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RESUMO - Objetivo: Comparar a reacdo tecidual ainclusdo de politetrafluoroetileno-expandido com a reacdo
tecidual ao implantede pericardio bovino. M étodos. Vinteratosforam divididos em doisgruposiguais: 7 e 30 dias.
Um disco de cadamaterial foi introduzido no dorso de cadaanimal. As pecas e o tecido reacional foramretirados 7 e
30 dias apbs a introducdo, para a realizacdo do estudo morfométrico. Para andlise estatistica foram aplicados os
testes de Mann-Whitney e Wilcoxon. Resultados: No PTFE-E, no grupo 30 dias, houve uma maior quantidade de
fibroblastos e uma menor quantidade de neutrdéfilos, linfocitos e capilares, estatisticamente significantes, quando
comparado ao grupo 7 dias. Em relagdo ao pericardio bovino, ocorreu uma menor quantidade estatisticamente
significante no nimero de fibroblastos, no grupo 30 dias. Na comparagéo dos periodos, no grupo 30 dias, ocorreu
maior niimero defibroblastos estatisticamente significante no PTFE-E; no pericardio bovino, o nimero de plasmécitos
e linfocitos foi estatiscamente maior no grupo 30 dias. Conclusdes: A resposta inflamatéria foi menor e menos
duravel no PTFE-E; areparacéo foi menor no PTFE-E e ndo houve reacdo de corpo estranho paraambos os materiais.

DESCRITORES- Pericardio. Politetrafluoroetileno. Materiaisbiocompativeis. Bioproéteses. I nflamagao.

Introducéo

A substituicdo de tecidos no organismo é
um dos principais desafios da cirurgia
atual. Essa substituicdo é necesséria nas
perdas de estrutura anatbmica, seja por
defeitos congénitos, sequelas de trauma
ou cirurgia oncoldgicat.

Muitos materiais foram utilizados para
este fim, sgjam sintéticos ou biol 6gicos’.
Em 1937, na Inglaterra, se iniciou 0 uso
dasresinas sintéticas, com o polietileno e
0 matacrilato de metila. Desde entéo,
outros materiais foram desenvolvidos:
silicone (Silasticd), politetrafluoroetileno
(Teflond), palietileno poroso (Plasti-pored)
epoliamida(Supramidg)®.

Scalesdefiniu ascaracteristicasdeumim-
plante sintético ideal: ndo causar modi-
ficagdo fisica no tecido horpedeiro, ser
quimicamente inerte, ndo ser carcinogé-
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nico, ndo causar reagdo al érgicaou de cor-
po estranho, ter capacidade de resisténcia
a forgas mecénicas, poder ser fabricado
naformadesejada, poder ser submetido a
esterilizacdo, existir em diferentes
tamanhos e ndo necessitar de preparo®.
Grande estorco sefaz em buscade um ma-
terial que desenvolvaumaminimareacao
inflamatdria no tecido hospedeiro®.

Foi sugerido em relac8o aos materiais
sintéticos que, as resposta inflamatérias
agudas minimas e aincorporacao tecidual
fossem denominadas de biocompatibi-
lidade ¢. Foram considerados materiais
biocompativeis e seguros, agueles que
submetidos a testes biolégicos e mecé-
nicos, apresentaram resultados nulos e
aceitéveis, respectivamente . E referido
gue aseguranca e a efetividade dos mate-
riaisincluem o conhecimento histopatol 6-
gico da interface material-tecido e a

(UNIFESP-EPM) e do Servico de Anatomia Patoldgica do Hospital Israelita Albert Einstein.

a oD

possibilidade daocorrénciadeinflamacéo
cronica e resposta granulomatosef.

Em 1976, o politetrafluoroetileno-expandi-
do (PTFE-E), materia microporoso, foi
desenvolvido. Este é composto de nddu-
los solidos de politetrafluoroetileno
interligados com finas fibras flexiveis do
mesmo material, formando uma estrutura
microporosavariada. Atualmente, € utili-
zado em varias especialidadescirirgicas’.
Quanto aos substitutos bioldgicos, de
procedénciaanimal, muitaimportanciase
tem dado ao pericardio bovino. Esse
tecido éutilizado principalmente nacirur-
giacardiovascular, inclusive nas constru-
¢Oes das proteses valvulares cardiacas,
visto sua alta resisténcia e fécil
aquisicao'®.

Em ampla revisio da literatura, néo foi
encontrado trabalho que correlacionasse
areacdo inflamatdria produzida pelo uso
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do politetrafluoroetileno-expandido com
aproduzidapel o pericérdio bovino, mate-
riais que podem ser usados em topogra-
fias semelhantes nas diversas especialida-
descirurgicas. Destaforma, desenvolveu-
se este estudo experimental, comparando
asreacOesinlfamatdrias produzidas pel os
meateriaisacimacitados, utilizando ratos.

M étodos

Foram utilizados 20 ratos (Rattus
norvegicus albinus) da linhagem OUTB
EPM — 1 (Wistar), adultos, machos, com
peso entre 200 e 300 gramas (g).

Estes foram distribuidos em dois grupos
dedez animaiscada, quediferiram entresi
quanto ao dia de reoperacdo e eutanésia,
quaissejam:

Grupo 7 dias (animais de 01 a 10) —
introducdo dos materiais — reoperacéo e
eutanasia apos sete dias.

Grupo 30 dias (animais de 11 a 20) —
introducdo dos materiais — reoperacéo e
eutandsia apoés trinta dias.

Realizou-se anestesia por inalagdo com
éter sulfurico. A seguir, amanutencdo foi
feita por inalagdo intermitente de éter
sulfarico, com méscara.

Procedeu-se inicialmente a epilagdo ma-
nual do dorso do animal e anti-sepsiacom
acool iodado a 2%. Foram colocados
panos estéreis para delimitar o campo
operatério.

Paraadelimitacdo dasincisdes e do local
de implantagdo dos materiais, tragou-se
uma linha horizontal acompanhando o
rebordo costal inferior, aqual interceptava
a linha sagital média, perfazendo assim
quatro quadrantes. O inicio das incisdes
era al centimetro (cm) acima da linha
subcostal ea 1 cm dalinhasagital média,
no quadrante superior direito e esquerdo,
com extens&o de 1 cm em direg8o caudal.
Asincisbesinteressavam apele eotecido
celular subcuténeo, abaixo do muasculo
Panniculus carnosus (paniculo carnoso).
Osmateriaisintroduzidoseram deformato
discoide, com didmetro de 6 milimetros
(mm), sendo a espessura do pericérdio
bovino de0,2a0,3mm eado PTFE-E de
0,68 mm, com disténciainternodal de 25
micrémetros.

Desta forma, os materiais foram introdu-
zidos em tlinels, nos quadrantes superio-
res direito e esquerdo, realizados por
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divulsdo no plano subcuténeo, em um
ponto a2 cm do inicio daincisdo e a 45
graus, emdirecdo lateral .

O fechamento da pele foi realizado com
pontos separados de fio de nailon
monofilamentado 4-0.

Quanto ao método de esterelizacdo dos
materials, o PTFE-E foi submetido aagéo
da autoclave (121 graus centigrados por
30 minutos) e o pericardio bovino aacéo
do glutaraldeido e preservacdo em
formaldeido.

O pericérdio foi banhado oito vezes com
soro fisiolégico, com duragdo de dois
minutos cada banho, antes de sua utiliza-
¢80, paraseretirar o material conservante.
Padronizou-se a face lisa do pericardio
bovino voltada para a musculatura
profundado animal e afacerugosaparaa
pele.

Foi convencionado o lado de introducéo
de cada um dos materiais:

- animal de nimero par: PTFE-E a
esquerda; pericérdio bovino adireita

- anima de nimero impar: PTFE-E a
direita; pericardio bovino aesquerda

A feridaoperatoriafoi mantidaexposta.
Apbs o tempo de observagdo pré-determi-
nado de cadagrupo, osanimaisforam reo-
perados com anestesia similar & do pri-
meiro ato operatério. Foram retirados os
materiais, com asmargensteciduaisde 0,5
cm de cadalado dos mesmos, desde apele
até o tecido celular subcutaneo. A seguir,
os animaisforam submetidos aeutanasia.

Procedimentos histol 6gicos

As pegas retiradas foram fixadas por
imersdo em formol a10%. ApGs seccdo de
cadamaterial napor¢do mediana, 0 mesmo
eraincluido em parafina e seccionado em
cortes de 6 ?m. Os cortes foram corados
pelas técnicas da hematoxilina-eosina
(H.E.), para os elementos celulares e
capilares, e pelatécnicado tricromico de
Masson com azul do Nilo, para as fibras
colégenas.

Para 0 exame microscopico foi utilizada
uma ocular de 10 X, focalizavel, dotada
de placa integradora com quadricula de
25 pontos e objetivade 40 X.
Paraaleitura, foram contados oito campos
no tecido reacional periférico ao material,
contendo 25 pontos cada, sendo trés
campos em cadaface do material eumem
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cadaextremidade, totalizando 200 pontos
contados em cada l&mina. Todos os
campos tangenciavam o material.
Quanto aos elementos celulares: foi
anotado paracadatipo celular (neutrofilos,
linfdcitos, plasmocitos, fibroblastos e
células gigantes), o nimero de células
encontradas nos pontos de intersecgéo
da quadricula. Esse nimero foi dividido
pelo total de células nos 200 pontos|lidos,
obtendo-se assim, 0 nimero proporcional
de cada elemento celular em relacdo ao
total.

Quanto aos capilares e fibras colagenas:
foram anotados os pontos de interseccéo
Ccom 0S espacos correspondentes aos
capilares e fibras colagenas, obtendo-se
uma razao representativa do volume
vascular edefibras colégenas, respectiva-
mente .

Estudo estatistico

Osdados obtidos por estas analisesforam
submetidos a estudo estatistico. Dada a
naturezadasvaridveis, foram utilizados os
seguintes testes ndo-paramétricos: testes
de Mann-Whitney e de Wilcoxon.

Em ambos ostestes, fixou-se 0,05 ou 5% 0
nivel rejei¢do da hipotese de nulidade.

Resultados

Quando aplicado o teste de Wilcoxon aos
resultados obtidos nos grupos 7 dias, em
relacdo aos elementos histoldgicos
neutrofilos, linfocitos, plasmacitos, fibro-
blastos, capilares, fibras coldgenase célu-
las gigantes, assim como, quando aplica-
do aos resultados obtidos nos grupos 30
dias, em relacdo aos neutrofilos, fibras
coldgenas, células gigantes e capilares,
n&o se mostraram significantes.

Quando aplicado o teste de Mann-
Whitney aos resultados obtidos do PTFE-
E, em relac8o aos elementos histol 6gicos
plasmacitos, fibras colagenas e células
gigantes, assim como, quando aplicado
aos resultados obtidos do pericéardio bo-
vino, em relacdo aos neutrdfilos, linfoci-
tos, plasmacitos, capilares, fibras colége-
nas e células gigantes, ndo se mostraram
significantes.

Osresultados estati sticamente significan-
tes foram distribuidos em gréficos e assi-
nalados com asterisco (Figuras 1, 2 e 3).
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FIGURA 1 — Gréfico representativo da porcentagem de fibroblastos, em ratos submetidos a
implantagéo de fragmentos de pericardio bovino, quando submetido ao teste de Mann-Whitney.
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FIGURA 2 — Gréfico representativo da porcentagem de neutréfilos, linfécitos, fibroblastos e do
volume vascular, em ratos submetidos a implantacéo de fragmentos de PTFE-E, quando submetido
ao teste de Mann-Whitney.

% da vangvesl

fibnaEmlasias

nfocitos

PEESMOCios

I. PTFE-E 3] dias Mpencardia baving 30 dias I

FIGURA 3 — Gréfico representativo da porcentagem de linfécitos, plasmadcitos e fibroblastos, em
ratos submetidos a implantacéo de fragmentos de PTFE-E e pericardio bovino, no grupo 30 dias,
quando submetido ao teste de Wilcoxon.
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Discussao

As vérias origens dos substitutos anat6-
micos, com diferentesrespostasinflamat6-
rias dos hospedeiros, motivam diversos e
complexos estudos, relacionados direta-
mente com a seguranca desses materiais
ecom aprevisibilidade dasreagtesao lon-
go do tempo. Essas reagfes ocorrem em
fungéo ndo somente da natureza quimica
e-ou hiolégicado material e de suaconfi-
guracdo, mas também da area receptora
812, Nacompilagdo amplada literaturanéo
encontramos estudos comparativos entre
0 PTFE-E epericardio bovino.

Os materiaisforam introduzidos no dorso
do animal, por meio de duas incisbes
paralelasquedistavam 2cm umadaoutra,
paraque ndo houvesse comunicacdo entre
elas.

Os periodos de sete e 30 dias paraandlise
dotecido reacional foram escolhidoscom
0 objetivo de avaiar a resposta inflama-
téria precoce etardia.

Estudo semelhantefeito por Pinto ecol .3,
avaliou-se e comparou-se abiocompatibi-
lidade do dacron e do pericardio bovino,
em diversos preparados, introduzidos em
subcuténeo de ratos. Os autores observa-
ram no grupo de 30 dias, onde o pericardio
bovino foi preparado com solucdo salina,
glutaraldeido, formol elavagenscom solu-
¢éo fisioldgica, um comportamento ino-
cuo, com encapsulamento, contrastando
com reagao intensa, envolvendo leucdci-
tos, neutrdéfilos e fibroblastos. Em nosso
estudo, onde o pericardio bovino recebeu
preparo semel hante, no mesmo periodo de
30 dias, também observamos histol ogica-
mente uma tendéncia ao encapsulamento
do material, bem como apresencade pro-
cesso inflamatorio-reparacional, com neu-
trofilos, linfacitos, plasmécitos e fibro-
blastos, responsaveis por tal evolucéo,
além da permeacdo destas células entre
as fibras pericardicas. Acreditamos n&o
poder denominar esse processo de in6-
cuo, mesmo que a longo prazo este sgja
resolvido e o materia fique circunscrito.
Em relacdo aos neutrdéfilos, seu acimulo
constitui uma das principais caracteris-
ticasdareacdo inflamatériaaguda. Como
decorrer do processo inflamatorio-repara
cional, o nimero dessas células tende a
diminuir, cedendo lugar a outros compo-
nentes que caracterizam mais a fase cré-
nica ou reparadora. Em nosso estudo, em
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relagdo ao pericardio bovino, observou-
se uma tendéncia de aumento destas cé-
lulas, no decorrer dos periodos de sete e
30 dias. Contudo em um dos ratos, notou-
seamanutencdo do processo inflamatério
agudo, o qual acreditamoster sido devido
acontaminacdo. Ta dado, estatisticamen-
teanalisado, noscélculosdas médias, aca-
bou por mostrar umacontradi¢do naandli-
se do processo. Porém, isolado este dado,
com o uso da mediana, observamos o
esperado, ou sgja, uma tendéncia rea a
umadiminui¢do do niimero dessas cél ul as,
consoante a resolucédo do processo
inflamatério.

A principa célulaprodutorade colégeno,
ofibroblasto, dentro do processo inflama:
tério, € responsavel pela producdo de
material organico a ser utilizado pelo
organismo, para a reparagdo. Com estas
caracteristicas, € esperado que 0 nimero
destes aumente no inicio da reparacéo e
depois diminua, seja pela sua propria
maturacdo, ou por estar finalmente entre
as fibras coldgenas que produziu. Nossos
achados em relaco ao pericérdio bovino,
no decorrer dos periodosde setee 30 dias,
houve umadiminuicdo significante dessas
células ao redor do materia bioldgico
(Figural).

Emrelacdo a0 PTFE-E, Kafgian-Haddad e
col.¥compararam a reacdo inflamatoria
provocada por este material em relagdo a
provocada pelo silicone, utilizando
model 0 experimental em ratoscomtécnica
similar & do nosso estudo. Observaram a
reacdo inflamatdria desses materiais nos
periodos de trés, sete e 30 dias, por meio
deandlises morfol 6gicae morfométrica.
Quanto aos neutrdéfilos, em relacdo ao
PTFE-E, os autores citados referiam que
estas céulasforam raramente observados
no periodo de 30 dias. Em nosso estudo,
em relacdo ao PTFE-E, houve uma
diminuicdo significante de neutrdfilos,
guando comparados os periodo de sete e
30 dias (Figura 2). Concordamos com a
afirmativade Kafgjian-Haddad e

col.* em relagdo a essas células, quando
relataram que em geral elas séo observa-
dasnasfasesiniciaisdo processo inflama-
torio-reparacional.

No que concerne ao niimero delinfécitos,
quanto ao PTFE-E, houve umadiminuicdo
significante, quando comparados os
periodos de sete e 30 dias, indicando uma
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ndo persisténecia de componente crénico
deinflamagdo (Figura2).

Em relac&o a0 nimero defibroblastos, no
PTFE-E, Kafejian-Haddad e col.**
observaram, no trabalho referido, um
aumento destes no transcorrer dos perio-
dos, porém sem diferencasignificante. Em
nosso estudo, em relagdo ao mesmo mate-
ria, houve também um aumento, porém
significante em relacéo a estas células,
gquando comparados os periodos de sete
e 30 dias (Figura 2). Este fato nos parece
caracterizar aevolucdo natural dainflama
¢o-reparacdo, correspondendo atendén-
cia de aumento das fibras colagenas no
decorrer dos periodos.

Quanto a porcentagem de capilares, em
relacdo ao PTFE-E, em nosso estudo
houve uma diminuicdo significante, em
relacdo aos periodos de sete e 30 dias,
tendo ocorrido o fato possivelmente pela
resolucdo do processo inflamatorio
(Figura2).

Nell (1983) ¢, trabalhando com PTFE-E de
porosidade de 10 a 30 ?m, descreveu a
penetracdo do tecido conjuntivo no
material de espago internodal de 30 ?m,
ndo sendo esta observada no material de
porosidade de 10?m. Segundo o autor, a
dimensdo da porosidade tem relagdo com
a possiblidade de penetracdo do tecido.
Acredita-se que o grande espaco interno-
dal permite a anexagéo do implante e 0
englobamento do mesmao pel o tecido con-
juntivo. A este fenbmeno, o autor deno-
minou de biocompatibilidade, pois mini-
mas quantidade de histiocitos e células
gigantestipo corpo estranho foram obser-
vadas. Da mesma forma, estas Ultimas
também observadas raramente em nosso
estudo, assim como no pericardio bovino,
citado acima.

Segundo Kafgian-Haddad ecol .4, amaior
penetracdo de tecido conjuntivo no inte-
rior de PTFE-E com porosidade de 257m,
guando comparado ao material com poro-
sidade de 22?m do estudo de Mass et al.
(1993)%, explica-sepelavariacdo damicro-
porosidade do materia utilizado. Emnosso
estudo, onde também utilizamos PTFE-E
de 25?7m, observamos permeacdo por célu-
las do tecido conjuntivo, principa mente
apos 30 dias, 0 que ao NOSso Ver sugere a
incorporacdo do material pelos tecidos
adjacentes.

ApoGs avaliarmos o proceso inflamatdrio-
reparacional que envolveu cada um dos
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materials, demos énfase ao estudo compa:
rativo deste processo, comparando 0s
materiais entre si, PTFE-E e pericardio
bovino, no mesmo periodo. Quanto ao
nimero de linfdcitos e plasmaécitos, no
periodo de 30 dias, houve umamaior quan-
tidade dessas células estatisticamente
significante, em relacdo ao pericardio bovi-
no, 0 que caracterizou uma cronificagdo
dareac8o inflamatdria no material biol 6-
gico (Figura 3). Quanto ao numero de
fibroblastos, houve um maior nimero
estatisticamente significate destavariavel
no tecido reaciond ao PTFE-E, no periodo
de 30 dias (Figura 3), caracterizando
periodos de tempo diferentes para o
processo inflamatorio-reparacional, para
diferentesmateriais.

Conclusbes

1- O processo inflamatério oriundo da
inclusdo de PTFE-E foi quantitativamente
menor e menosduravel aolongo do tempo
do que o doimplante de pericardio bovino.

2- O processo reparacional oriundo da
inclusdo de PTFE-E foi maisrapidaqueo
oriundo do implante de pericardio bovino.
3- N&o houve reacéo de corpo estranho
significativa, induzida pela inclusdo de
PTFE-E ou pelo implante de pericardio
bovino.
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ABSTRACT - Purpose: Itisto comparetissuereactionsof the expanded polytetrafluoroethyele (E-PTFE) implantation
and the tissue reaction of the bovine pericardium implants. M ethods: Twenty male rats were divided into two egual
groups: 7 and 30 days. A disc-shaped specimen of test material wasintroduced into each animal’s paraspinal region.
The material and the tissue were resected 7 and 30 days after the introduction, for morphometric analysis. The
Mann-Whitney and Wilcoxon testswere applied for statistical analysisof theresults. Results: E-PTFE demonstrated
a significant increase in the number of fibroblast at 30 days. A significant drop was noted in the number of
neutrophils, lymphocytes and porcentage of capilaries within the time periods. Bovine pericadium displayed a
strinking drop in the number of fibroblasts. When the same periods were compared, the number of fibrolasts was
greater inthe E-PTFE at 30 days. The number of plasmocytes and lymphocytes was greater at 30 days compared to
bovine pericardium. Conclusion: Theinflammatory response was minor and less persistant over timeinthe E-PTFE;
repair using the synthetic material was speedier and it did not produce a foreign body reaction.

KEY WORDS- Pericardial. Politetrafluoroetilen. Biocompatible materials. Bioprothesis. Inflamation.
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