual 

garante que qualquer parte da estrutura terá a mesma probabilidade de ser 

amostrada. Outra possibilidade é realizar cortes longitudinais planos em um eixo 

axial fixo, mas arbitrário (Tipo Linear) (Figura 9). 

 

 
 

Figura 9: Tipos de corte propostos para estruturas anisotrópicas durante o método 

estereológico (116) 

ORIENTADOR LINEAR



29 

 

 

A avaliação das estruturas através desse método é realizada por meio de 

Sistemas-Teste, que são um conjunto de linhas (retas ou curvas) e pontos. Esse 

conjunto forma uma grade, que é superposta à imagem morfológica a ser 

estudada, para que as estruturas em questão possam ser contadas (115). A seguir 

são apresentados alguns exemplos de sistemas-teste: 

 

  
Figura 10: Exemplos de Sistemas-Teste utilizados em Estereologia. (a) Sistema 

de Arcos Ciclóides. Usado para cortes tipo Linear; (B) Sistema M-42. Usado para 

cortes tipo orientador. 

 

No presente estudo, foram utilizados cortes lineares e, portanto, tornou-se 

imperioso o uso da grade de arcos ciclóides para a contagem das estruturas, pois 

esse sistema-teste apresenta características que compensam os cortes não 

uniformes de estruturas anisotrópicas, graças aos princípios geométricos da figura 

formada pelos arcos. 

Todas as lâminas foram numeradas, seqüencialmente, por uma 

funcionária do NMCE, para que o pesquisador não tivesse qualquer informação 

sobre qual rata, fragmento ou data da eutanásia que estava sendo analisada. Na 

avaliação das lâminas, inicialmente, era feita a varredura sob aumento de 40x. 

Quando era identificado o local de implante da tela, sob aumento de 100x, era 

realizada a captura das imagens dos campos microscópicos correspondentes às 

regiões ao redor da tela implantada. As imagens eram armazenadas no formato 

de arquivos JPEG e analisadas no Software Image J 1.40g®. Era realizada a 

sobreposição digital da grade de arcos ciclóides aos fotomicrogramas, como 

A B 
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exemplificado na Figura 11. A contagem das estruturas que tocavam as 

extremidades dos arcos era realizada e os dados armazenados em planilha do 

Software Microsoft Excel 2007®. A seguir, a densidade volumétrica (Vv) das fibras 

colágenas em cada campo analisado era calculada, utilizando-se a fórmula a 

seguir: 

Vv=Pp/Pt x 100%, onde: Vv é a densidade volumétrica; Pp é o número de 

pontos da estrutura em estudo que tocam as extremidades dos arcos e Pt é o 

número total de pontos-teste (a grade utilizadada apresenta 70 pontos). 

 

 
Figura 11: Exemplo de avaliação estereológica de fotomicrografia com a grade de arcos ciclóides. Note, 
em azul, os pontos nos quais há o cruzamento entre os feixes de fibras colágenas e as extremidades dos 
arcos. Também pode ser observado, acima e à direita, o contador indicando 25 pontos de intersecção 
com a estrutura (Pp) 
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3.9- Análise Estatística 
 

O objetivo foi testar a diferença entre os tipos de recobrimento, eventuais 

efeitos atribuíveis às matrizes poliméricas empregadas e a influência do tempo 

decorrido do implante. 

Para as comparações envolvendo as variáveis infiltrado inflamatório, 

edema e angiogênese, foi empregado o teste exato de Fisher. A comparação 

entre os tempos de eutanásia (2 e 21 dias) foi realizada utilizando-se o teste 

ANOVA. O nível de significância foi 5%. 

 

Na análise estereológica da deposição colágena, para o cálculo do 

número de campos a serem observados em cada animal, utilizou-se equação 

proposta por Jephcot & Hally (1970), válida para a quantificação de fibras 

colágenas (117): 

EPR=  (1−𝑉𝑣)𝑛  ; EPR: Erro padrão relativo, Vv: Densidade de volume da estrutura 

em análise; n: número de pontos a serem contados. 

Assim, para EPR de 0,05 (nível de significância de 5%) e Vv, estimado em 

estudo piloto anteriormente, de 35%, temos: 

0,05=  (1−0,35)𝑛  ; n= 260 pontos da estruturas que deverão ser contados. 

Como a estimativa é que 35% do total pontos contados sejam de estrutura 

(Vv), então o total de pontos será: ntotal= ncalculado / Vv, ou ntotal= 260/0,35, portanto: 

ntotal~743 pontos. 

Como cada grade tem 70 pontos, cerca de 10 campos deveriam ser 

analisados em cada animal. No presente estudo, avaliamos 238 campos, em 10 

animais eutanasiados aos 21 dias. A média foi, portanto, de 23,8 campos / animal. 

 

Para análise dos resultados obtidos na avaliação das fibras colágenas, 

optou-se por testes não-paramétricos devido à rejeição da hipótese de 
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normalidade. A avaliação das amostras pareadas foi realizada com teste de 

Wilcoxon e a comparação entre todas as populações foi realizada com Teste de 

Friedman. 
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Não houve óbito entre os animais. A partir de cada animal, eutanasiado no 

2º ou 21º dias de pós-operatório, confeccionaram-se quatro lâminas, sendo cada 

uma delas representativa de um fragmento testado. As lâminas possuíam, 

aproximadamente, quatro cortes do fragmento. Para avaliação das variáveis de 

processo inflamatório agudo, selecionaram-se cinco campos mais representativos 

em cada lâmina. Na avaliação das fibras colágenas, selecionaram-se tantos 

campos quantos foram necessários para representar toda a região ao redor das 

telas implantadas. 

Dessa forma, o total de campos analisados em cada uma das variáveis do 

processo inflamatório agudo nas ratas eutanasiadas aos dois dias foi 68. Para os 

animais eutanasiados aos 21 dias, esse valor foi de 188 campos, enquanto na 

avaliação das fibras colágenas, o total foi 238. 

Como, durante a avaliação das variáveis do processo inflamatório, 

algumas lâminas apresentaram apenas um campo avaliado devido às dificuldades 

técnicas, enquanto outras contaram com 5 campos, optou-se por iniciar o estudo 

dos resultados, avaliando o impacto de se analisar um ou cinco campos em cada 

lâmina no resultado final encontrado. Para tanto, aplicou-se teste de Fischer para 

medir a distribuição das notas atribuídas às lâminas com apenas um versus cinco 

campos avaliados. Não houve diferença significativa entre os grupos (p=0,919). 

Dessa maneira, pode-se inferir que a avaliação de apenas um campo em cada 

lâmina é equivalente à avaliação de cinco, pois esta última se mostra homogênea 

ao longo do estudo. Entretanto, vale informar que o tamanho de amostra foi 

considerado pequeno, o que reduz a confiança no poder do teste.  

A seguir, encontram-se os resultados da avaliação do infiltrado 

inflamatório, edema e angiogênese nos animais eutanasiados aos dois e vinte e 

um dias, utilizando-se teste exato de Fisher. Nos apêndices 9.1 e 9.2 encontram-

se as tabelas com os dados das avaliações das ratas eutanasiadas aos 2 e 21 

dias, respectivamente. 
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4.1- Análise das Variáveis do Processo Inflamatório 

  

Ao se analisar a variável infiltrado inflamatório, observou-se que não 

houve diferença significante entre os diferentes tratamentos, como está 

apresentado na Figura 12. Quando foi realizada a comparação exclusiva entre os 

veículos PVA e blenda de PVA/PVP, observou-se diferença significante com maior 

intensidade no primeiro, independentemente do tempo de eutanásia (p= 0,0276). 

Por outro lado, quando utilizamos o teste ANOVA para comparar o conjunto dos 

resultados obtidos aos 2 dias com aqueles obtidos aos 21 dias, observou-se que 

este último apresentou maior infiltrado inflamatório, embora isso tenha ocorrido 

apenas no subgrupo que utilizou a blenda de PVA/PVP como veículo (p= 0,0474). 

 

 
Figura 12: Média das notas atribuídas à infiltrado inflamatório aos 2 (p= 0,1022) e 21 

dias (p= 0,1141). 

 
Após avaliação da variável edema, observou-se que, aos 21 dias, houve 

diferença significativa entre os tipos de tratamento, embora nessa primeira 

abordagem estatística não fosse possível identificar, exatamente, qual tratamento 

havia sido responsável por isso (Figura 13). Quando foram comparados os tempos 
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de eutanásia, o edema aos dois dias mostrou-se maior do que aos 21 dias, 

alcançando diferença significativa para o subgrupo que utilizou o PVA como 

veículo (p= 0,0064). 

 

 
Figura 13: Média das notas atribuídas ao edema aos dois (p= 0, 7438) e 21 dias (p= 0,0328) 

 

 A angiogênese também apresentou diferença significativa quando foram 

comparados os diversos tipos de tratamento nas ratas eutanasiadas aos 21 dias 

(Figura 14). No entanto, esse teste não foi capaz de localizar o tipo de tratamento 

responsável por essa diferença. Na comparação entre os tempos de eutanásia, 

não se demonstrou diferença significativa entre dois e 21 dias (p= 0,4647). 
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Figura 14: Média das notas atribuídas à angiogênese aos dois (p=0, 3021) e 21 dias (p=0,0292) 

 

Em resumo, foram observadas diferenças significativas entre os 

tratamentos nas variáveis edema e angiogênese no grupo eutanasiado aos 21 

dias. Além disso, houve maior infiltrado inflamatório e menor edema aos 21 dias 

quando comparado aos dois dias. Para detalhar qual a diferença encontrada entre 

os diversos tipos de tratamento, optou-se por dividir o nível de significância 

aceitado pelo número de testes que foram realizados. O nível de significância 

corrigido foi, portanto, 0,05/6 = 0,0083, visto que foram realizados 6 testes para 

cada variável medida. Na tabela 3 é apresentado o resultado das comparações 

entre os tratamentos, considerando-se o nível de significância corrigido. 
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Tabela 3: Comparações entre os tratamentos após 21 dias 
(nível de significância corrigido – p=0,0083) 

 Angiogênese  
(p-valor)  

Edema  
 (p-valor)  

Infiltrado 
Inflamatório  

(p-valor)  
PVA  0.0027  0.1532  0.0128  
PVP  0.4856  0.0999  0.1762  
GSNO1/PVA  0.0031  0.0039  0.1993  
GSNO1/PVP  0.7932  0.8063  0.2291  
GSNO10/PVA  0.0613  0.2647  0.1063  
GSNO10/PVP  0.7060  0.0660  0.1993  
 

Na tabela 3, observa-se que a variável infiltrado inflamatório não obteve 

nenhum p-valor inferior a 0.0083. Entretanto, as variáveis angiogênese e edema, 

obtiveram 2 p-valores inferiores ao nível de significância. Essas diferenças 

surgiram nas telas revestidas com GSNO 1 mM usando PVA como veículo e com 

o PVA puro (este apenas na variável angiogênese). Portanto, o uso do 

recobrimento de telas de polipropileno com PVA+GSNO 1mM demonstrou, após 

21 dias do procedimento, menor edema e maior formação vascular em torno da 

tela. O PVA, isoladamente, também gerou maior angiogênese. 

 
4.2- Análise Estereológica da Densidade Volumétrica de Fibras Colágenas  
 

Foram analisados 288 campos, oriundos de quatro fragmentos 

implantados em cada uma das dez ratas eutanasiadas aos 21 dias. A coloração 

com Picrosirius Red proporcionou adequada visibilização dos feixes de fibras 

colágenas formados ao redor do implante, como demonstrado anteriormente na 

Figura 11. 

Quando foi analisada a Densidade Volumétrica (Vv) média das fibras 

colágena, observou-se que, novamente, os maiores valores são atribuídos aos 

fragmentos de PVA + GSNO1mM. No entanto, não houve diferença significativa. 

Outro detalhe que pode ser destacado é que o menor valor analisado está, 

exatamente, nos fragmentos sem recobrimento (controle), levando-nos a pensar 

que o recobrimento, seja devido à matriz polimérica, seja devido à GSNO, deve ter 
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5. Discussão 
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5.1- Considerações sobre biocompatibilidade e reparação tecidual 
 

Segundo Williams (2003), biocompatibilidade é a capacidade de um 

determinado implante realizar sua função com o grau desejado de incorporação ao 

hospedeiro, sem provocar efeitos locais ou sistêmicos indesejáveis ao mesmo 

(118). 

Consideraram-se, para o planejamento e execução dessa pesquisa, que o 

aumento da biocompatibilidade da tela de polipropileno seria alcançado quando, 

na interface tecidual, houvesse redução da intensidade do processo inflamatório 

agudo (infiltrado celular e edema) e aumento da angiogênese e da deposição de 

fibras colágenas. 

A resposta a corpo estranho é uma cascata fisiológica, desencadeada 

pela adesão de proteínas ao implante e, conseqüentemente, recrutamento de 

células inflamatórias (119,120). Neutrófilos modulam a resposta do hospedeiro nos 

primeiros minutos ou horas, enquanto os macrófagos mantém sua resposta durante 

dias. Essas células são capazes de fagocitar eficientemente bactérias e células 

mortas. No entanto, não conseguem digerir implantes macroscópicos. Dessa forma, 

observa-se um infiltrado inflamatório crônica, na qual a fusão dos macrófagos cria 

as células gigantes de corpo estranho (121). 

As células gigantes de corpo estranho se mantêm permanentemente na 

interface do implante com o tecido hospedeiro e secretam citocinas que estimulam 

fibroblastos a depositar uma camada avascular densa de colágeno ao redor do 

implante, formando uma cápsula que, permanentemente, o isola em relação às 

adjacências (120). 

As fases de reparação tecidual podem ser classificadas em: fase precoce 

ou de hemostasia e inflamação; fase intermediária, ou de proliferação; e fase final, 

na qual ocorre a maturação do colágeno (122). Na integração das telas sintéticas 

pode-se considerar a ocorrência de processo semelhante. 

A reparação local após o implante de uma tela sintética se inicia com as 

plaquetas, que interrompem o sangramento e desencadeiam a resposta 
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imunológica. Nessa fase há liberação de histamina e de prostaglandinas, que 

aumentam a permeabilidade capilar e permitem a migração de células 

inflamatórias. Durante as primeiras vinte e quatro horas, observa-se o início da 

reposta inflamatória, com a presença dos neutrófilos, macrófagos e plasmócitos no 

local. Essas células têm a função de remover o tecido necrótico e impedir 

proliferação bacteriana no local. Simultaneamente, há produção de fatores de 

crescimento tecidual e fatores quimiotáxicos para fibroblastos. A fase de 

proliferação se inicia 24 horas após o implante e caracteriza-se por granulação, 

angiogênese, epitelização (no caso das feridas em contato com o meio externo) e 

síntese de colágeno. No tecido de granulação, formam-se novos capilares, que 

fornecem os nutrientes locais. Nessa fase, inicia-se a formação da matriz colágena 

local, que servirá de suporte para o crescimento do tecido conjuntivo e será 

responsável, também, por sua força tênsil. Os fibroblastos são os responsáveis 

pela síntese, deposição e remodelação dessa matriz. Na fase de maturação, há 

redução da concentração do colágeno por redução do estímulo de sua síntese. 

Nessa fase há substituição do colágeno tipo III pelo tipo I (50). 

O tecido conjuntivo contém elementos fibrosos (colágeno e fibras 

elásticas) e a matriz viscoelástica de proteoglicanos. A relação das fibras com os 

componentes da matriz determina as propriedades físicas do tecido. Ulmsten e 

col. (1998) relataram a importância das fibras colágenas do tipo I e III na força e 

tensão dos tecidos do assoalho pélvico feminino (52). 

Com base nessas informações, pode-se inferir que, para qualquer 

implante, a duração de cada etapa poderá variar em função de diversos fatores, 

tais como: as condições do sistema imune do hospedeiro; grau de contaminação 

bacteriana local; e biocompatibilidade do material implantado. Verificou-se, 

também, que a resolução completa da resposta inflamatória, representada pela 

reconstituição do tecido nativo, poderá, eventualmente, não ser possível, em 

virtude da manutenção de fatores de agressão relacionados às propriedades 

físico-químicas do material implantado. Dessa forma, o que é denominado 
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integração é o resultado final da interação entre o implante e o hospedeiro, o qual 

é, habitualmente, representado por graus variados de fibrose. 

Para demonstrar a fase inicial da resposta inflamatória, com a presença do 

infiltrado inflamatório agudo e edema, e a fase tardia, com angiogênese e 

formação colágena, no presente estudo, optou-se pela eutanásia aos 2 e 21 dias. 

A graduação da intensidade da resposta inflamatória corresponde a uma 

das dificuldades dos estudos anatomopatológicos. Hunt & Williams (1995) 

discutiram criticamente os métodos de quantificação da reação do hospedeiro a 

biomateriais (123). As avaliações qualitativas e semi-quantitativas devem ser 

reservadas a situações nas quais há dificuldades técnicas na quantificação de 

estruturas. Além disso, quando se trata de comparação entre diferentes materiais 

ou tratamentos, o erro inerente ao observador se repetirá ao longo do estudo. 

Outra possibilidade levantada pelos autores é o uso de técnica de processamento 

e análise de imagens, com objetivo de tornar mais ágil e rigorosa a quantificação 

proposta. No entanto, Hunt & Williams lembram que o manuseio de imagens não 

substitui a técnica adequada de preparo e obtenção da amostra e captação de 

imagens. Além disso, muitos erros relacionados à automação do processo de 

análise podem existir e não serem identificados. Portanto, para avaliação da 

incorporação das telas em tecidos biológicos, vários autores têm utilizado 

avaliação da infiltrado inflamatório ao redor da tela e aferição da angiogênese e da 

formação colágena no sítio do implante (124, 125, 126, 127, 42).  

Riccetto et al (2008) compararam quatro tipos de telas usadas na correção 

de incontinência urinária (TVT®, SPARC®, IVS® e Sling Plus®) e, para tanto, 

implantou fragmentos de telas no subcutâneos de ratas e avaliou o infiltrado 

inflamatório de maneira semi-quantitativa e a formação colágena com método 

estereológico (42). Thiel et al. (2005) utilizaram modelo semelhante para estudar 

as reações do hospedeiro após implantes subcutâneos de fragmentos de 

polipropileno monofilamentar, matriz colágena preparada com submucosa 

intestinal suína, silicone e prótese de copolímero policaprolactona e ácido 

polilático (129). Yildirim et al. (2005), também se utilizando de metodologia similar, 
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estudaram aspectos histológicos da integração de telas sintéticas e da fáscia lata 

cadavérica implantadas no abdome de coelhas (70). Almeida et al (2007) 

compararam TVT®, Marlex® e SIS®, e, para tanto, implantaram fragmentos 

próximos ao colo vesical de ratas ooforectomizadas. Nesse último estudo, as 

análises da infiltrado inflamatório e da deposição colágena foram semi-

quantitaivas, categorizando os achados em quatro grupos (<25%, 25-50%, 50-

75% e > 75%) (87). Nessas pesquisas não foram descritas limitações da análise 

proposta, decorrentes do modelo experimental empregado. No presente estudo, 

também se fez a opção pela análise semi-quantitativa das variáveis da reação 

inflamatória e avaliação quantitativa (estereologia) da deposição colágena. 

A observação e quantificação da resposta inflamatória e quantitativa da 

formação fibroblástica mostraram-se adequadamente realizáveis por um mesmo 

pesquisador, utilizando técnica padronizada e sem identificação da origem do 

fragmento analisado. As maiores dificuldades surgiram durante a seleção dos 

campos que seriam analisados pelo pesquisador. Para tanto, alguns cuidados 

foram importantes: avaliação em campos de menor aumento para seleção de 

regiões mais favoráveis quanto à clareza de identificação de estruturas e seleção 

de campos longitudinalmente no corte a partir de um campo central de melhor 

qualidade. 

 
5.2- Considerações sobre o modelo experimental 
 

Considerou-se que a ausência ou pequena quantidade de tecido adiposo 

e o contato direto entre o tecido epitelial da pele e a fáscia da musculatura 

abdominal, tornariam a parede abdominal da rata particularmente vantajosa para o 

estudo proposto, pois o futuro uso clínico dos materiais testados terão como 

objetivo a interposição entre um tecido de natureza epitelial (mucosa vaginal) e 

outro de natureza conjuntiva, representado pela fáscia pubocervical ou 

retovaginal. 

Modelo experimental semelhante ao que foi proposto pelo presente estudo 

tem sido empregado para avaliar a integração de enxertos e próteses. A opção 
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pelo implante das próteses em subcutâneo de ratas é comumente observada na 

literatura (125, 126, 127, 128).  

Além disso, modelos que reproduzem a vagina humana são pouco 

acessíveis. Riccetto et al. (2003) propuseram um modelo para treinamento da 

técnica de sling em ovelhas da raça Santa Inês. Por intermédio de um questionário 

aplicado a urologistas e ginecologistas, observaram boa correlação de vários 

aspectos da anatomia vaginal, uretral e dos parâmetros endoscópicos vesicais 

daquele modelo em relação à anatomia feminina (129). Entretanto, a infra-

estrutura necessária para manutenção de animais de grande porte, por tempo 

prolongado, limita o emprego desse modelo em estudos semelhantes ao presente. 

Dessa maneira, o uso de ratas mostrou-se bastante adequado para o 

estudo proposto. Isso pode ser dito, pois o manuseio e cuidado desses animais 

são mais simples e já são comumente realizados pelos profissionais do Núcleo de 

Medicina e Cirurgia Experimental (NMCE) da UNICAMP. Toda condição de 

bioterismo do NMCE privilegia o uso desses animais, já que o acondicionamento 

em gaiolas, a temperatura do ambiente, as dietas e, até os cuidados veterinários 

eventualmente necessários, são voltados para o cuidado de ratos. Além disso, o 

uso de fêmeas se faz necessário, visto que as mesmas dispõem de maior área 

abdominal para realização dos implantes devido à anatomia do aparelho 

urogenital. 

5.3- Considerações sobre óxido nítrico e reação tecidual 

 

O NO é uma das moléculas mais versáteis nos tecidos dos mamíferos e 

as suas possibilidades terapêuticas são muitas. Entretanto, para o pleno domínio 

dessas potencialidades, análises mais refinadas de suas ações biológicas ainda 

são necessárias (130, 131, 132). 

Recentemente, polímeros que liberam NO lentamente se mostraram úteis 

como recobrimentos de biosensores, a fim de torná-los mais biocompatíveis (133). 
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Esses polímeros também reduziram a adesão de plaquetas e bactérias aos 

sensores testados (124,134). Além disso, em outros estudos esta molécula foi 

capaz de promover angiogênese, reduzir a resposta celular inflamatória e acelerar 

a reepitelização (135, 136, 137). O NO também parece ter papel na deposição 

colágena, variando seu efeito biológico de acordo com suas concentrações 

teciduais (138). Já é sabido que as sínteses do colágeno e do óxido nítrico 

compartilham o mesmo aminoácido como substrato, a L- arginina (139). Dessa 

maneira, a inibição da enzima NO sintetase induzível (iNOS), comprovadamente, 

aumenta a deposição de colágeno (140, 141). A partir desse conhecimento, pode-

se propor que, se a função da iNOS for variável com a dose do NO exógeno, 

conseqüentemente, pode-se observar maior ou menor  deposição colágena na 

área testada. 

A influência positiva do NO sobre o processo de reparo tecidual já foi 

sugerida, entretanto, dúvidas sobre sua real influência ainda persistem, sobretudo 

devido ao aspecto da grande variedade de ações e inter-relações do NO com 

células e outros sinalizadores químicos, tais como as metaloproteinases (137, 142, 

143, 144). 

No presente estudo, quando se analisou ratas eutanasiadas aos 2 dias, 

não foi observada diferença significativa entre os tipos de recobrimento em 

nenhuma das variáveis pesquisadas. Uma hipótese para justificar esse resultado é 

que, como houve equivalência entre a avaliação de cinco ou apenas um campo 

em cada lâmina, o número total de notas para cada tratamento é igual ao número 

de ratas operadas e não cinco vezes maior como, inicialmente, era esperado. 

Estudo com desenho semelhante também não foi capaz de identificar 

diferença no infiltrado inflamatório ao redor de fragmentos com ou sem 

recobrimento de doadores de NO em fase precoce do processo (menos que uma 

semana) (97). Outra possível justificativa para esse fenômeno é que o infiltrado 

inflamatório precoce represente, na verdade, a resposta ao trauma cirúrgico e não 

ao implante propriamente dito (145). 
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Por outro lado, quando se analisam as lâminas obtidas a partir das ratas 

eutanasiadas após 21 dias do procedimento cirúrgico, observa-se que telas de 

polipropileno recobertas pelo GSNO, na concentração de 1mM associado ao PVA 

como veículo, apresentou menor edema tecidual e maior angiogênese quando 

comparado aos demais tratamentos. Esse achado indica que o óxido nítrico pode 

ter um papel de modulação nesse processo cicatricial e, conseqüentemente, a 

melhor compreensão dos seus efeitos biológicos poderá proporcionar o 

desenvolvimento de materiais para uso clínico no futuro. 

Embora a liberação da GSNO ocorra em alguns minutos após o implante, 

seu efeito pode ser notado vários dias após o procedimento. Isso pode se dever 

ao fato que o NO seja responsável pela inibição de citocinas pró-inflamatórias, tais 

como Interleucina 6 (IL-6) e Proteína quimiotáxica de macrófago (93). Dessa 

maneira, o NO seria responsável por inativar alguns disparadores do processo 

inflamatório, ainda no seu início. Além disso, o NO parece ser capaz de estimular 

a proteína sintetase de NO induzível (iNOS), expressa em neutrófilos, através da 

mediação da Interleucina 8 (IL-8), o que perpetuaria a produção da molécula nos 

tecidos envolvidos (92). Chu e Prasad (1999) sugeriram, ainda, que o mecanismo 

de ação do NO está relacionado com modulação de outras citocinas, sobretudo o 

Fator de Crescimento Tumoral Beta (TGF-β) (146). Essa modulação é dose-

dependente e pode influenciar a angiogênese, a resposta celular inflamatória e 

deposição de colágeno (97). 

No presente estudo também se identificou maior angiogênese entre os 

fragmentos recobertos apenas com PVA. Uma possível explicação para esse fato 

seria as alterações de superfícies provocadas pelo recobrimento como foi 

apresentado na figura 2. Wu et al (2008), em artigo de revisão sobre o assunto, 

confirmam a importância das características da superfície do implante em todos os 

aspectos relacionados à sua biocompatibilidade (89). 

Outro dado importante foi a identificação de maior infiltrado inflamatório e 

menor edema nas ratas eutanasiadas aos 21 dias quando comparadas àquelas de 

2 dias. Uma possibilidade para explicar esse achado é que, durante a avaliação, 
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não houve uma diferenciação entre o tipo de infiltrado inflamatório que estava 

sendo avaliada. Dessa forma, enquanto na avaliação de dois dias, observava-se 

maior infiltrado linfoplasmocitário, rico em neutrófilos, macrófagos e plasmócitos, 

na avaliação tardia, via-se a presença de células gigantes e histiócitos em grande 

quantidade, caracterizando uma reação biológica ao corpo estranho e 

corroborando os achados descritos na literatura quanto ao tipo celular encontrado 

em cada fase (126,127). 

Por outro lado, cabe destacar que, em comparação específica das 

matrizes poliméricas, o PVA demonstrou maior infiltrado inflamatório que a blenda 

PVA/PVP nos dois tempos de eutanásia. Soma-se a isso, que o achado de maior 

infiltrado inflamatório aos 21 dias em comparação com 2 dias deu-se apenas no 

grupo com blenda PVA/PVP como matriz polimérica. Dessa forma, pode-se 

sugerir que o PVA aumentou a reação inflamatória do hospedeiro e “uniformizou” 

as notas atribuídas aos dois e vinte e um dias. Ainda corroborando com essa 

sugestão, os achados de maior edema aos dois dias em relação a vinte e um dias 

ocorreram no grupo que usou matriz polimérica PVA, apontando para uma 

resposta inflamatória global mais acentuada com essa matriz. 

Apesar desses achados com o PVA, a sua combinação com GSNO 1mM 

foi capaz de reduzir o edema ao redor do implante, quando comparado aos outros 

recobrimentos. Assim, reforça-se a expectativa que a GSNO tenha papel na 

modulação das variáveis da reação inflamatória. 

Por outro lado, a ausência de diferença entre os achados obtidos com o 

emprego da concentração de 10 mM de GSNO, em relação ao controle, sugere 

que o melhor efeito biológico ocorre em torno de uma determinada concentração, 

a qual, se extrapolada, levaria a efeitos indesejáveis, resultantes do excesso de 

óxido nítrico. Essa concentração ideal ainda deve ser estabelecida em outros 

estudos. 
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5.4- Considerações sobre estereologia e deposição colágena 
 

A Estereologia é uma ciência que tem como objetivo determinar 

parâmetros quantitativos tridimensionais de estruturas anatômicas, a partir de 

cortes bidimensionais. A maior parte dos estudos estereológicos obtém dados 

diretamente da microscopia óptica ou da microscopia eletrônica. De forma 

contrária às técnicas morfométricas, nas quais as estruturas anatômicas são 

medidas com escalas métricas conhecidas, o método estereológico baseia-se em 

princípios geométricos e estatísticos (147, 148). 

Assim, nos estudos estereológicos nem sempre se busca determinar as 

dimensões das estruturas em unidades absolutas, mas sim as dimensões relativas 

ao todo que está sendo analisado. Dessa forma, no presente estudo, buscou-se 

determinar a concentração relativa de feixes de fibras colágenas em torno do 

enxerto, em padrões percentuais, o que se denominou densidade volumétrica de 

fibras colágenas. Outra vantagem dessa forma de análise foi eliminar eventuais 

influências da técnica anatomopatológica, pois independente do tamanho do 

fragmento analisado, a densidade volumétrica apresentaria menor variabilidade 

que medidas absolutas. 

Para a eficácia do método estereológico, o preparo das lâminas deve 

oferecer ao pesquisador a melhor coloração para a estrutura em estudo, a fim de 

que esta possa ser plenamente reconhecida. No presente estudo, utilizou-se o 

Picrosirius Red para coloração das fibras colágenas. Essa escolha foi motivada 

pela ótima exposição das fibras colágenas por meio dessa coloração e pelo 

emprego bem-sucedido do mesmo corante em estudos prévios, com metodologia 

semelhante (42, 51; 128). 

No que se refere ao tipo de corte, optou-se por realizar cortes lineares e 

utilizar o sistema-teste de arcos ciclóides. Dessa maneira, os fragmentos também 

poderiam ser usados para avaliação histológica por meio da hematoxilina e 

eosina. 
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Outra questão importante quando se opta pelo método estereológico é 

considerar o efeito da compressão e encolhimento durante o processamento da 

amostra até a confecção das lâminas histológicas(115). Existem fórmulas 

matemáticas usadas para contrabalançar esses efeitos e demonstrar o verdadeiro 

valor absoluto da variável observada. No entanto, como nessa pesquisa foi 

utilizado apenas comparação de valores entre fragmentos, o efeito do 

processamento acometeu igualmente toda a amostra e pôde ser desconsiderada. 

No presente estudo, não houve diferença significativa entre os tratamentos 

quanto densidade volumétrica de fibras colágenas após 21 dias do procedimento, 

embora os maiores valores absolutos tenham sido encontrados justamente no 

grupo de fragmentos PVA + GSNO 1 mM e os menores nos fragmentos de 

controle. 

Quando se analisa o cálculo do número de campos necessários descrito 

no item Materiais e Métodos, observa-se que, embora a média de campos 

avaliados por animal tenha sido de 23,8, cada animal possuía 4 fragmentos de 

tela. Dessa forma, a média de campos analisados por fragmento foi de 5,95, 

enquanto o preconizado pela equação de erro padrão relativo foi, 

aproximadamente, 10 campos. Considera-se, assim, que o aumento no tamanho 

da amostra e, eventualmente, mudanças nas concentrações da substância 

doadora de S-Nitrosoglutationa poderiam resultar em achados diferentes dos 

apresentados, quanto à integração tecidual das telas com esse recobrimento. 

 

5.5- Outras considerações 

 

O estudo apresentado acima demonstra indícios que o recobrimento de 

telas de polipropileno com substâncias doadoras de óxido nítrico poderá modular o 

processo de integração das mesmas ao organismo hospedeiro. Ao se utilizar de 

método semi-quantitativo para avaliação da reação inflamatória foi possível 

observar diferenças significativas quando se utilizou recobrimentos à tela, se 

comparada às telas sem recobrimento. No entanto, cumpre observar que algumas 
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dessas alterações também podem ser atribuídas à matriz polimérica, sobretudo o 

Poli (álcool vinílico). Dessa maneira, futuras modificações nas concentrações do 

GSNO ou alterações nas substâncias-veículo poderão melhorar a compreensão 

acerca do real efeito da molécula de NO, exogenamente administrada, no 

processo de reação tecidual ao corpo estranho. 

Além disso, futuramente, pode se propor o refinamento dos métodos de 

avaliação, através da caracterização e quantificação de células inflamatórias 

específicas, com o apoio de programas de processamento e análise de imagens 

histológicas. Pode-se planejar também o uso da microscopia de polarização a fim 

de alcançar melhor determinação das fibras colágenas, quanto ao seu número e 

seu tipo. Outra proposta válida seria apurar a quantificação dos vasos, utilizando-

se de técnicas imunohistoquímicas, que permitam a individualização das células 

endoteliais recém-formadas. 

No campo da biologia molecular, o estudo dos efeitos biológicos do NO 

aguarda pesquisas que definam melhor quais citocinas e outros mediadores 

celulares estão envolvidos nesse processo.  

Os efeitos tardios da administração de NO exógena, mesmo considerando 

que sua liberação tecidual ocorre em minutos, ainda carecem de melhor 

explicação científica. Ainda nessa linha de raciocínio, Riccio et al (2009) testaram 

in vitro gel incorporado com S-nitrosotióis, que tem a propriedade de lenta 

liberação da molécula (102). Os efeitos biológicos dessa composição ainda não 

foram testados. 
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6. Conclusões 
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O recobrimento com PVA e PVA contendo GSNO modifica a reação 

tecidual às telas de PP monofilamentar implantadas no subcutâneo de ratas 

adultas, das seguintes formas:  

 

a- O recobrimento com PVA contendo GSNO na concentração de 1 mM 

resulta, após 21 dias, em redução do edema na superfície do 

implante,. 

b- O recobrimento com PVA isolado ou contendo GSNO na concentração 

de 1 mM associa-se, após 21 dias, com angiogênese significativa.  

c- Não há diferenças significativas da deposição colágena ao se recobrir 

as telas de PP monofilamentar com polímeros eluidores de GSNO. 
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8.1- Parecer do Comitê de Ética 
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9 1- Tabelas de avaliação das variáveis do processo inflamatório nas ratas 
eutanasiadas aos 2 dias 

 
 

Infiltrado inflamatório após 2 dias (p= 0,1022) 
 N MÉDIA DP MEDIANA IC95% Q25% Q75% 
CONTROLE 10 1,33 0,49 1 0,22 1 2 
PVA 5 1,89 0,78 2 0,36 1 2 
PVP 5 1,60 0,55 2 0,36 1 2 
GSNO1/PVA 5 1,68 0,41 1,80 0,36 1,60 2,00 
GSNO1/PVP 5 1,80 0,45 2 0,39 2,00 2,00 
GSNO10/PVA 5 1,96 0,36 2 0,31 2,00 2,00 
GSNO10/PVP 5 1,20 0,45 1 0,39 1,00 1,00 

N= número de campos / DP: Desvio Padrão / IC 95%: Intervalo de confiança de 
95% / Q= quartil 
 
 

Edema após 2 dias (p= 0, 7438) 
 N MÉDIA DP MEDIANA IC95% Q25% Q75% 
CONTROLE 10 1,94 0,73 2 0,34 1,25 2 
PVA 5 1,78 0,67 2 0,44 1 2 
PVP 5 2,20 0,45 2 0,39 2 2 
GSNO1/PVA 5 2,04 0,64 2 0,56 2 2 
GSNO1/PVP 5 2,20 0,45 2 0,39 2 2 
GSNO10/PVA 5 2,44 0,52 2,20 0,45 2 3 
GSNO10/PVP 5 2,20 0,84 2 0,73 2 3 

N= número de campos / DP: Desvio Padrão / IC 95%: Intervalo de confiança de 
95% / Q= quartil 
 

Angiogênese após 2 dias (p= 0, 3021) 
 N MÉDIA DP MEDIANA IC95% Q25% Q75% 
CONTROLE 10 1,39 0,61 1 0,28 1 2 
PVA 5 1,33 0,71 1 0,46 1 2 
PVP 5 1 0,71 1 0,62 1 1 
GSNO1/PVA 5 1,56 0,55 1,60 0,49 1 2 
GSNO1/PVP 5 1,80 0,84 2 0,73 1 2 
GSNO10/PVA 5 1,44 0,88 1 0,77 1 1,20 
GSNO10/PVP 5 0,80 0,45 1 0,39 1 1 

N= número de campos / DP: Desvio Padrão / IC 95%: Intervalo de confiança de 
95% / Q= quartil 
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9.2- Tabelas de avaliação das variáveis do processo inflamatório nas ratas 

eutanasiadas aos 21 dias 
 

 
Infiltrado inflamatório após 21 dias (p= 0, 1141) 

 N MÉDIA DP MEDIANA IC 95% Q25% Q75% 
CONTROLE 10,00 1,80 0,76 2,00 0,21 1,00 2,00 
PVA 5,00 2,28 0,54 2,00 0,21 2,00 3,00 
PVP 5,00 1,76 0,56 2,00 0,27 1,00 2,00 
GSNO1/PVA 5,00 2,12 0,33 2,2 0,29 2 2,4 
GSNO1/PVP 5,00 2,28 0,61 2,4 0,53 2 2,6 
GSNO10/PVA 5,00 2,12 0,52 2,2 0,45 1,8 2,6 
GSNO10/PVP 5,00 2,12 0,23 2,2 0,20 2 2,2 
N= número de campos / DP: Desvio Padrão / IC 95%: Intervalo de confiança de 
95% / Q= quartil 
 

Edema após 21 dias (p= 0, 03281) 

 N MÉDIA DP MEDIANA 
IC 

95% Q25% Q75% 
CONTROLE 10,00 1,88 0,85 2,00 0,24 1,00 2,75 
PVA 5,00 1,64 0,70 2,00 0,27 1,00 2,00 
PVP 5,00 1,76 0,56 2,00 0,27 1,00 2,00 
GSNO1/PVA 5,00 1,28 0,50 0,89 0,44 1,40 1,60 
GSNO1/PVP 5,00 1,76 0,59 1,40 0,52 1,60 2,00 
GSNO10/PVA 5,00 1,68 0,72 1,40 0,63 1,40 2,20 
GSNO10/PVP 5,00 1,68 0,33 1,60 0,29 1,40 1,80 

N= número de campos / DP: Desvio Padrão / IC 95%: Intervalo de confiança de 
95% / Q= quartil 
 

Angiogênese após 21 dias (p= 0, 02923) 
 N MÉDIA SD MEDIANA IC95% Q25% Q75% 
CONTROLE 10,00 1,04 0,83 1,00 0,23 0,00 2,00 
PVA 5,00 1,68 0,63 2,00 0,25 1,00 2,00 
PVP 5,00 1,41 0,87 2,00 0,41 1,00 2,00 
GSNO1/PVA 5,00 1,72 0,44 1,60 0,38 1,60 1,80 
GSNO1/PVP 5,00 1,16 0,83 1,60 0,73 0,60 1,60 
GSNO10/PVA 5,00 1,56 0,52 1,60 0,45 1,40 1,80 
GSNO10/PVP 5,00 1,04 0,48 0,80 0,42 0,80 1,20 

N= número de campos / DP: Desvio Padrão / IC 95%: Intervalo de confiança de 
95% / Q= quartil 
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9.3- Avaliação das fibras colágenas nas ratas eutanasiadas aos 21 dias 
 

Fibras Colágenas após 21 dias 
 N MÉDIA DP MEDIANA MÍNIMO MÁXIMO p valor 
CONTROLE 4 20,7 4,5 19,6 17 26,6  
PVA 3 26,79 7,5 27,1 17,1 34,3 0,25 
PVP 3 32,2 10,1 30,2 23,3 43,1 0,25 
GSNO1/PVA 4 33,1 5,9 31,6 28,2 41 0,34 
GSNO1/PVP 4 25,4 11,3 22,5 15 41,4 0,34 
GSNO10/PVA 3 22,6 3,8 21,8 19,3 26,7 0,25 
GSNO10/PVP 4 29,3 10,4 26,2 20,5 44,3 0,40 
N= número de animais / MÉDIA: Média DP: Desvio Padrão  


