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RESUMO

o obJetlvo do presente estudo fOI 0 de avallar os achados macro e

mlcrosc6plcos dos remendos de Submucosa do Intestlno Delgado (SID), utlllzados

como substltuto pencardlco em caes. Foram utillzados 20 caes, adultos, dlstnbufdos

em dOls grupos de dez animals cada. Os caes do grupo SID foram submetldos ao

Implante de Submucosa do Intestlno Delgado e os do grupo PB, que servlram como

controle, ao Implante de pencardlo bovlno. Cada grupo fOI dlvldldo em dOls

subgrupos de cinco caes, de acordo com 0 tempo de observa9ao p6s-operat6na (7 e

30 dlas). A avalla9ao macrosc6plca do remendo de SID p6s-lmplante demonstrou

nao haver Importante forma9ao de aderencias ou diflculdade na vIslblllza9ao dos

vasos coronananos. Entretanto, observou-se slgnlficativa retra9ao desse remendo.

Fibrose esteve presente nos locals de sutura e na face dos remendos em contato

com 0 pulmao. A analise mlcrosc6plca demonstrou a mesotellza9ao parcial ou total

da SID. Apesar de haver dlscreta dlmlnul9ao das flbras elastlcas nas areas de

sutura, estas se mantlveram preservadas no restante dos remendos. A densltometna

do colageno, venflcada pela colora9ao de plcrosfnus, nao revelou altera90es das

flbras colagenas do tlpO I e III. Houve rea9ao Inflamat6na, e esta foi de grau

acentuado em alguns casos. 0 processo de neovasculanza9ao esteve presente e

fez-se de forma penetrante a camada submucosa, posslvelmente eVldenclando 0

infclo do processo de remodela9ao tissular. Quanto ao aspecto macrosc6plco da SID

Implantada como substituto pericardlco em caes, concluiu-se que: as aderenclas

formadas nao Interferem na vIslblllza9ao dos vasos coronarianos e que ha retra9ao

dos remendos em todos os casos e Incorpora9ao tissular. Quanto ao aspecto

mlcrosc6plco conclulu-se que: ha mesotellza9ao dos remendos, as flbras colagenas

contlnuam presentes, os remendos apresentam acentuada rea9ao Inflamat6ria e

Intenso processo de neovasculanza9ao.
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ABSTRACT

The goal of this study was to evaluate the macroscopic and microscopic

findings In Small Intestine Submucosa (SIS) patches used for pencardlum

replacement In dogs. Twenty adult dogs, divided Into two groups of ten animals each,

were studied. The dogs in Group SIS were given Small Intestinal Submucosa

Implants, and those In group BP (control group) were given bovine pencardlum

Implants. Each group was divided Into two five-dog subgroups, according to the post-

operation follow-up time (seven and thirty days). The macroscopic aspects eVidenced

no major adhesions formation and there was no difficulty In viewing coronary vessels.

However, SIS patches showed a significant shrinkage. FibroSIS was present In the

suture areas and on the outside of the patches In contact With the lung. The

microscopiC analYSISeVidenced partial or total mesothelization of the SIS patches.

Despite a slight decrease In elastic fibers In the suture area, they were preserved In

the remaining part of the patches. Collagen densitometry by picrosirius staining did

not show any changes In type I and III collagen. There was severe inflammatory

reaction In some cases. The neovascularizatlon process was present and penetrated

the submucosa, possibly representing the beginning of a tissue remodeling process.

ConclUSions regarding macroscopic findings of SIS used as a pericardlal substitute

are: adheSions formed do not Interfere In coronary vessels Identification, there IS

shnnkage of all patches and tissue Incorporation. Conclusions regarding microscopic

findings are: there IS mesothellzatlon of the patches, the collagen fibers remain

present, there is a severe Inflammatory reaction and an Intense neovasculanzatlon

process.

Key Words: Small Intestinal Submucosa, Pericardial Substitute, Bovine Pencardlum.
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1 INTRODUCAO

Em decorrencla da natureza pallatlva de mUltas das operagoes

cardlovasculares, a necessldade de uma ou mals relntervengoes e relativamente

frequente. Em algumas casufstlcas, as reoperagoes chegam a representar 5% a

20% do numero total de casos operados (JULIAN et aL,1957; ENGLISH &

MilSTEIN, 1978; GABBAY, 1990).

As aderenclas pencardlcas p6s-operat6nas representam nsco adicional

durante as reoperagoes, pOlS dlflcultam a dissecgao e vlslblllzagao das estruturas

cardfacas, podendo prolongar 0 tempo operat6no e aumentar 0 sangramento p6s-

operat6no. A posslbilidade de lesoes aCldentals graves durante as reesternotomlas e

bem documentada na literatura (MACMANUS et aL, 1975; ENGLISH & MilSTEIN,

1978; DOBEll & JAIN, 1984; lOOP, 1984).

Na tentatlva de mlnlmlZar as aderenclas p6s-operat6nas, vanos autores

recomendam 0 fechamento pnmano do pencardlo de forma rotinelra. Alem dISSO, a

observancla de pnnciplos clrurgicos basicos - tals como 0 de eVltar a manlpulagao

excesslva do coragao, 0 usa prudente do eletrocauteno, impedlr 0 contato com

substanclas qufmlcas Irntatlvas, hemostasla adequada e ampla lavagem do saco

pencardlco com solugoes fibrinolftlcas - parece contnbulr na dlmlnuigao da

Intensldade das aderenclas (VANDER SAlM et aL, 1986; REIKERAS,

NORDSTRAND e SORLIE, 1987; NKERE et aL, 1994).

Por outro lado, 0 fechamento parcial ou total do pericardia nem sempre e

possfvel ou deseJavel. Em alguns casos, a pericardlorrafla pode causar certo grau de

restngao dlast611cae Interferir de forma slgnrflcatlva na fungao hemodlnamlca. Da mesma

forma, este deve ser eVltado nas sltuagoes em que haJa a possibilidade de compressao

e/ou angulagao de enxertos coronananos ou tubos extracardfacos (CUNNINGHAM et aL,

1975; FRIST et aL, 1985; JARVINEN et aL, 1987; BUNTON, XABREGAS e MILLER,

1990; HUNTER, SMITH e ANGELINI, 1992; NKERE et aL,1994).

A utllizagao de segmentos de pencardlo aut61ogo para corregao de defeitos

Intracardfacos e, mals recentemente, como substltutos valvares, certamente Interfere

na possibilidade do fechamento pencardlco pnmano ao final do procedlmento.

(SEGESSER, JORNOD e FAiDUTTi, 1987; FABiANi e1 ai., i995).

Diversos matenais, como a faSCia lata (KOHA~~~~A et al., 1977), silicone
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(LAKS, HAMMOND e GEHA, 1981; RUMISEK, WHITE e CLARKE, 1984), pencardlo

bovlno (GALLO, ARTINANO e DURAN, 1985; MATHISEN et aL, 1986; MILLS, 1986;

PIRES et aL, 1997), pencardlo porcino (GALLO et aL, 1978; CHANDA, KURIBA YASHI e

ABE, 1996), pencardlo equlno (MATHISEN et aL, 1986; SEGESSER, JORNOD e

FAIDUTTI, 1987), dacron (BONNABEAU et aL, 1973), polltetrafluoretlleno (PTFE)

(REVUEL TA et aL, 1985; HARADA et aL, 1988; LOEBE et aL, 1993), pollhldroxlbutlrato

(PHB) blodegradavel (KALANGOS & FAIDUlTl, 1996; NKERE et aL, 1997), pentoneo

aut610go (SHAWARBY, MURALlDHARAN e MCGRATH, 1995, 1997), Ja foram

utlllzados expenmental e/ou c1inlcamente como substltutos pencardlcos. Em todos, teve-

se por obJetivo 0 fechamento completo do pencardlo, dimlnUindo, dessa forma, as

aderemclas pencardlcas e eVltando a aderemcla dlreta da parede ante nor do ventrfculo

dlrelto com a tabua postenor do esterno.

Recente pesquisa demonstrou que os resultados c1fnlcos obtldos com os

dlversos substltutos pericardlcos nem sempre foram satlsfat6nos e enfatlza a

necessldade estudos a longo prazo antes de se dlfundir e recomendar 0 use dos

mesmos (HEYDORN, FERRARIS e BERRY, 1988).

A Submucosa do Intestlno Delgado (SID) e uma matnz extracelular, composta

baslcamente por colageno e nca em componentes que favorecem a neoanglogemese e

mlgrac;ao celular (BADYLAK et aL, 1999). Dada a essa composlc;ao, pode transformar-

se em estrutura com propnedades semelhantes e especfficas ao local de Implantac;ao,

processo conhecldo como remodelac;ao tissular (BADYLAK, 1993).

Tendo em vista essas caracterfstlcas da SID e a Inexistencia de substltuto

pencardlco Ideal, parece Interessante estudar seu comportamento como substltuto

pericardico.
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2 OBJETIVO

o obJetlvo deste trabalho e anallsar 0 use da SID como substltuto

pencardlco em dies, aos 7 e 30 dlas de 1mplante, avallar macroscoplcamente 0

comportamento quanta a formayao de ader€mclas, retrayao e vlslblilzayao dos vasos

coronananos. Do ponto de vista mlcroscopico, estudar 0 processo de mesOtellZayaO,

densltometna do colageno, reayao Inflamatona e neovasculanzayao.



3 REVISAO DA LITERA TURA

Aderenclas Intratorcklcas representam seno nsco aos paclentes

submetldos a reoperac;:ao em clrurgla cardiaca (MACMANUS et aI., 1975; ENGLISH

& MILSTEIN, 1978; CULLIFORD & SPENCER, 1979; WIDEMAN et aI., 1981;

DOBELL & JAIN, 1984; FOSTER, FISHER e KAISER, 1984; GABBAY et al.,1989).

Vanas sac as manobras que podem ser feltas a flm de mlnlmlza-Ias. 0 Ideal sena 0

fechamento pnmano do pencardlo, mas este nem sempre e possivel (REVUEL TA et

aI., 1985; NKERE et aI., 1994).

A aderencla do ventriculo dlrelto a face postenor do esterno pode ser

eVltada com 0 fechamento do saco pencardico, prevenlndo asslm a sua lacerac;:ao

durante a nova toracotomla (CUNNINGHAM et aI., 1975).

CUNNINGHAM et al. (1975) demonstraram que, com 0 fechamento

pencardlco, a formac;:ao de aderenclas e menos Intensa. Vanos outros autores

sugerem que este procedlmento e seguro, inclusive reduzlndo a Incldencla de

medlastinlte e sangramento (ASANZA et aI., 1976; ENGLISH & MILSTEIN, 1978;

DIETZMAN et aI., 1984).

Por outro lado, HUNTER, SMITH e ANGELINI (1992) eVldenclaram

sfndrome de baixo debito em alguns paclentes em que 0 pencardlo fOI fechado, que

provavelmente deveu-se a compressao do corac;:ao.

A flm de evitar a compressao dlreta do co rac;:ao, de tubos extracardiacos e

enxertos aorto-coronananos, varios substltutos pericardicos tem side recomendados

(SEGESSER, JORNOD e FAIDUTII, 1987).

3.1 SUBSTITUTOS PERICARDICOS

Segundo GABBA Y (1990), 0 substltuto pencardico Ideal devena possulr as

segulntes caracteristlcas: nao adem a superficle do corac;:ao, ser facilmente

separavel, nao adem ao esterno, manter 0 saco pencardlco integro, nao retrair, ser

de facil 1mplante e manuselO, Imunologlcamente inerte e ter atlvldade flbnnolitlca

semelhante a do pencardlo.

Varios substitutos pericardicos apresentaram bans reslJltarlos expenmentals,

os quaiS nem sempre ocorreram quando empregados cllnlcamente em humanos
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(SAKAMOTO et aI., 1978; DIETZMAN et aI., 1984; YAKIREVICH et al.,1984;

REVUELTA et aL, 1985; MESTRES et aL, 1986; SEGESSER, COX e FAIDUTTI, 1986;

MINALE et aL, 1987) .

YOUMANS, WHITE e DERRICK (1968) avallaram os resultados da

utillza9ao do remendo de silicone. Fortes aderemclas formaram-se sob 0 pencardlo,

mas nao sob 0 remendo de silicone. Esta membrana fOI, entao, utillzada em um

paclente com agenesla congemlta de pencardlo, sem compllca90es.

A membrana de sIlicone fOI tambem utlllzada cIInlcamente por LAKS,

HAMMOND e GEHA (1981), relataram que a mesma nao Impedlu a forma9ao de

aderemclas pencardicas. RUMISEK, WHITE e CLARKE (1984) chamaram a aten9ao

quanta a aphca9ao cllnlca, relataram 0 nsco de constn9ao cronlca do cora9ao, devldo a
rea9ao fibrosa pencardlca Intensa, e recomendaram 0 abandono de seu uso.

BONNABEAU et al. (1973) sugenram 0 use do remendo de dacron

recoberto com sIlicone como substltuto pencardlco. Nesse estudo expenmental,

houve redu9ao das aden3nclas entre 0 pencardio e as estruturas cardfacas. FOI

postenormente utillzado cllnlcamente, apresentando, em alguns casos, medlastlnite.

KOHANA et aL (1977) demonstraram a posslbllidade da utlllza9ao da fascia

lata aut610ga, mas com certa morbldade, devldo a complica90es no local da doa9ao

do tecldo.

Ha vanos anos, 0 pencardlo bovlno vem sendo estudado com a finahdade de

substltuto pencardlco. Houve bons resultados expenmentals (SUNG et aL, 1996;

CHANG et aL, 1997; PIRES et aI., 1997), os quais nem sempre foram reproduzldos

cllnlcamente. Dentre as comphca90es observadas, as mais frequentes foram: Intensa

rea9ao eplcardlca, a qual Interfenu na Identlflca9ao da anatomia coronariana,

calclflca9ao, fibrose e aden3ncias, as quais tornaram as reopera90es ainda mals dlffcels

(GALLO et aL, 1978; GALLO, ARTINANO e DURAN, 1982; DIETZMAN et aL, 1984;

SKINNER et aL, 1984; GABBA Y et aL, 1984; GALLO, ARTINANO e DURAN, 1985;

MATHISEN et aL, 1986; MILLS, 1986; HEYDORN, DANIEL e WADE, 1987; OPIE,

LARRIEU e CORNELLI, 1987; ENG et aL, 1989).

A fim de reduzir a Intensldade das aderenclas e da rea9ao Inflamat6na,

alguns autores sugenram, em estudos experimentals, a hepannlza9ao do remendo
__ r._A ...,.J. •• __ .. , __ ;=; + 1 tr-U""'r\A K1'Q'B"VI\Qu, - "Bc -1t"\r\C.
t-'CII'-'Cl.1 UI'-'V C Cl. ;:>UCl. 1-" C;:>CI V Cl.yCl.V C'" CLCl.IIVI \ VI 11""'\''''-'1""'\, I v' \I 1""'\ I 1""'\-.:;11 II C 1""'\ L.., I ~VU,

SUNG et aL, 1996; CHANG et a!., 1997; LU et a!., 1998).



•

6

o comportamento do pencardlo porcino preservado em glutaraldefdo, em

dies, fOI semelhante ao do pencardlo bovlno: nao se encontraram aderenclas entre

o pencardlo e 0 remendo, e a rea<;:aoInflamat6na fOI mUlto leve (GALLO et aI., 1978) .

FOI demonstrado c1inlcamente que 0 pencardlo eqClIno preservado em

glutaraldefdo pode ser utllizado como substltuto pencardlco, de forma aceltavel, mas

leva ao nsco de Infec<;:ao(SEGESSER, JORNOD e FAIDUTTI, 1987).

MILGAL TER et al. (1985) sugenram 0 usa de malha de pencardlo aut610go.

Os resultados expenmentals em caes foram melhores que os do remendo de

silicone ou do pencardlo porcino preservado em glutaraldefdo. As aderenclas e

rea<;:oes eplcardlcas foram slgnlflcatlvamente menores, e a anatomla dos vasos

coronananos facllmente Identlflcada.

SHAWARBY, MURALlDHARAN e MCGRATH (1995) e (1997) usaram

expenmentalmente em porcos, pentoneo aut610go tratado em glutaraldefdo, como

substltuto pencardlco, com excelentes resultados.

A membrana de polihidroxlbutirato (PHB) tem apresentado resultados

expenmentals favoravels quando utllizada como substltuto pencardico. MALM et al.

(1992) eVldenciaram que este matenal diminui a Incidencia de aderencias e nao

Interfere na Identlflca<;:aoda anatomla coronanana.

MALM et al. (1992); FRADIN et al. (1993) demonstraram que a membrana

de PHB promoveu completa regenera<;:ao das camadas mesotelials e colagenas,

sendo fagocltada pelos macr6fagos em 24 a 30 meses. Esse tecldo regenerado

apresentou propriedades funclonals semelhantes as do pencardlo onglnal.

KALANGOS & FAIDUTTI (1996) utllizaram clinlcamente a membrana de

PHB e tiveram a oportunldade de reoperar cinco desses paclentes. Encontraram um

plano de c1ivagem entre 0 pencardlo e 0 cora<;:ao,0 qual facllitou a reopera<;:ao.

Resultados igualmente satlsfat6nos foram obtldos com a membrana de

PTFE quando utllizada como substltuto pencardlco em caes (REVUEL TA et aI.,

1985). A presen<;:a de aderenclas fOI pequena e nao houve rea<;:oes eplcardicas,

sendo que as artenas coronanas foram bem vlslbllizadas.

Os resultados observados em algumas senes c1fnlcas com 0 usa do PTFE

foram simtlares: 0 enxerto fOI facilmente Identificado e removldo, nao houve lesao
__ .......J: ;... .. +_ ..__ ... ,__ I I _ .. _hl .._.f._ .. __ ...__ ;... .1._.&,-,,:1. = _ ...J __ •• _

....OIUIO ....O 0 ICC,HCIIIV<VIIIlO VU t-"VUICIIIO~ ICICICIILC;:) 0 VI;:)IUIIILOyOV UV;:) VO;:)V;:)

coronarianos, mas re!atou-se problemas quanta a infec<;:ao do PTFE e forma<;:ao de
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derrame pencardlco (SAKAMOTO et ai., 1978; HARADA et ai., 1988; MINALE et ai.,

1988; AMATO et al.,1989).

MILLS (1986), em estudo clfnlco com PTFE, eVldenclou complicayoes

como abscesso estenl e febre perslstente, havendo a necessldade da remoyao do

enxerto, para a resoluyao do quadro.

JACOBS et al. (1996) avallaram 0 comportamento da membrana de PTFE

em um grupo de paclentes com cardlopatla congenlta e grandes chances de serem

reoperados. Nao houve mortalldade, mas relataram 0 nsco de sangramento durante

a reesternotomla.

MALM et al. (1992) aflrmaram que esse remendo, por ser slntetlco, nao

cresce com 0 Indlvfduo e que ha sempre 0 nsco de Infecyao tardla. LOEBE et al.

(1993), em resultados c1fnlcos obtldos com a membrana de PTFE, chamaram a

atenyao para a dlflculdade na IdentiflCayaO dos vasos coronarianos devido a Intensa

reayao eplcardlca.

BORGERS (1995) relatou um caso de hemorragia maClya ap6s

reesternotomla, apesar do usa da membrana do PTFE, e recomendou cautela quanto a

seu use, ressaltando que os resultados clfnlcos sac Insuflclentes, VIStOque 0 numero de

paclentes reoperados em alguns estudos fOI pequeno (HARADA et ai., 1988; MINALE et

ai., 1988; AMATO et aI., 1989).

A flm de definlr qual 0 substltuto pencardlco de melhor comportamento,

vanos estudos comparativos foram feltos, apresentando resultados mUlto variados.

MEUS et al. (1983) avaliaram expenmentalmente oito tipOS diferentes de

matenals, sendo sels slntetlcos e dois de pericardia bovlno preservados de formas

diferentes. EVldenciou-se a supenondade do remendo de ongem animal, 0 qual nao

desencadeou reayao eplcardica e permltlu a visibilizayao das estruturas que recobna.

Em estudos em caes, os remendos slntetlcos causaram malor reayao

Inflamat6na, quando comparados com os blol6gicos (LU et ai., 1998).

LAHTINEN et al. (1998), ap6s estudo c1fnicocomparatlvo entre membrana de

PTFE e malha blol6glca de aCldo pollglic611co(PGA), demostraram algumas vantagens

da membrana de PGA: menor custo, 0 matenal e reabsorvldo nao deixando corpo

estranho no mediastlno, mas houve malor fndlce de Infecyao, Independentemente do

t:po da membrana, q~andcccmparado com c fachamento pr:mar:o do par:card:o.
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HEYDORN, FERRARIS e BERRY (1988) reallzaram pesquisa com vanos

clrurgloes norte-amencanos, relatando a eXlstencla de cerca de 4.000 paclentes

vlvendo com algum tlpO de substltuto pencardlco, sendo que apenas 1% fOI

reoperado. Apesar do numero pequeno de relntervengoes, houve alto fndlce de

Insatlsfagao com os matenals utllizados, especial mente com 0 silicone e os

remendos de ongem animal. Quanto a membrana de PTFE, sugenu-se cautela,

melhor documentagao e acompanhamento c1fnlco mals prolongado, a flm de

comprovar sua real eflcacia como substltuto pencardlco.

3.2 SUBMUCOSA DO INTESTINO DELGADO

A SID e composta por tres camadas: camada compacta da tunica mucosa,

muscular da mucosa e submucosa. Seu preparo e felto a partir de um segmento de

Intestlno delgado (JeJuno).Retlram-se as camadas serosa e muscular por raspagem

em sentldo longitudinal, com lamina de bistun, poslclonada em sentldo transversal.

Em segUlda, e felta a Inversao desse segmento intestinal, de modo que a mucosa

flque voltada externamente e e felta a remogao dessa camada com a mesma tecnica

(BADYLAK et aI., 1988). Ao final, obtem-se um tecldo esbranquigado e translucldo,

com aproximadamente 0,1mm de espessura.

A SID e uma matnz extracelular, composta basicamente por colageno. Tem

como caracterfsticas: tromborreslstencla (face Interna - camada compacta)

(BADYLAK, 1993), e biodegradavel (BADYLAK et aI., 1998; HILES et aI., 1995), nao

Imunogenlca (KROPP, 1998; YANNAS, 1988; DEJARDIN, ARNOCZKY e CLARKE,

1999), reslstente a Infecgao (BADYLAK et aI., 1994) e contem fatores que favorecem

a mlgragao e 0 cresclmento celular (METZGER et aI., 1996; BADYLAK, 1996;

HODDE et aI., 1996; SUTHERLAND et aI., 1996; VOYTIK-HARBIN et aI., 1997).

Vanos estudos expenmentals demonstraram que esse blomatenal e capaz

de Induzir prollferagao do tecldo hospedelro, remodelando e regenerando tecidos, in

VIVO, Inclulndo: vasos sangufneos (MATSUMOTO et al., 1965; MATSUMOTO et aI.,

1966; EGUSA, 1968; FRASER et aI., 1968; LAWLER, FOSTER eSCOTT, 1971;

DAGAN et aI., 1983; MIYATA et aI., 1983; BADYLAK et aI., 1989; LANTZ et aI., 1990;

SANDUSKI et aI., 1992; LANTZ et aI., 1992; HERBERT et aI., 1993; LANTZ et aI.,

1993; BADYLAK et aI., 1994; PREVEL et aI., 1994; SANDUSKI, LANTZ e BADYLAK,
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1995; HILES et aL, 1995; ROBOTIN-JOHNSON et aL, 1998), trato unnano (KNAPP et

ai, 1994; KROPP et aL, 1995; KROPP et aL, 1996; KROPP, 1998; BADYLAK et aL,

1998; FURNESS et aL, 2000; CHENG & KROPP, 2000; XIE et aL, 2000; CALVANO et

aL, 2000), tecldo musculo esqueletlco (AIKEN et aL, 1994; BADYLAK et aL, 1995;

HODDE, BADYLAK e SHELBOURNE, 1997; SUCKOW et aL, 1999; DEJARDIN,

ARNOCZKY e CLARKE, 1999), parede abdominal e pele (PREVEL et aL, 1995;

CLARKE et aL, 1996). FOI utlilzado como substltuto de duramater (COBB et aL, 1996)

e para reconstruy8.o de c6rnea e esclera (LEWIN, 1999).

Ap6s seu Implante, observa-se Inflltray8.o celular e rapida neovasculanzay8.o

(BADYLAK et aL, 1989; LANTZ et aL, 1990; SANDUSKY et aL, 1992; LANTZ et aL,

1992; BADYLAK et aL, 1995; VOIYTIK-HARBIN et aL, 1997). Ha remodelay8.o em

tecldo com estruturas e propnedades funclonais semelhantes e especfflcas ao local de

Implantay8.o (BADYLAK, 1993).

N8.o foram encontrados na Iiteratura relatos da apllcay8.o da SID como

substltuto pencardico. Entretanto, por apresentar caracterfstlcas que favorecem a

remodelay8.o tissular (BADYLAK, 1993), fOI 0 matenal de escolha para este estudo.
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4 MATERIAL E METODa

Este trabalho tOI reallzado no Laborat6no de Clrurgla Experimental da

Dlsclpllna de Tecnlca Operat6na e Clrurgla Expenmental da Pontiff cia Unlversldade

Cat6lica do Parana (PUC-PR) e no Laborat6no de Patologla da Santa Casa de

Misenc6rdia de Cuntlba.

Foram aplicadas as Normas de Apresentayao de Trabalhos da Unlversldade

Federal do Parana (2000) e a Nomina Anatomlca Vetennana (1983). Respeitaram-se os

pnncfpios etlcos na expenmentayao animal segundo 0 preconlzado pelo Coleglo

Brasllelro de Expenmentayao Animal (PEREIRA, SILVA e ROMEIRO, 1998).

4.1 MODELO EXPERIMENTAL

Foram utilizados 25 caes mestlyos (Cams famillans), de ambos os sexos,

com peso medlo de 15,8:t3,8 kg (min= 9,5, max= 20,5 kg), clinicamente sadlos e

provenlentes do Canll Municipal de Cuntlba. Todos toram mantldos em observayao

pre-operat6na, por um perlodo mlnlmo de sete dlas antenores ao inlclo do estudo.

Cinco animalS serviram como doadores da Submucosa do Intestlno Delgado (SID).

Os 20 animals restantes (Anexo 1), toram dlstnbuldos aleatonamente em 2 grupos:

• Grupo SID (n=10) - submetldos a Implante de SID como substituto

pencardlco;

• Grupo PB (n=10) - submetidos a Implante de pencardlo bovlno

(Cardlopr6tese@)como substltuto pencardlco.

Cada grupo, por sua vez, tOI dlvldldo em doISsubgrupos de cinco animalS

cada, de acordo com 0 tempo de observayao p6s-operat6na por ocaslao do

sacnffcio (7 e 30 dlas) (tabela 1).

TABELA 1 - DISTRIBUlyAO DE GRUPOS E SUBGRUPOS

GRUPOS PROCEDIMENTO TEMPO DE OBSERV A9AO

Grupo SID7 n=5 7 dlas
SID n = 10 Implante de SID

Grupo SID30 n=5 30 dlas

Grupo PB7 n=5 7 dlas
PB n = 10 Implante de Perlcardlo Bovino

GrupO P630 r) = 5 30 dlas
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4.2 PREPARO PRE-OPERATORIO

Ap6s sua admlssao no canil do bloteno da PUC-PR, os caes receberam

vaclna antl-rablCa (Instltuto Tecnol6glco do Parana - TECPAR) e contra Clnomose,

hepatlte, leptosplrose, parainfluenza, parvovlrose (Polyvac-6@, Lema). Os animalS

receberam ra<;aobalanceada para a especle (Nuvlta@ adulto para caes, Nuvltal) e, ap6s

exame c1fnlco vetennano, foram tratados para ectoparasltoses (banho com Assuntol

P6@, Bayer) e vermlnose com 800 mg de Mebendazol (200 mgldla, Panfugam@, Byk).

o JeJum fOI Inlclado 12 horas antes da Interven<;ao clrurglca. Uma hora antes da

opera<;ao, fOI realizada tncotomla e IImpeza mecanlca do hemlt6rax esquerdo e dos

membros anteriores, esta ultima, a flm de facilitar 0 acesso venoso. Tnnta mlnutos

antes da Interven<;ao, fOI admlnlstrada medlca<;ao pre-anesteslca: sulfato de atroplna

na dose de 0,05 mg/kg e clorpromazlna na dose de 0,5 mg/kg, por via Intramuscular.

4.3 ANESTESIA

o animal foi colocado em decublto dorsal na mesa operat6ria. A anestesla

IndUZlda com solu<;ao de tiobarbiturato (1-metil-butil) etll-s6dico endovenoso

(Thionembutal@, Abbot) na dose de 15 a 30 mglkg de peso corp6reo, por via venosa.

Na sequencia fOI reallzada a entuba<;ao orotraqueal, e a ventlla<;ao mantlda por

ventilador ciclado a pressao, com ar amblente e oXlgenlo (Takaoka 60()@, Takaoka). A

manuten<;ao anestesica fOI realizada com cltrato de fentanila (Fentanil@, Cristalla) na

dose de 10 • glkg de peso por via venosa, e a manuten9ao do acesso venoso felta com

admlnistra<;ao de solu<;ao de glicose a 5% em solu<;ao de c1oreto de s6dio a 0,9%

(Darro~), na dose de 20ml/kglhr.

4.4 OBTENc;Ao DA SUBMUCOSA DO INTESTINO DELGADO

Cinco caes servlram como doadores de Intestlno delgado para subsequente

preparo da SID.

Esses animalS foram submetidos a anestesla venosa e laparotomla

mediana xifopubica. Ap6s a inspe<;ao da cavldade pentoneal. 0 Intestino delgado foi

exlerlorlzado e a por~ao proximal do JeJuno Identlflcada, sendo entao ressecado urn

segmento de 10 cm (figura 1).
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FIGURA 1 - JEJUNO CANINO

Em segUlda, os animals foram sacnficados por injec;ao venosa de soluc;ao de

tlobarbltLJrlCO(1metll-butll) etll-s6dico (Thlonembutal@, Abbot), na dose de 15 a 30

mg/kg de peso corp6reo e InJec;aode 10 ml de cloreto de potassio a 19,1% (Aster@)

Dessa forma, foram obtldos os cinco pnmelros enxertos de SID Os cinco

restantes foram obtldos quando do sacnficlo de caes do Grupo PB, utillzando-se a

mesma tecnlca operat6ria

45 PREPARO DA SUBMUCOSA DO INTESTINO DELGADO

Uma vez obtldo 0 segmento de JeJuno, 0 mesenteno fOI removldo e

procedeu-se a remoc;ao das camadas serosa e muscular atraves de processo de

raspagem em sentldo longitudinal com lamina de blstun n° 22, poslclonada em

sentldo transversal, sob Inchnac;ao de 30° (figura 2) Em segUlda, procedeu-se a
Inversao do segmento Intestinal, de modo que a mucosa fOI voltada externamente e

felta a remoc;ao dessa camada com a mesma tecnlca. Desse modo, obteve-se uma

membrana esbranqUlc;ada e transluclda Esse matenal fOI recortado em forma

retangular, medlndo 3,0 por 2,5 cm, sendo a malor dlmensao no senti do longitudinal

do Intestlno (figura 3)
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FIGURA 2 - PREPARO DA SUBMUCOSA DO INTESTINO DELGADO
(FACE EXTERNA)

FIGURA 3 - RECORTE DA SUBMUCOSA DO INTESTINO DELGADO

A SID fOI entao embeblda em solUl;ao antlbl6tlca de sulfato de neomlClna a

10% (0 Formulano@), onde permaneceu por 30 mlnutos, sendo Imedlatamente

Implantada

46 PERiCARDia BOVINO

as remendos de pencardlo bovlno (Cardlopr6tese@) foram fixados em

glutaraldeido 0,5% e preservados em formol 4% Esses enxertos foram fornecldos



,

14

nas dlmensoes de 5,0 por 5,0 cm e recortados na dlmensao de 3,0 por 2,5 cm (figura

4) Antes do implante, foram Imersos em tres banhos de 1 000 ml de soluyao de

cloreto de s6dlo a 0,9% (DarroW@) por um periodo de tres mlnutos cada, para

reduzlr a concentrayao de aldeidos residuals

FIGURA 4 - PERICARDia BOVINO

4 7 OPERA<;AO

Todos os procedimentos foram reallzados pela mesma eqUlpe, constituida

de um clrurglao, dOis auxlhares e um anesteslologlsta

Os animals foram poslclonados na mesa clrurglca em decublto lateral

dlrelto A antl-sepsia da reglao operat6na fOI felta com uma soluyao de tlntura de

pohvlnllplrrohdona-Iodo (Povldlne@, Darrow) 0 campo operat6no fOI dehmltado com

campos clrurglcos esterels, autoclavados

4 7 1 Grupo da Submucosa do Intestlno Delgado

FOI reahzada toracotomla esquerda, ao nivel do quarto espayo Intercostal,

o pulmao fOI afastado para pOSslblhtar a vlslblhzayao do saco pencardlco Em

segulda, fOI cnado um defelto no saco pencardlco pela ressecyao de um segmento

de 3,0 por 2,5 cm, paralelo e antenor ao nervo frenlco Nesse lugar fOI Implantado 0

remendo de SID, fixado por 10 pontos simples de fio de pohproplleno monofilamentar
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4-0 (Prolene@, Ethlcon) (figura 5)

FIGURA 5 - IMPLANTE DA SUBMUCOSA DO INTESTINO DELGADO
cAo N° 1

Ao final do procedlmento, fOI realizada reVIS80 de hemostasla e 0 t6rax

fechado por pianos utlllzando-se fios de pollgalactina 1 (Vlcryl@, Ethlcon) para

aproxlmaC;80 das costelas e fechamento das camadas muscular e subcutanea.

Antes do fechamento da toracotomla, uma sonda naso-gastrlca nO16 (Embramed@)

foi delxada na cavidade pleural e conectada a um sistema de vacuo, sendo retirada

ao final do procedlmento A pele fOI suturada atraves de pontos separados de fio de

nylon 3-0 monofilamentar (Mononylon@, Ethicon)

472 Grupo do Perlcardlo do Bovino

Foram Implantados remendos de perlcardlo bovlno (Cardlopr6tese@)

utlhzando-se a mesma tecnlca descrlta para os animalS do Grupo SID (figura 6)
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FIGURA 6 - 1MPLANTE DO PERicARDia BOVINO cAo N° 12

4 8 OBSERV Ac:;,AOPOS-OPERA TORIA

Ap6s 0 ate clrurglco, os caes foram Identlficados com coleiras numeradas e

mantldos em observa<;:ao no bloteno ate 0 sacnficio A antlbioticoterapia profilatica foi

felta com 2 9 de cefoxltlna s6dlca venosa (Mefoxln@, Merck, Sharpe&Dome), em

duas doses dlanas, por cinco dlas

Os animalS de ambos os grupos foram sacrificados com 7 ou 30 dias para

retlrada da pe<;:aclrurglca

4 9 ANALISE MORFOLOGICA

Os animalS foram submetidos a anestesla endovenosa e toracotomla

medlana transesternal Ap6s a analise visual dos substltutos pencardlcos implantados,

os animalS foram sacnficados por InJe<;:aovenosa de solu<;:aode tlobarbltunco (1metil-

butll) etll-s6dlCO (Thlonembutal@, Abbot), na dose de 15 a 30 mg/kg de peso corp6reo

e InJe<;:aode c1oreto de potasslo a 19,1% (Aster@)

4 9 1 Analise Macrosc6plca

o exa(ne rnacfosc6plco cOlnpfeendeu a and!rse VIsual do IIYlplante,

levando-se em consldera<;:ao a presen<;:a e a qualldade das aderenclas entre a
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superficle do substltuto pencardlco com 0 cora<;ao, a facilldade de Identlfica<;ao da

anatomla coronanana, presen<;a de Infec<;ao, calclfica<;ao e retra<;ao do tecldo

Implantado Para a quantlfica<;ao da retra<;ao, levaram-se em conta as dlmens6es

antes e depols do Implante do enxerto As aderenclas foram classlficadas e

graduadas de acordo com a sua gravidade (tabela 2)

TABELA 2 - SISTEMA DE GRADUA<;Ao DAS ADER~NCIAS

GRADUA<;Ao I CLASSIFICA<;Ao

o Sem aderenclas
1 Aderenclas leves, leve dlssecr;:ao para sua Ilberar;:ao
2 Aderenclas moderadas, sendo necesstlrlo dlssecr;:ao energlca para sua IIberar;:ao
3 Aderenclas mtensas, sendo necessano 0 usa de tesoura para sua IIberar;:ao

A pe<;a ctrl.Jrglca foi entao retlrada e encamlnhada para a analise

mlcrosc6plca (flgura 7)

FIGURA 7 - PE<;A CIRURGICA QUE FOI ENCAMINHADA PARA A
ANALISE MICROSCOPICA cAo N° 12

492 Analise Mlcrosc6plca

Uma vez felta a analise macrosc6plca, a pe<;a clrurglca fOI retlrada, fixada

em solu<;ao de formallna a 10% e encamlnhada para analise mlcrosc6plca

Os exames hiStol6glcos foram reallzados por um mesmo observador, sem 0

conhecimento previa do grupo ao qual pertencla 0 especlme examlnado
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A preparac;ao do matenal hlstol6glco segulu os metodos de hlstotecnlca

recomendados pelo Laborat6no de Patologla da Santa Casa de Cuntiba Ap6s

fixac;ao em soluc;ao de formalma tamponada a 10%, 0 matenal da amostra fOI

desldratado pelo alcool etillco, em concentrac;5es progresslvas de 70% a 100%,

dlafanlzado em xllol-impregnac;ao por parafina a 60°C e constltuic;ao do bloco

Reallzaram-se cortes de dOls a quatro mlcrometros de espessura, corados

com hematoxillna-eosina (H&E), plcrosinus e colorac;ao especifica para fibras

elastlcas Utllizou-se mlcrosc6plo tetraocular (Amencan OptIcal) para a analise

hlstol6glca Os cortes hlstol6glcos corados com plcrosinus, para a analise da

densltometria do colageno, foram reallzados em microscopla 6ptlca, com aumento

de 400 X, utlllzando fonte de luz polanzada As Imagens foram captadas por uma

camara Sony@ CCO 101 e transmltldas a um mlcrocomputador Pentlum-II@, onde

foram mterpretadas atraves do programa Optimas@ 6.2 (figura 8)

FIGURA 8 - MICRosc6PI0 CONECTADO AO COMPUTADOR PARA
LEITURA DA DENSITOMETRIA DO COLAGENO

Para a analise dos achados hlstopatol6glcos (Anexo 1), utllizou-se 0

segulnte protocolo

1) Mesott~lio - a mesotello fOIanallsado e conslderado presente ou ausente

Estando presente e continuo fOI conslderado total Havendo ate duas

areas de descon!lnuldade meso!ehal fOI cons1derado focal, e a present;a de

mals de tres areas de descontlnuldade fOIdenomlnada multlfocal.
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2) Fibras Elasticas - fOI conslderada presente ou ausente. Em casos onde

havla dlmlnUl9ao aparente de seu numero, fOI conslderada perda

parcial;

3) Densitometria do Colageno - As flbras colagenas mals espessas e

fortemente blrrefnngentes apresentam colora9ao vermelho-alaranjada

(colageno I), e as flbras mals flnas e dlspersas, fracamente blrrefnngentes,

apresentam colora9ao esverdeada (colageno III) (JUNQUEIRA,

COSSERMELLI e BRENTANI, 1978). Com base na densldade 6ptlca dos

pontos de resolu9ao (pixels) que formam as Imagens, procedeu-se a
callbra9ao do sistema, seleclonado-se 0 valor-limite que fornecesse a

melhor resolu9ao dentro da area de Interesse. Todas as laminas foram

analisadas sob as mesmas condl90es de regulagem, dentro dos padroes

eXlgldos pelo refendo programa. Calcularam-se as porcentagens ocupadas

pelas flbras avermelhadas (colageno 1- maduro) e esverdeadas (colageno

III - imaturo). Considerou-se que a porcentagem de area ocupada por

essas flbras era proporclonal a quantldade de cada um delas, presentes

nos cortes histol6glcos. 0 somat6no dos valores das areas verdes e

vermelhas foi conslderado 0 valor de colageno total;

4) Rea~ao Inflamat6ria - Quando presente foi c1asslflcada em aguda ou

cronica. A rea9ao cronlca fOI subdlvldida em Inespecfflca ou granulomatosa.

A intensidade fOIgraduada em dlscreta, moderada ou acentuada;

5) Fibrose - fOI conslderada presente ou ausente. Se presente foi

conslderada a sua localiza9ao;

6) Prolifera~ao Vascular - fOI conslderada presente ou ausente. Se

presente, fOI Identiflcado 0 seu tipo como Interna ou externa.

4.10 METODOLOGIA ESTATISTICA

Recorreu-se a analise descrrtlVa dos dados por meio de tabelas, quadros e

graficos. Para a comprova~o dos objetlvos levantados no estudo utllizou-se a Analise de

Correla~o, atraves do coeflciente de correla~o de "Pearson", os testes parametncos '1

de Studenf' e os nao-parametncos "Comparayao entre duas propor90es", "Exato de

Fisher" e "QUI-Quadrado com corre~o de Yates" .

o nfvel de significancla mfnlmo adotado foi de 5%.
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5 RESULlADOS

Nao houve 6blto durante 0 procedimento clrurglco, tampouco no periodo

p6s-operat6no

5 1 ANALISE MACROSCOPICA

Nao ocorreu delSCEmClada sutura, calclflcac;ao ou infecc;ao dos remendos

Notou-se a presenc;a de dlscreta reac;ao flbr6tlca na face externa dos

remendos, em contato com 0 pulmao, sem dlferenc;a entre os grupos (Anexo 2,

quadros 5, 7 e 8)

Houve dois casos de aderenclas Grau I (Ieve) no grupo da SID (figura 9),

um em 7 e 0 outro em 30 dlas, enquanto no grupo do PB nao se eVldenclou nenhum

caso de aderencla (p=0,2368)

FIGURA 9 - PRESEN<;A DE ADER~NCIAS LEVES DA SUBMUCOSA
DO INTESTINO DELGADO COM EPICARDIO, 30 DIAS
AP6s 0 IMPLANTE cAo N° 7

Os vasos coronananos sempre foram bem Identlflcados,

mdependentemente do tlpO de matenal empregado (figura 10 e Anexo 2, quadros 5,

7 e 8)
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FIGURA 10 - VASOS CORONARIANOS BEM IDENTIFICADOS NO
GRUPO PERICARDIO BOVINO, 30 DIAS AP6s 0
IMPLANTE cAo N° 11

Nao se observou retrac;ao nos remendos de PS, que apresentaram medidas

de 3,0 par 2,5 cm (area de 7,5 cm2
) tanto no pre como no p6s-operat6no de 7 e 30 dlas

Os remendos de SID implantados medlam 3,0 par 2,5 cm (area de 7,5

cm2
) Apresentaram retrac;ao no periodo de sete dlas ap6s implante, com area de

4,9IO,8 cm2 0 mesmo foi notado com 30 dlas, apresentando area de 4,6I0,4 cm2

Na comparac;ao entre os grupos de estudo, em relac;ao aos achados p6s-

Implante, eVldenclou-se uma retrac;ao malor no grupo da SID (p<0,0001) (figura 11,

graflco 1 e Anexo 2, quadros 6 e 10)
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FIGURA 11 - AFERI<;Ao DA RETRA<;Ao DA SUBMUCOSA DO
INTESTINO DELGADO SETE DIAS AP6s 0
IMPLANTE 0 MOLDE APRESENTA DIMENSAo DE
3,0 x 2,5 em cAo N° 5

GRAFICO 1 - DIMENSAo DE AREA DO SUBSTITUTO
PERICARDICO P6S-IMPLANTE NOS

GRUPOS ESTUDADOS

Ie Pre 0 R)s I
75 7,575

8,0

6,0
4,8

(j)
wa:::~OE 40
--l U«~
> 20

0,0
SID

FONTE Anexo 2, quadros 6 e 10

A3

A Inspe<;:ao macroscopica, a SID (flgura 12) apresentou aspecto de

Incorpora<;:ao tissular (figura 13)
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FIGURA 12 - ASPECTO DA SUBMUCOSA DO INTESTINO DELGADO
COM 30 DIAS APOS 0 IMPLANTE cAo N° 6

FIGURA 13 - ASPECTO DO PERICARDIO BOVINO COM 30 DIAS
APOS 0 1MPLANTE cAo N° 11

Nao se observou Infec<;:ao OU calclflca<;:ao macrosc6pica em ambos os
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52 ANALISE MICROSCOPICA

5 2 1 Analise das Celulas Mesotelials

No grupo do PS, as celulas mesotellals Ja se encontravam presentes no

pre-Implante e permaneceram nos period os de 7 e 30 dlas p6s-lmplante (tabela 3 e

grafico 2)

TABELA 3 - CELULAS MESOTELIAIS NO PERICARDIO BOVINO

PRE 7 DIAS 30 DIAS
MESOTELIO

N° % N° % N° %

Ausente

Presente 10 100,0 05 100,0 05 100,0

• Multlfocal 01 20,0 04 80,0

• Total 10 04 80,0 01 200

TOTAL 10 100,0 05 100,0 05 100,0

GRAFICO 2 - CELULAS MESOTELIAIS NO PERICARDIO BOVINO

I [] Ausente 0 A-esente I

1000 100,0 1000

1000

800

600
%

40,0

FONTE Tabela 3

Na SID pre-Implante, as celulas mesotellals eram lneXlstentes (figura 14),

ocorrendo mesotellza<;ao multlfocal ou total em todos os enxertos tanto no periodo

de 7 quanta no de 30 dlas p6s-lmplante (figura 15, tabela 4 e gratico 3)
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FIGURA 14 -FOTOMICROGRAFIA DA SUBMUCOSA DO INTESTINO
DELGADO PRE-IMPLANTE (H&E 100x)

FIGURA 15 - FOTOMICROGRAFIA MOSTRANDO MESOTELIO TOTAL
NA SUBMUCOSA DO INTESTINO DELGADO, 30 DIAS
APOS 0 IMPLANTE (H&E 400x) CAO N° 7

TABELA 4 - CELULAS MESOTELlAlS NA SUBMUCOSA DO INTESTINO DELGADO

PRE 7DIAS 30DIAS
MESOTELIO

I I IN° % N° % N° %

Ausente 10 100,0

Presente 05 100,0 05 100,0

• Multlfocal 01 20,0 04 80,0

• Total 04 80,0 01 20,0

TOTAL 10 A,",,", r"\ 05 ...r\f'\ f"\ 05 .., "" "IUU,U IUU,U IVV,V

25
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GRAFICO 3 - CELULAS MESOTELIAIS NA SUBMUCOSA DO
INTESTINO DELGADO
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1000 1000 1000
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200 00 00

00
Pre Pos_7d

FONTE Tabela 4

5 2 2 Analise das Flbras Elasticas

o

Nos locais de sutura (Jungao com 0 pencardio canlno), ocorreu dlminuigao

do numero de fibras elastlcas em ambos os grupos Nas demals areas, tanto na SID

quanta no PS, mantlveram-se presentes (figura 16 e Anexo 2, quadros 5, 7 e 8)

FIGURA 16 - FOTOMICROGRAFIA MOSTRANDO FIBRAS
ELASTICAS NA SUBMUCOSA DO INTESTINO
DELGADO COM SETE DIAS APOS 0 IMPLANTE
(WEIGERT 40X) cAo N° 4

rJ

5.2 3 Analise da Densltometna do Colageno

A SID (figura 17) demonstrou uma correlagao regular entre 0 7 0 e 30 0 dla

(r=0,5730) e uma probabilldade IImitrofe (p=0,0834) para 0 colageno I e para 0
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colageno III, apresentou tambem uma correlagao regular negatlva entre 0 pre e 0 70

dla (r=-O,6806) (p=O,0303) (quadros 1 e 2)

FIGURA 17 - FOTOMICROGRAFIA SOB LUZ POLARIZADA
MOSTRANDO A PRESEN<;A PREDOMINANTE DE
COLAGENO TIPO I (VERMELHO) NA
SUBMUCOSA DO INTESTINO DELGADO PRE-
IMPLANTE (PICROslRIUS 400X)
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QUADRO 1 - ANALISE DESCRITIVA DA DENSITOMETRIA DO COLAGENO NA
SUBMUCOSA DO INTESTINO DELGADO - AVALlA<;Ao PRE E p6s-
IMPLANTE

DENSITOMETRIA MAXIMO

AVALlAl;Ao PRE
• Colageno I 10 336 4,0 28,6 42,1
• Colageno III 10 186 4,3 13,8 29,6

AVALlAl;Ao pos
• Colageno I

• SID7 10 43,5 2,3 40,8 47,6
• SID30 10 31,5 2,8 25,3 34,9

• Colageno III

• SID7 10 5,5 0,7 4,5 6,3
• SID30 10 12,3 1,1 11,0 13,9
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QUADRO 2 - ANALISE DE CORRELA<;AO DE PEARSON APLICADO NA
DENSITOMETRIA DO COLAGENO NA SUBMUCOSA DO
INTESTINO DELGADO

RESULTADO DO VALOR SIGNIFI-
DENSITOMETRIA

TESTE TABELADO CANCIA

COLAGENO I. Pre x 7Q Dla r = - 0,6806 P = 0,0303 S. Pre x 30° Dla r = 0,3016 P = 0,3971 NS

• 7° Dla x 30Q Dla r = - 0,1765 P = 0,6257 NS
COLAGENO III. Pre x 7° Dla r = 0,3562 p=0,3123 NS

• Pre x 30° Dla r = 0,1769 P = 0,6248 NS. 7° Dla x 30Q Dla r = 0,5730 P = 0,0834 NS

o PB nao apresentou dlferen<;a slgnlficatlva no colageno I e no colageno

III. Apenas foi encontrada balxa correla<;ao entre os dados (quadros 3 e 4).

QUADRO 3 - ANALISE DESCRITIV A DA DENSITOMETRIA DO COLAGENO NO
PERICARDIO BOVINO - AVALlAQA.O PRE E P6S-IMPLANTE

DENSITOMETRIA
DESVIO

MAxIMO
PADRAO

A VALIACAO PRE
• Colageno I 10 46,5 4,8 38,2 52,6

• Colageno III 10 5,7 0,6 5,0 6,3

A VALIACAO POS
• PB7 10 32,3 2,6 28,9 35,8

• PB30 10 37,1 4,5 30,6 43,8

• Colageno III

• PB7 10 11,7 2,0 9,4 14,5

• PB30 10 12,9 1,5 10,3 14,5

QUADRO 4 - ANALISE DE CORRELA<;AO DE PEARSON APLICADA NA
DENSITOMETRIA DO COLAGENO NO PERICARDIO BOVINO

DENSITOMETRIA RESUL TADO VALOR SIGNIFI-
DO TESTE TABELADO CAN CIA

COLAGENO I
• Pre x 7° Dla r = - 0,2972 P = 0,4044 NS

• Pre x 30° Dla r = 0,1744 P = 0,6298 NS.. • 7° Dla x 302 Dla r = 0,1285 P = 0,7234 NS•
COLAGENO Iii. Pre 'I( 72 D1a r = 0,2232 o = 0 5354 NS

• Pre x 302 Dla r = 0,3566 p=0,3119 NS

• 7Q Dla x 302 Dm r = - 0,0729 P = 0,8.11.1 I\!S
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524 Analise do Infiltrado Inflamat6no

A reac;ao Inflamat6na aguda esteve presente em ambos os grupos (Anexo

2, quadros 7, 8 e 10) Concomltantemente, evidenclou-se a presenc;a de reac;ao

mflamat6ria cromca Inespecifica e granulomatosa (figura 18), sendo que nao houve

dlferenc;a slgnlficatlva entre estas (p=O,7090)

No grupo do PS, a reac;ao Inflamat6na dos tipos dlscreta e moderada

esteve presente em 75% dos casos A reac;ao mflamat6ria do tlpO acentuada fOI mals

frequente no grupo da SID (p=O,004)(figura 19)

No cao numero OltO(SID com sete dlas de Implante), observou-se a presenc;a

de mlcroabcesso

No grupo da SID7, todos os remendos apresentaram dep6slto de fibnna

sobre a camada mesotellal
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FIGURA 19 - FOTOMICROGRAFIA MOSTRANDO PRESEN<;A DE
REA<;Ao INFLAMATORIA ACENTUADA, AGUDA E
CRl>NICA DA SUBMUCOSA DO INTESTINO
DELGADO COM 7 DIAS APOS 0 IMPLANTE
(H&E 40X) cAo N° 2

5 2 5 Analise da Fibrose

A fibrose estava presente, em todos os grupos, nos locals de sutura

UunC;80com 0 pencardlo normal) e na face do remendos em contato com 0 pulm80,

onde houve a formaC;80 de aderenclas

5 2 6 Analise da NeovasculanzaC;80

No grupo do PB, n80 se eVldenciou presenc;a de vasculanzaC;80 no pre-

implante Nos achados p6s-lmplante, eVldenclou-se a presenc;a de neovasculanzaC;80

tlpO externa, ao redor do remendo, em todos os casos (figura 20, tabela 5 e grafico 4)
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FIGURA 20 - FOTOMICROGRAFIA MOSTRANDO PROCESSO DE
NEOVASCULARIZA<;Ao DO TIPO EXTERNA DO
PERicARDia BOVINO COM 30 DIAS AP6s a
IMPLANTE (H&E 40X) cAo W 12

...

TABELA 5 - NEOVASCULARIZA<;Ao NO PERicARDia BOVINO

NEOVASCULARIZA<;Ao PRE 7 DIAS 30 DIAS

Ausente
Presente

• Externa

TOTAL

10

10

GRAFICO 4 - NEOVASCULARIZAC;;AO EXTERNA NO PERICARDIO BOVINO
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20,0

0,0

FONTE Tabela 5

No grupo da SID, eVldenclou-se a presen<;a de raros capllares dentro do

tecldo submucoso no pre-Implante Nos achados p6s Implante, eVldenclou-se

Importante neovasculanzac;:ao do tlpO Interna, Invadlndo a camada submucosa

(figura 21, tabela 6 e grafico 5)
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FIGURA 21 -

TABELA 6 - NEOVASCULARIZACAO NA SUBMUCOSA DO
INTESTINO DELGADO

NEOVASCULARIZACAO
PRE

%
Ausente 10 100,0
Presente 05 100,0 05 100,0

• Interna 05 1000 05 100,0

TOTAL 10 100,0 05 100,0 05 100,0

GRAFICO 5 - NEOVASCULARIZACAO INTERNA NA SUBMUCOSA DO
INTESTINO DELGADO
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%
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0,0

FONTE Tabela 6

Comparando OS grupos PB versus SID, eVldenciou-se nftlda dlferen9a

quanto ao tlpO de neovasculariza9ao (lnterna x externa) (p=O,00006) (AneXO 2,

quadro 10)



6 DISCUSSAO

A posslbilldade de lacera<;:ao do ventrfculo dlrelto durante a reesternotomla

e a dlficuldade de Identlflca<;:ao correta das estruturas cardfacas, com pengo de

lesoes aCldentals, sac algumas das razoes do aumento do nsco das reopera<;:oes.

Reopera<;:oes em clrurgla cardfaca ocorrem em numero slgnlflcatlvo na

casufstlca clrurglca em mUltos servl<;:os (GABBA Y, 1990). Preocupa<;:ao quanta a
seguran<;:a e nsco desses procedlmentos tem sldo frequentemente manlfestada

(ENGLISH & MILSTEIN, 1978).

o mecanlsmo de forma<;:ao de aderemclas tem sldo atnbufdo a presen<;:ade

sangue e a lesao do mesotello, a qual levana a dlminUl<;:aodo poder flbnnolftico do

pencardlo (CLIFF, GROBETY e RYAN, 1973; ROBINSON et aI., 1984).

o use de substanclas como 0 dextran ou a metllprednlsolona em altas

doses, em estudos experimentais, parece dlmlnUlr as aderenclas, fato alnda nao

comprovado na pratlca c1fnica (VANDER SALM et aI., 1986).

o fechamento do pencardlo e recomendavel, mas nem sempre possfvel

(CUNNINGHAM et aI., 1975; NKERE et aL, 1994). Conforme descrito na revisao de

Iiteratura, vanos matenais foram testados para Substltulr 0 pericardlo. 0 bom

comportamento expenmental desses matenals nem sempre fOI reproduzldo

clinlcamente (HEYDORN, FERRARIS E BERRY, 1988).

Em clrurgla cardfaca, a mampula<;:aodurante 0 procedlmento operat6no e 0

use da circula<;:ao extracorp6rea afetam a atlvldade do atlvador do plasmlnogenlo,

alterando a capacldade fibrinolftlca do pericardio. (PORTER, BALL e SILVER, 1971;

GERVIN et aL, 1975; NKERE et aL, 1994). Posslvelmente, as senes expenmentals

apresentaram resultados tao dlvergentes das observa<;:oes c1fnlcas, por nao terem

usado a clrcula<;:aoextracorp6rea e nem Inclufdo manlpula<;:aoImportante do cora<;:ao.

Por nao existlr um substltuto pericardlco ideal, que apresente todas as

caracterfstlcas deflnldas por GABBA Y (1990), Julgou-se que sena util 0 estudo da

SID com essa finaltdade.

A SID POSSUIuma sene de aspectos que favorecem a remodela<;:ao, isto e, a

mlgra<;:aoe 0 cresclmento celular. Esse processo, atualmente, e apenas parcialmente

entendldo. Acredlta-se que a llbronecilna prornova a femodela~ao, atraiiido e retendo

as ceiuias do hospedelro, e tambem modulando a atlvldade de fater de cresc!mento.
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Substanclas encontradas na SID sao as glicosamlnoglicanas (hepanna) e fatores de

cresclmento anglogenlcos (METZGER et aL, 1996; BADYLAK, 1996; HODDE et aL,

1996; SUTHERLAND et aL, 1996; VOYTIK-HARBIN et aL, 1997; HODDE, BADYLAK e

SHELBOURNE, 1997; MCPHERSON & BADYLAK, 1998).

Para uma boa fun9ao do pencardlo, e necessano que as celulas mesotellais

estejam presentes e funclonantes. 0 Ideal sena que 0 tecldo Implantado se regenerasse

e apresentasse propriedades funclonals semelhantes as do pencardlo natlvo.

Houve forma9ao de uma camada mesotellal em todos os Implantes de SID.

Acredlta-se que houve mlgra9ao celular do pencardlo adJacente, VIStO que a SID e

desprovlda de celulas mesotellals.

Quanto ao PB, as celulas mesotelials estavam presentes no pre-Implante e

se mantlveram. E valldo notar que essas celulas sao mortas, nao possuem fun9ao,

pOlS foram flxadas quando do seu preparo.

No presente estudo, nao se notou diferen9a signlficativa entre os dOls

grupos quanta a forma9ao de aderenclas. Em do IS cas os do grupo da SID, houve

forma9ao de aderenclas leves, facllmente rompidas com leve tra9ao do pericardlo.

No grupo do PB, nao houve forma9ao de aderencias, fato ja comprovado na

IIteratura naclonal por PIRES et al. (1997). Os resultados deste estudo estao de

acordo com os encontrados na IIteratura. Posslvelmente IStO se deva a nao

manlpula9ao dlreta do cora9ao ou a pequena quantldade de sangue que entrou em

contato com 0 saco pencardlco (GALLO et aI., 1978; MEUS et aI., 1983).

o substltuto pencardlco Ideal nao deve retralr, pOlS, asslm ocorrendo, compnme

o cora9ao ou estruturas extracardfacas, podendo levar a graves consequencias.

Demonstrou-se ter havldo retra9ao slgnlflcativa da SID. Posslvelmente este processo

tenha ocorndo por ser a SID extremamente elastica e, sendo Implantada num defelto

pencardlco, nao expenmentou nenhuma reslstencla a sua retra9ao. 0 aspecto visual do

remendo da SID parece Indlcar que houve Invasao do tecldo pericardico sobre 0 remendo

(flgura 13). Especulou-se que 0 processo de retra9i3.o fa~ parte da remodela9i3.o tissular.

FOI percebldo Importante processo Inflamat6rio, agudo e cr6nico, nos

Implantes da SID, de grau acentuado, com presen9a de poll e monomorfonucleares

em 7 e 30 dlas p6s-lmplante, 0 que condiz com os achados de BADYLAK et al.

(1885) e PREVEL at ai. (1995). ,l'1,!gunsautores acreditam que esse tipo de reaC;8o

ce!u!ar representa UrTl processo de cicatrizac;ao flbrovascular. 0 qual levana entao a
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remodela9ao tissular (ADZICK et aI., 1985). Esses estudos demonstraram que, apes

dOls a tres meses, 0 processo val dlmlnulndo e come9a a haver deposl9ao de

flbroblastos e consequente forma9ao de colageno.

Badylak et al. (1995) demonstraram que a deposl9ao de colageno Imaturo

(Tlpo III), na SID Implantada como substltuto do tendao de Aqulles, come9a a ocorrer

a partir de quatro semanas e, na SID utlllzada para reparo de parede abdominal,

InICla-Sea partir de OltOsemanas (PREVEL et al., 1995).

Conslderando-se esses achados, e 0 fato de que este estudo nao

IdentiflcoU produ9ao de colageno Imaturo, acredita-se que IStOse deve ao fato de

que 0 perfodo de observa9ao fOI relatlvamente curto.

Este estudo trata de uma aplicas;:ao Inedita da SID, pois nao foram

encontrados relatos na IIteratura mundlal aos quais fosse possfvel comparar os

dados encontrados.

No grupo da SID com sete dlas apes 0 implante, notou-se aumento do

colageno maduro (Tipo I). Nao fOI posslvel correlacionar esse aumento com os

dados hlstoleglcos, VIStOnao ter sldo eVldenclada a presens;:ade novos flbroblastos.

Cogita-se que alguma Interferencia externa ou artefato falseou os resultados.

Para que haJa remodela9ao tissular, e necessaria a nutns;:aodas celulas

que povoarao a matriz extracelular, a ellmina9ao dos produtos gerados por essas

celulas, a defesa contra agentes Infecclosos e uma forma de remover os produtos da

degrada9ao desse matenal (BADYLAK et aI., 1999). Todo esse processo, por sua

vez, depende da ocorrenCia de neovasculanza9ao.

Percebeu-se Intenso processo de neovasculanza9ao da SID, 0 qual fOI de

carater penetrante na submucosa, Inteiramente dlverso do observado no PB.

Esse tlpO de neovasculanzas;:aofOI semelhante ao relatado por BADYLAK et

aL (1995), que 0 descreveu no Intenor e ao redor da SID Implantada como substltuto de

tendao de Aqulles. Observa90es slmliares foram reportadas na SID utillzada como

substltuto vascular (BADYLAK et aL, 1989; LANTZ et aL, 1990; SANDUSKI et aL, 1992)

e substltuto de menlsco (STONE et aL, 1992).

Com base na presen9a de Inflltrado Inflamaterio e no tipo de

neovasculanza9ao presentes aos 30 dlas, sup6e-se que 0 processo de remodela9ao

venha a 56 cOiTipletai, 0 que somente uma cbserva98.o ma!s pro!ongada permitiria

esc!arecer em definltivo.
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7 CONCLUSOES

Da analise macrosc6plca dos remendos de SID Implantados como substltuto

pencardlco em dies, aos 7 e 30 dlas, conclulu-se que:

As aderenclas formadas nao Interferem na vislbillzagao dos vasos

coronananos Ha retragao dos remendos em todos os casos e Incorporagao tissular,

dando a SID aspecto semelhante ao do pencardlo canlno.

Da analise mlcrosc6plca da SID nos mesmos perfodos, conclulu-se que:

Ha mesotellzagao dos remendos. As flbras colagenas contlnuam

presentes. Os remendos apresentam acentuada reagao Inflamat6na e Intenso

processo de neovascularizagao.
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ANEXO 1

DADOS GERAIS OBSERV ADOS NOS GRUPOS EM ESTUDO
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DENSITOMETRIA DO COLAGENO - ANTES DO IMPLANTE
SID PB PC

CAMPO Colageno Colageno Colageno
I I III I I III I I III

1 31,2 17,1 47,2 6,1 23,8 25,0
2 30,8 13,8 49,6 5,6 24,7 22,1
3 35,2 17,0 52,6 6,3 27,0 1,7
4 36,3 17,6 48,2 6,3 22,8 8,2
5 31,5 16,6 50,2 6,2 35,3 22,1
6 29,9 16,1 38,2 5,8 31,8 16,6
7 42,1 19,1 44,3 5,2 30,4 12,1
8 36,5 20,9 46,4 5,1 26,1 13,6
9 28,6 18,1 49,8 5,0 33,6 14,9
10 34,1 29,6 38,9 5,0 29,8 7,5
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RESULTADOS ESTATfsTICOS



QUADRO 5 - CARACTERISTICAS GERAIS DOS DADOS EM ESTUDO

GRUPO SID GRUPO PB TOTAL
DADOS (n = 10) (n = 10) (n = 20)

NQ I % NQ I % NQ I %

SEXO

• Macho 09 90,0 09 90,0 18 90,0. Femea 01 10,0 01 10,0 02 10,0

ADERENCIA SP - Corac;:ao. Presente 02 20,0 - 02 10,0. Ausente 08 80,0 10 100,0 18 90,0

ANATOMIA CORONARIANA

• Vlslvel 10 100,0 10 100,0 20 100,0

REA<;;AO INFLAMATORIA

• Aguda (Presente) 10 100,0 10 100,0 20 100,0

• Cronlca. Inespecfflca 02 20,0 02 20,0 04 20,0. Granulomatosa 08 80,0 08 80,0 16 80,0

• Tlpo

• Discreta 02 20,0 02 20,0 04 20,0. Moderada 04 40,0 07 70,0 11 55,0. Acentuada 04 40,0 01 10,0 05 25,0

MESOTELIO. Tlpo

• Multlfocal 05 50,0 05 50,0 10 50,0

• Total 05 50,0 05 50,0 10 50,0

NEOV ASCULAR IZA<;;AO

• Interna 10 100,0 - 10 50,0

• Externa - 10 100,0 10 50,0

INFEC<;;AO DO SP. Ausente 10 100,0 10 100,0 20 100,0

FIBROSE. Ausente 10 100,0 10 100,0 20 100,0

FIBRAS ELATICAS

• Presente 10 100,0 10 100,0 20 100,0

QUADRO 6 - ESTATISTICA DESCRITIVA DAS CARACTERISTICAS GERAIS DOS
DADOS EM ESTUDO

DADOS MAXIMO

PESO (kg) 20 15,8 9,5 21,0
Grupo SID 10 16,6 11,0 21,0
Grupo PB 10 15,0 9,5 20,0

DIMENSAO DO SP p6s
Longitudinal (cm) 20 2,8 0,2 2,3 3,0

Grupo SID 10 2,6 0,1 2,3 2,8
Grupo PB 10 3,0 0,0 3,0 3,0,

j Transversal (cm) 20 2,2 0,4 1,6 2,5

1 • Grupo SID 10 1 9 0,2 1,6 2,2
Grupo P8 10 2,5 0,0 2,5 2,5

~ • Area (cm2) 20 6,1 1,5 v," ~r.
'\

1,-'>

• Grupo SID 10 4,8 0,6 3,9 5,9
Grupo PD 10 7,5 0,0 7,5 7,5
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QUADRO 7 - DADOS GERAIS DOS ACHADOS POS-IMPLANTE DO GRUPO DA SUBMU-

COSA INTESTINAL

GRUPO SID7 GRUPO SID30 TOTAL

DADOS (n = OS) (n = OS) (n = 10)
NQ I % N° I % NQ I %

SEXO

Macho OS 100,0 04 80,0 09 90,0

Femea - 01 20,0 01 10,0

ADERENCIA SP - Cora9ao

Presente 01 20,0 01 20,0 02 20,0

Ausente 04 80,0 04 80,0 08 80,0

ANATOMIA CORONARIANA

V,slvel OS 100,0 OS 100,0 10 100,0

REAC;AO INFLAMATORIA

Aguda (Presente) OS 100,0 OS 100,0 10 100,0

Cronlca

Inespeclflca 02 40,0 02 20,0

Granulomatosa OS 100,0 03 60,0 08 80,0

Tlpo

Discreta - - 02 40,0 02 20,0

Moderada 02 40,0 02 40,0 04 40,0

Acentuada 03 60,0 01 20,0 04 40,0

MESOTELIO

Tlpo

Multlfocal 01 20,0 04 80,0 OS 50,0

Total 04 80,0 01 20,0 OS 50,0

NEOV ASCULARIZAC;.ii.O

Interna OS 100,0 OS 100,0 10 100,0

INFECC;AO DO SP

Ausente OS 100,0 OS 100,0 10 100,0

FIBROSE

Ausente OS 100,0 OS 100,0 10 100,0

FIBRAS ELASTICAS

Presente OS 100,0 OS 100,0 10 100,0
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QUADRO 8. DADOS GERAIS DOS ACHADOS POS.IMPLANTE DO GRUPO DO

PERICARDIO BOVINO

GRUPO PB30 GRUPO PB7 TOTAL

DADOS (n = 05) (n = 05) (n = 10)

N° I % N° I % N° I %

SEXO. Macho 04 80,0 05 100,0 09 90,0. Femea 01 20,0 . 01 10,0

ADERENCIA SP . Corayao. Ausente 05 100,0 05 100,0 10 100,0

ANATOMIA CORONARIANA

• Vlslvel 05 100,0 05 100,0 10 100,0

REA<;:AO INFLAMATORIA. Aguda (Presente) 05 100,0 05 100,0 10 100,0. Cronlca. Inespeclflca . 02 40,0 02 20,0. Granulomatosa 05 100,0 03 60,0 08 80,0

• Tlpo. Discreta 02 40,0 . 02 20,0. Moderada 02 40,0 05 100,0 07 70,0. Acentuada 01 20,0 . 01 10,0

MESOTELIO. Tlpo. Multlfocal 01 20,0 04 80,0 05 50,0

• Total 04 80,0 01 20,0 05 50,0

NEOV ASCULARIZA<;:AO

• Externa 05 100,0 05 100,0 10 100,0

INFEC<;:AO DO SP

• Ausente 05 100,0 05 100,0 10 100,0

FIBROSE. Ausente 05 100,0 05 100,0 10 100,0

FIBRAS ELASTICAS. Presente 05 100,0 05 100,0 10 100,0
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~ QUADRO 9 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS ACHADOS POS-IMPLANTE DOS

" GRUPOS EM ESTUDOt
, t

DENSITOMETRIA MAXIMO

~
SUBMUCOSA INTESTINAL

Peso (kg) 10 16,6 4,0 11,0 21,0

Grupo SID7 05 19,9 1,0 18,5 21,0

Grupo SID30 05 13,2 2,8 11,0 18,0

Dlmensao do SP Pos

Longitudinal (em) 10 2,6 0,1 2,3 2,8

• Grupo SID7 05 2,5 02 2,3 2,7

• Grupo SID30 05 2,6 0,1 2,5 2,8

• Transversal (em) 10 1,9 0,2 1,6 2,2

Grupo SID7 05 1,9 0,2 1,7 2,2

Grupo SID30 05 1,8 0,2 1,6 2,0

Area (em2) 10 4,8 0,6 3,9 5,9

Grupo SID7 05 4,9 0,8 3,9 5,9

• Grupo SID30 05 4,6 0,4 4,3 5,0

PERiCARDia BOVINO
Peso (kg) 10 15,0 3,5 9,5 20,0

Grupo PB30 05 16,1 3,5 11,0 20,0...,
Grupo PB7 05 14,0 35 9,5 18,0

Dlmensao do SP Pos

• Longitudinal (em) 10 3,0 0,0 3,0 3,0• Grupo PB30 05 3,0 0,0 3,0 3,0•.'
Grupo PB7 05 3,0 0,0 3,0 3,0

• Transversal (em) 10 2,5 0,0 2,5 2,5

Grupo PB30 05 2,5 0,0 2,5 2,5
Grupo PB7 05 2,5 0,0 2,5 2,5

Area (em2) 10 7,5 0,0 7,5 7,5

• Grupo PB30 05 7,5 0,0 7,5 75

• Grupo PB7 05 7,5 0,0 7,5 7,5

QUADRO 10 - RESULTADO DOS TESTES APLICADOS NA COMPARA<;;AO DOS GRUPOS

EM RELA<;;AO AOS ACHADOS POS-IMPLANTE

..,

DADOS RESUL TADO TESTE SIGNIFI-

DO TESTE APLICADO CANCIA

Sexo Fisher NS

Peso (kg) 0,952 t de Student NS

Aderemela SP - Corac;:ao Fisher NS

Dlmensao do SP Pos - Area - 14,075 t de Student S

Reac;:ao Inflamatona

• Cronlea Fisher p = 0,7090 NS

• Intensldade (Total) 2,846 Proporc;:ao p = 0,004 S

Mesotello - Tipo 0,20 QUI-Quadrado p = 0,6547 NS

Neovaseulanzac;:ao 16,20 QUI-Quadrado p = 0,00006 S
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ANEXO 3
PROTOCOLOS



PROTOCOLO DOS ACHADOS HISTOPATOL6GICOS
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1 - Mesotello

) Presente

) Ausente

( ) Focal ( ) Multlfocal ( ) Total

2 - Rea<;:aoInflamat6na

) Ausente

) Presente ( ) Discreta

( ) Aguda

( ) Cronlca

) Moderada

) Inespecfflca

) Acentuada

) Granulomatosa

3 - Prollfera<;:ao Vascular

) Ausente

( ) Presente Locallza<;:ao: _

4 - Flbras Elastlcas

) Ausente

) Presente ( ) Total ( ) Perda Parcial

5 - Fibrose

) Presente

) Ausente

6 - Outros Achados

Locallza<;:ao: _



PROTOCOLO PARA DENSITOMETRIA DO COLAGENO

Amostra: _
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TIPO I 0/0 TIPO III 0/0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10


