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O presente estudo foi delineado com o objetivo de avaliar se a aplicagao do
laser de baixa intensidade pode alterar caracteristicas da capsular que se
forma ao redor de implantes de silicone, quando colocados no subcutaneo.
Método: estudo experimental, usando 60 ratos machos que foram divididos em
dois grupos de 30 animais: grupo |, cada animal recebeu um implante de
silicone na regido dorsal e néo foi submetido a nenhum tratamento. Grupo II,
além do implante, os animais receberam sete sessdes de irradiagao com laser
de baixa intensidade iniciadas no poés-operatério imediato. Os animais foram
sacrificados 30, 90 e 180 dias apds a colocagdo do implante, sendo que
imediatamente antes do sacrificio feita a medida tonométrica dos implantes.
Apds o sacrificio, o implante e o tecido que o circunda foram removidos e
preparados para exame histolégico e morfométrico. Os resultados foram
avaliados usando-se a técnica da Analise de Variancia ndo paramétrica para
modelos com dois fatores para o estudo tonométrico e Analise de Variancia
para modelo com dois fatores, complementado com o teste de comparacéao
multiplas de Tukey para a avaliagdo da espessura das cdapsulas peri-
implantares, adotando-se o nivel de significancia foi de 5%. Resultados: O
estudo tonométrico mostrou pressdes significativamente menores nos animais
do grupo irradiado (grupo Il). O estudo histolégico ndo mostrou diferenca
significativa entre os grupos, destacando-se somente um numero maior de
vasos intumescidos no grupo Il. A morfometria mostrou que a espessura das
capsulas formadas ao redor dos implantes foi menor nos animais do grupo Il.
Conclusao: os resultados sugerem que o laser de baixa intensidade altera o

processo de reparagao tecidual ao redor dos implantes, de forma a reduzir a
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pressao sobre o implante e a espessura das capsulas, desta forma, é possivel
sugerir que a utilizagdo do laser de baixa intensidade pode ser util para a
modelagcao da contratura da capsula que se estabelece ao redor dos implantes

de silicone.
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1.1 - A Mama: consideracdes sobre embriologia, anatomia e fungao.

Desde a adolescéncia, quando se inicia o processo de
desenvolvimento mamario, a mama passa a ter uma grande importancia na
formagado da auto-imagem e da auto-estima feminina. Elas se tornam simbolo

da maternidade, feminilidade e sexualidade da mulher (Baker, et al. 1974).

Do ponto de vista embriolégico, as mamas se desenvolvem a
partir do ectoderma da crista mamaria, que sao corddes que vao do esbogo
dos membros superiores do feto (regides axilares) até a regido onde brotam os
membros inferiores (regides inguinais). Apds atingir o comprimento de 11 mm,
observa-se que cessa a proliferagdo celular na crista mamaria (também
chamada linha mamaria), restando atividade mitética somente em uma regiéo
no ponto médio toracico. Neste local, vai se formar um pequeno ndédulo
bilateral, que representa os primordios das mamas. No restante da crista
mamaria, deve haver involugcdo das células epiteliais, deixando a derme com

espessura normal (McCarthy, 1990; Kemp, 1995; Moore & Persaud, 2000).

S6 a partir do 5° més de gestacao vai se iniciar a segmentagao
das mamas. Na profundidade dos primoérdios mamarios epiteliais, surgem de
20 a 50 corddes epiteliais macicos que penetram a derme e se subdividem em
varias ramificacbes e que até ao redor do 8° més vao se transformar em
condutos e acinos primitivos. Cada grupo formado por um ducto e suas

ramificagdes € envolto por tecido conjuntivo, formando os I6bulos glandulares.




Introdnio 20

Ao redor do 6° més aparece o esboco das glandulas apdcrinas
e inicia-se a génese das glandulas sebaceas (formacao da aréola, Moore &

Persaud, 2000).

Por ocasido do nascimento, observa-se uma nitida separacao
entre o tecido conjuntivo adiposo e o epitélio dos ductos. Esta separacgéao é feita
por uma membrana basal bilaminar, sendo a mais interna denominada epitélio
de revestimento e estda em contacto com a luz dos ductos, e a mais externa é

irregular e constituida por células mio-epiteliais (McCarthy, 1990).

Com o desaparecimento dos estimulos hormonais de origem
placentaria e materna, inicia-se um periodo de laténcia no qual as mamas se

desenvolvem de forma harmdnica com o corpo até a puberdade.

O desenvolvimento puberal das mamas é conhecido como
telarca e tem origem no aumento rapido do tamanho e da densidade das
mamas induzido pela secre¢ao coordenada de horménios como a prolactina, o
estrégeno, a progesterona, esterdides da supra-renal, hormdnio do crescimento
e horménio tireoideano. E o aumento dos niveis séricos de estradiol (e com
menor intensidade do fator de crescimento IGF ou somatomedina-C) que é

iniciado o desenvolvimento do botdo mamario (Haagensen, 1986).

Nota-se, portanto, que para o desenvolvimento normal das
mamas € fundamental que haja um funcionamento adequado do sistema
enddcrino, uma vez que o desenvolvimento das mesmas depende de estimulos
ovarianos que, por sua vez, sao estimulados por hormdnios tireoidianos e

hipofisarios (Haagensen, 1986).




Introdnio 2

Nao estdo claros que fatores sao responsaveis pela definicdo
das propor¢des das mamas na vida adulta. Espera-se que poucos anos apos o
inicio da menarca elas atinjam a forma madura, perdendo a conicidade e
adquirindo um aspecto hemisférico; e que seu volume final seja proporcional as
alteragdes de tamanho, peso e conteudo gorduroso do corpo. Porém, em
alguns casos, pode haver hipoplasia mamaria, enquanto em outros, ha

hipertrofia (Kemp, 1995).

1.2 - A Mastoplastia de aumento

A preocupacgao com o perfil corporal e, em particular, pelo perfil
das mamas, nao é recente, nem exclusividade do sexo feminino. A primeira
citacdo da literatura de procedimentos para reduzir o volume mamario
(mastoplastia redutora) se referia ao tratamento de mamas em homens
(ginecomastia) e é atribuido a Paulus Aegineta (625-690 d.C.). Durston, em
1669, realizou a primeira ressecgao parcial da mama (Letterman & Schurter,

1974).

O primeiro relato de uma mastoplastia de aumento é de 1895,
quando Czerny transplantou um lipoma da regido lombar para reconstruir uma
depressdao mamaria causada pela remogdo de um adenoma (Glicenstein,

1994).
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Apesar da existéncia destes e de outros relatos antigos, foi
somente na primeira metade do século XX que as técnicas para produzir

aumento do volume das mamas se multiplicaram.

Trés métodos se alternaram nas tentativas de produzir o
aumento do volume mamario: as injecbes intra e retroglandulares, os
transplantes de tecido adiposo e dermo-adiposo e os implantes. Os resultados
obtidos com a utilizagdo destes métodos foram muito variados e, como diz
Glicenstein em um artigo sobre a histéria das mastoplastias de aumento,
variaram entre a esperanga e a decepgao e entre sucessos espetaculares e

catastrofes (Glicenstein, 1994).

1.2.1 - Injegoes intra e retroglandulares

Gersony, em 1899, foi o primeiro a preconizar 0 uso de uma
substancia, a parafina, para aumento de volume de tecidos. Apods ter realizado
experimentos em animais, tratou de um rapaz que teve os testiculos retirados
por uma orqui-epididimite tuberculosa realizando injecdo de parafina intra-
escrotal, com bom resultado. Gersony descreve o método para conseguir
ajustar a viscosidade da infusdo, usando associagao de vaselina e 6leo de oliva
que era adicionado a mistura. Lejarde faz, em 1903, uma revisdo das
indicagdes do uso de injegcao de parafina, incluindo a reconstrugao parcial e

total das mamas (Glicenstein, 1994).
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Nem todos os autores da época eram tdo entusiasmados com
0 uso desta técnica. Ja em 1904, Lejars alerta para os perigos do
procedimento. Hollander, em 1912, relata casos de pacientes submetidas a
injecdo de parafina nas mamas e que, anos mais tarde, desenvolveram
nddulos fistulizados. Foi neste periodo (entre os anos de 1910 até 1920) que
surgiu a expressao “parafinoma” para designar os nédulos provocados pelas
injecoes de parafina, além de descricdbes de complicagbes locais (nddulos,
placas, endurados cronicos e necrose) e sistémicas (embolia pulmonar,

embolia cerebral e amaurose) (Glicenstein, 1994).

Ao longo dos anos seguintes, a parafina foi misturada a varias
outras substancias, como 6leo vegetal, geléia real, etc. Entretanto pouco a
pouco estas técnicas foram abandonadas, embora alguns relatos de seu uso

possam ser encontrados até nossos dias (Ho, et al. 2004).

Outros produtos injetaveis também foram tentados. Sakurai, em
1946, utilizou uma mistura de silicone e um “catalisador”, constituido por uma
mistura com partes iguais de 6leo vegetal (soja) e 6leo animal (uma mistura de
Oleos de serpente). Segundo o pesquisador, a finalidade da mistura era dupla:
aumentar a difusdo do silicone e conduzir a uma fibrose reacional (Glicenstein,

1994).

Na década de 60, Uchida descreve o uso de dimetilpolisiloxane
(Elicon®), uma forma de silicone injetavel, para o aumento das mamas e da
mesma forma que ocorreu com a parafina, segue-se um grande numero de

relatos de complicagdes usando esta técnica (Rees & LaTrenta, 1994).
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Noédulos, cistos, inflamagao crénica e até casos de o6bito foram descritos
(Nosanchuk, 1968, Boo-Chai, 1969, Chaplin, 1969, Ortiz-Monastério & Trigos,

1972).

Em decorréncia dos maus resultados e do aparecimento dos
implantes de silicone, o uso de inje¢cdes foi abandonado e até proibido pelo

FDA (Food and Drugs Administration), nos Estados Unidos.

1.2.2 - Enxertos e Retalhos

Desde o relato de Czerny, em 1895, onde o autor considerou
um sucesso o0 uso de um lipoma para reconstruir parte da mama amputada de
uma paciente portadora de um adenoma benigno, muitos autores utilizaram os
enxertos de gordura autéloga e homodloga. Dentre eles, destaca-se Lexer que,
em 1925, descreveu sua experiéncia de 20 anos com o uso de enxertos de
gordura. Passot , em 1930, sugere o uso de fragmentos livres do epiplon; e
Berson , em 1945, sugere o uso de enxertos dermo-gordurosos numa tentativa
de tornar os resultados mais previsiveis e reduzir o alto indice de

complicagdes, como seromas e drenagem cronica (Glicenstein, 1994).

Consciente de que os problemas deste tipo de procedimento
derivavam da auséncia de vascularizagdo nos enxertos, Longacre, em 1953,
publicou uma técnica que preconizava o uso de um retalho submamario dermo-
gorduroso. Logo, outros autores sugeriram o uso de retalhos. Madeira, em

1965, sugeriu 0 uso do musculo peitoral enrolado; Zavaleta e Mariano, em
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1963, sugeriram o uso do epiplon vascularizado, com secg¢édo do pediculo em

um segundo tempo cirurgico (Glicenstein, 1994).

Ainda assim, os problemas ndo foram completamente
resolvidos. O pequeno volume de alguns retalhos ou as cicatrizes resultantes

de sua elevagao tornavam os resultados insatisfatorios.

Com o advento da lipoaspiragdo, ressurgem tentativas de
reutilizar a gordura extraida com o procedimento. Bircoll e Johnson, ambos em
1987, descrevem aumento mamario de até 130 ml; entretanto, estudos
posteriores mostraram que, em longo prazo, os resultados eram insignificantes.
Nesse mesmo ano, Hartrampf demonstra que a inje¢do de gordura proveniente
da aspiragdo produz alteragdes mamograficas (calcificagdes) e clinicas
(nédulos endurecidos) que poderiam ser facilmente confundidos com tumores

malignos, tornando este método desaconselhavel (Hartrampf & Bennett, 1987).

Uma das consequéncias decorrentes da insatisfacdo com os
resultados do uso de tecido autdlogo foi o fortalecimento do estudo dos

implantes (Glicenstein, 1994).

1.2.3 - Implantes

O uso de implantes na Cirurgia Plastica se inicia nos anos 30
do século XX, quando Dufourmentel utilizou implantes feitos de borracha em
reconstrucdes do nariz, contudo, ele ndo se refere a seu uso em mastoplastias

de aumento. No mesmo periodo, Schuwartzmann utiliza implantes de cristal
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para aumento das mamas (ele os utilizou até 1942) (Beekman, et al. 1999) e

Malbec faz referéncia ao uso de implantes de celulose (Glicenstein, 1994).

Mas foi na década de 50 do século passado que surgiram
varios materiais utilizados para confecgao de implantes, com a finalidade de

promover o aumento das mamas.

Um dos primeiros implantes a serem utilizados foi de Ivalon, ou
alcool polivinilico. Tratava-se de uma esponja que, ao ser implantada, permitia
o crescimento de tecido conjuntivo fibroso para seu interior; entretanto,
frequentemente evoluia com formacéo de fistulas, infeccbes e endurecimento
da mama. Oppenheimer et al. sugeriram que este material teria caracteristicas
teratogénicas, sem entretanto, confirmagcdo em estudos clinicos ou

experimentais (Oppenheimer apud Beekman, et al. 1999).

Outros materiais esponjosos também foram utilizados, como
Etheron (poliéster), o Plystan (um derivado do polietileno), o teflon e o hidron.
Contudo, o indice de complicagdes era muito alto, em alguns casos a remogéao
era dificil, podendo causar grande hemorragia, o que levou ao abandono dos

mesmos, quando houve o advento dos implantes de silicone.

1.2.4 - Implantes de Silicone

Conhecido desde o final do século XIX, foi longamente
estudado por Kipping, que alguns chamam de “pai da quimica do silicone.” Este

autor publicou entre 1989 e 1944 cerca de 54 artigos sobre o silicone. O uso
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médico iniciou-se a partir de 1946, quando se foi empregado para reconstrugao
da uretra. Mais tarde, em 1956, foi utilizado no tratamento da hidrocefalia

(Glicenstein, 1994).

Em 1953, Brown et al. fazem um relato preliminar do uso do
silicone em Cirurgia Plastica onde apontam varias aplicagdes para o produto.

Porém, nenhuma delas ligadas a implantes (Glicenstein, 1994).

Por sugestdao de Gerow e Cronin, a empresa Dow Corning
iniciou o desenvolvimento dos implantes mamarios de silicone. Em 1962,
Gerow faz a primeira inclusdo de uma bolsa de silicone repleta de soro, sem
conseguir bom resultado. Uma semana depois, utiliza implante mamario
contendo silicone gel, obtendo um sucesso que se manteve por 11 anos

(Glicenstein, 1994).

Em 1963, Cronin e Gerow fazem a primeira apresentacao
sobre os implantes de silicone. Durante os anos que se seguiram foram
escritos numerosos artigos que aprovavam seu uso. Os inconvenientes dos
primeiros implantes seriam: o tamanho, uma vez que havia a necessidade de
ampla abertura para introdugao do implante; reacao fibrosa aos fixadores de
dacron que fixavam a prétese a musculatura peitoral da paciente; as alteragdes

na consisténcia das mamas, dentre outras (Glicenstein, 1994).

Logo surgiram variagdes desta prétese.

Em 1965, Arion apresenta um modelo de implante inflavel, que

permitia a inclusdo por uma pequena incisao. Na proposta original, este
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implante era colocado vazio e, por um tubo, procedia-se o enchimento com
dextran ou polivinil pirrolidona a 40% (Glicenstein, 1994). Desta forma, a
prétese era introduzida por incisdées pequenas e logo foram descritas as vias

peri-areolares, trans-areolares e axilares.

Por outro lado, Ashey, em 1969, apresenta outro modelo de
protese em forma de “Y” e recoberta por uma camada de poliuretano. O autor
afirmava que estas modificagdes permitiiam que todo o tecido vizinho se
fixasse a protese, impedindo a ptose do tecido mamario por sobre o implante
(Glicenstein, 1994). Neste periodo, alguns autores atribuiam ao polietileno
propriedades que reduziam a formagao de capsula ao redor dos implantes

(Hakelius & Ohlsen, 1997).

Apesar da ampla aceitagdo e do grande avango que estes
novos implantes representaram, nao tardaram a surgir relatos mostrando
complicacdes. As extrusdes eram bastante raras, mas formava-se ao redor do
implante uma capsula fibrosa que, ao contrair, tornava a mama endurecida e
provocava dobras no implante. Em certos casos, a paciente queixava-se de dor

(Rees & LaTrenta, 1994).

Foram introduzidas modificagbes que tinham por objetivo
reduzir a formacao destas capsulas. Primeiramente se retiraram os fixadores
de dacron, depois foram introduzidas modificacbes na parede dos implantes a
fim de reduzir o vazamento que era observado. Por fim, a propria viscosidade
do gel de silicone foi alterada com a mesma finalidade. O implante que

apresentava todas estas modificacbes foi chamado de “Silastic II” e tinha
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paredes mais finas que os primeiros implantes, embora apresentasse menor

vazamento de silicone gel de seu interior (Rees & LaTrenta, 1994).

Nessa época, inicio da década de 70, os implantes de silicone
ja se haviam firmado como o principal método para as mastoplastias de
aumento e a principal complicacdo a ser enfrentada era a tendéncia ao
endurecimento da mama e a sua distorcido, observado em muitas pacientes,

processo que se tornou conhecido como contratura capsular.

1.3 - Cicatrizagao das Feridas

Para entender os processos relacionados com a formacao da
capsula ao redor dos implantes mamarios, € importante revisar os conceitos
relacionados a cicatrizagéo das feridas. Os conceitos apresentados a seguir

estao de acordo com Contran, et al. 2000.

De forma classica, o processo de cicatrizacdo € dividido em
trés fases: inflamatdria, proliferativa e de maturagdao. Na verdade, trata-se de
um processo dinamico, onde participam células das mais variadas linhagens e

no qual varios mediadores quimicos atuam modulando o processo.

A fase inflamatéria, ou melhor, a resposta inflamatéria a uma
agressao esta intimamente ligada ao processo de regeneragao tecidual. Ela

tem inicio logo apdés a lesédo tecidual e dura até o final da reparagdo. O
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colageno exposto no processo de lesdo tecidual, ativa a cascata de
coagulagao, iniciando a resposta inflamatéria. A lesdo das membranas
celulares libera potentes vasoconstritores como o tromboxane A2 e a
prostaglandina 2-a. O resultado destes mecanismos € a hemostasia da lesao.
Esta vasoconstricdo tem curta duracido, sendo substituida por vasodilatagcao
induzida pelas prostaglandinas. O trombo formado pela cascata da coagulagao
€ composto, principalmente, por colageno, plaquetas, trombina e fibronectina e
€ responsavel pela manutencdo da hemostasia e pela liberacdo e concentracao
de citocinas e fatores de crescimento que sdo os mediadores da resposta
infamatdria (Quadro 1).

Quadro 1: Principais mediadores da resposta inflamatéria no processo de

reparagao tecidual, encontrados no coagulo. (segundo Contran et
al., 2000)

Mediadores da resposta inflamatoéria

Mediador Acéao

Coagulacao, quimiotaxia, adesao, suporte

Fibrina, plasma fibronectina . 3
para migracao celular

Fator XlII (Fator estabilizador da . : ~
Induz quimiotaxia e adesao

fibrina)

Fator de crescimento circulatério. Regu'ag’?‘o da quimiotaxia, metagénese,
fibroplasia

Complemento Atividade antimicrobiana e quimiotaxica

Regulacdo da quimiotaxia, metagénese,

Citocinas, fatores de crescimento. | .. .
fibroplasia

Forma a primeira matriz. Produz

Fibronectina. - g
agregacao plaquetaria

Fator ativador de plaquetas. Agregacao plaquetaria
Tromboxane A2 (via COX-1] Vasoconstricdo, agregacado plaquetaria,
plaquetaria) quimiotaxia

Induz permeabilidade vascular, quimiotaxia

Serotonina e
de neutrofilos

Quimiotaxia para fibroblastos e mondcitos,
Fator IV plaquetario neutraliza a atividade da heparina, inibe
colagenase
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Um grande numero de citocinas é liberado logo apds a
agressao, com importante papel na migragao celular e na ativagdo destas
células (Quadro 2). Assim que se acumulam os mediadores da inflamacgéo e
que a prostaglandina é liberada, os vasos da regido vizinha ao ferimento
sofrem dilatacdo, permitindo, assim, o aumento do trafico celular,
principalmente de neutrdfilos, para a area de lesdo. Os principais mediadores
deste processo sao: interleucina (IL-1), fator de necrose tumoral (TNF-a),
transforming growth factor (TGF-B), Fator plaquetario quatro (PF4) e produtos
de origem bacteriana. Os mondécitos também s&o atraidos para a area, onde se
transformam em macrofagos que, quando ativados, tém um papel importante
na passagem da fase inflamatdria para a proliferativa, uma vez que estes seréo
responsaveis pela modulagdo dos processos de angiogenese, fibroplasia e

sintese de 6xido nitrico.

Os neutrdfilos tém sua atividade principal relacionada com o
desbridamento da ferida. Eles liberam enzimas proteoliticas que serao
responsaveis pela remocao de bactérias e do material necrético. Por volta do
quarto dia apos a lesdo, tem inicio a fase proliferativa, quando irdo predominar
os processos de epitelizagdo, angiogénese, formagao do tecido de granulagéo

e deposigao de colageno.

O processo de epitelizagao inicia-se precocemente logo apés a
formacado da ferida. Se o trauma ndo lesou a camada basal do eptélio, a
proliferacédo epitelial a partir do estrato basal vai restabelecendo a integridade

epitelial, devolvendo para a pele a sua arquitetura. Caso a membrana basal
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esteja lesada, a células epiteliais das margens da ferida iniciam um processo
de proliferagdo e de migragdo, procurando restabelecer a barreira cutanea.
Dentre os primeiros mediadores que estimulam a epitelizagao, destacam-se as
citocinas (Quadro 2). Sdo de grande importancia o fator de crescimento epitelial
(EGF) e o transforming growth factor (TGF- a), produzidos pela ativacéo
plaquetaria e pelos macrofagos. A acdao do fator de crescimento de
queratinécitos € regulada pela interleucina (IL-1) e o fator de necrose tumoral
(TNF-a). Por sua vez, os fibroblastos secretam KGF-1, KGF-2 e IL-6 que
estimulam a migragdo dos queratindcitos pela ferida, além da proliferagéo e
diferenciacao da epiderme. Em humanos, Tem sido demonstrado que o KGF-2

€ 0 mais importante mediador.
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Quadro 2: Citocinas inflamatérias envolvidas no processo de reparagao
tecidual. (segundo Contran et al., 2000)

Citocinas Inflamatorias

Citocina

Célula de origem

Funcao

EGF

Plaquetas e macrofagos

Mitogénico para queratinécitos e
fibroblastos, estimula a migragao
dos queratindcitos

FGF

mastocitos,
células

Macrofagos,
linfocitos T,
endoteliais

Quimiotaxia e metagénese para
fibroblastos e queratindcitos,
estimulam a angiogénese

IFNs (0, Bey)

Linfocitos e fibroblastos

Ativa os macréfagos e inibe a
proliferacao de fibroblastos

ILs (1, 2, 6, e 8)

Macrofagos, mastocitos,
queratindcitos e linfocito

IL-1: induz febre e liberacdo de
horménio adrenocorticotrofico,
potencializa TNF-a e IFN-y, ativa
granuldcitos e células endoteliais;
estimula hematopoiese

IL-2: ativa os macrdéfagos, células
T, células “natural killer’ e “killer
cells” ativada por linfocina; estimula
diferenciacdo de células B
ativadas; estimula a proliferacado de
células B e T ativadas e induz
febre

IL-6: induz febre e estimula a
liberagdo de reagentes da fase
aguda pelo figado.

IL-8: estimula a aderéncia,
quimiotaxia e liberagao de granulos
em neutrofilos.

KGF

Fibroblastos

Estimula migracao, diferenciacao e
migracao de queratinécitos

PDGF

Plaquetas, macrofagos,
células endoteliais

Quimiotaxia celular, mitogénico
para fibroblastos, estimula
angiogénese, estimula contragéo
da ferida.

TGF-a

Macrofagos, linfécitos T,

queratinocitos

Mitogénico para queratinécitos e
fibroblastos, estimula migracdo de
queratindcitos

TGF-a

Plaquetas, linfécitos T,
macrofagos, células
endoteliais, queratindcitos

Estimula a quimiotaxia celular e a
angiogenese e a fibroplasia

Tromboxane A2

Células destruidas da ferida

Potencial vaso constritor

TNF

Macrofagos,
linfocitos T

mastocitos,

Ativa os macréfagos, mitogénico
para fibroblastos, estimula
angiogénese.

Siglas conforme versao original em inglés: EGF, epidermal growth factor; FGF,
fibroblast growth factor; IFN, interferon; IL, interleukin; KGF, keratinocyte growth
factor; PDGF, platelet-derived growth factor; TGF, transforming growth factor; TNF,
tumor necrosis factor.
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O processo de angiogénese é critico para a reparacgao tecidual.
Ela é estimulada pelo fator de necrose tumoral (TNF-a) e € marcada por
migracao de células endoteliais e formacao de capilares. As fases seguintes de
granulagao e proliferagéo do colageno dependem, em grande parte, da nutrigcdo
provinda dos capilares neoformados. Portanto, se esta fase da angiogénese

nao ocorrer de forma adequada, resultara na cronificagao da ferida.

O evento final da fase proliferativa € a formagao de uma matriz
provisoria. A agao de fatores de crescimento derivados das plaquetas (PDGF)
e de fatores de crescimento epitelial (EGF), produzido por macréfagos, induz a
migragao de fibroblastos para a ferida, sua ativagéo e inicio da producéo de
colageno (principalmente o colageno do Tipo lll). A este tecido composto por
vasos neoformados e matriz colagena, glicosaminoglicanas e fibronectina da-
se 0 nome de tecido de granulagéo. Os fibroblastos contidos no interior deste
tecido terao resposta proliferativa menor que os da periferia e acabam por se
transformar em miofibroblastos que, estimulados por um transforming growth

factor (TGF-B1) produzido por macréfagos, produzirdo a contragao da ferida.

A fase final no processo de reparacdo tecidual, a fase de
maturacao, € também a mais importante. Ela tem inicio a partir do décimo
quarto dia da ferida e se estende por varias semanas. Nesta fase do processo,
ha uma substituicdo da matriz colagena do tecido de granulagéo por outra, com

caracteristicas mais proximas as do tecido normal.
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O colageno formado durante a fase inflamatéria se caracteriza
por ser mais fino que o colageno normal e por estar disposto de forma paralela
a pele. Ao longo do processo de maturagao, este colageno é reabsorvido,
substituido por outro tipo, mais grosso e com fibras paralelas as linhas de forga
da pele. Esta mudanca aumenta a forga elastica da pele, embora nao atinja a

resisténcia da pele nao lesada.
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1.4 - Contratura capsular ao redor dos implantes de silicone

Ao redor de todo implante de material aloplastico sempre se
forma uma capsula, ou melhor, uma pseudocapsula formada por tecido
conjuntivo. No caso das mastoplastias de aumento, esta capsula pode nao
representar um problema para os resultados estéticos da cirurgia ou pode
ocorrer contragdao, com modificacao da, textura e/ou a posicdo da mama,
produzindo resultado inestético. A etiologia desta capsula, ou mais
precisamente, dos processos que levam a contratura capsular, permanece
desconhecida embora, duas hipdteses sejam levantadas: na primeira, a
contratura capsular é entendida como uma cicatriz hipertrofica e é atribuida a
acao de miofibroblastos; e na segunda, € o estimulo infeccioso que leva a

contratura capsular (Rohrich, et al. 1999).

Na tentativa de controlar o processo de formacgao desta
capsula, ja foram utilizados varios métodos que, em sua maioria, tentavam
controlar tanto as infecgdes (mesmo que subclinicas), quanto o processo
cicatricial, respeitando as duas principais hipoteses para a formacao capsular.
Entre os métodos utilizados, encontram-se: antibiéticos (Virden, et al. 1992),
corticosterdides (Spear, et al. 1991) e até mesmo métodos fisicos, como a
mudancga da textura do revestimento dos implantes, a energia eletromagnética

pulsada (Silver, 1982) e o ultra-som (Planas, et al. 1997).

A hipo6tese de que uma infecgao poderia ser responsavel pela
formacéo da capsula ao redor dos implantes foi proposta por Domanskis, em
1976, e, posteriormente, confirmada por outros estudos que identificaram

agentes infecciosos, como o Staphilococcus epidermides em segmentos de
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capsulas submetidas a cultura apos capsulectomias abertas. Embora ainda
hoje existam duvidas sobre o papel da infecgdo bacteriana sobre a contratura

capsular, esta possibilidade ndo pode ser completamente descartada.

Outros métodos de tratamento e prevencdo da contratura
capsular valorizam a hipéteses da cicatrizagéo hipertrofica. E o caso do uso de
corticosterdides. E possivel encontrar na literatura citacdes do uso de
corticoides na loja confeccionada para a inclusdo do implante e dentro de
implantes inflaveis ou de duplo lumen. Em todos os casos, o objetivo é reduzir
a resposta inflamatdria, controlando a hipertrofia da cicatriz (Caffee & Rotatori,

1993).

Outros métodos como a texturizagdo da superficie do implante
e o ultra-som também pretendem alterar as caracteristicas da capsula que se

forma ao redor do implante e, desta forma, impedir a contratura desta.

A texturizacdo da superficie do implante mostrou-se efetiva
(Asplund, et al. 1996). O mesmo acontece com o ultra-som que se acredita,
atue aumentando o fluxo sangulineo local, reduzindo o processo inflamatério e

aumentando o “tournover’ de colageno (Planas, et al. 1997).

Outro método que tem se popularizado nos ultimos anos como
modulador do processo de inflamacdo € o laser de baixa poténcia ou laser
terapéutico (Trelles & Mayayo, 1987; Takeda, 1988). Este método tem sido
utilizado, principalmente, na area odontoldgica para diversas finalidades como
reduzir sensiblidade dentaria ao frio e a doces, reduzir a dor e a inflamagao no
pos-operatorio, etc. Entretanto, ndo ha referéncias quanto a aplicacao do laser
de baixa poténcia no controle da formacao capsular ao redor de implantes

mamarios de silicone.
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1.5 - O Laser

A palavra “laser” € um acrénimo, ou seja, uma palavra formada
pela letra inicial ou por mais de uma letra de cada um dos segmentos
sucessivos de uma locugao. Assim, laser € um acrénimo da locugédo em lingua
inglesa: “Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation”, que poderia
se traduzida como “amplificacdo de luz por emissdo estimulada de radiagcao”.

Esta radiacao é do tipo eletromagnético nao ionizante.

A principal caracteristica da irradiacao laser é ser constituida
por um feixe de luz coerente, ou seja, um feixe de luz onde os fétons tém a

mesma frequéncia, mesma fase e mesma polarizagao (Figura 1).

O primeiro pesquisador a prever este tipo de comportamento
para um feixe de luz foi Albert Einstein, que apresentou a idéia em um artigo
publicado em 1917, sobre a teoria da emissao estimulada de radiacao (Einstein

apud Almeida-Lopes, 2004).

Em 1918, o fisico Niels Bohr elabora um postulado em que
afirma que os elétrons circundam o nucleo de um atomo em o6rbita com
diferentes niveis de energia e que este poderia modificar sua Oorbita pela
absor¢cdo de uma quantidade de energia ou pela emissdo desta. No mesmo
postulado, afirma ainda que é possivel estimular a mudanga de um nivel
superior de energia para um inferior pela emissdo estimulada onde uma
quantidade de radiagdo provoca a mudanga no nivel energético do elétron e a

emissao de energia (Figura 2).
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Figura 1: Representagdo esquematica. Figura a: Luz branca com luz de varias
freqUéncias, fases e polarizagdes. Figura b: Luz laser, coerente, com
radiagdo na mesma frequéncia, fase e polarizagdo. (modificado de
Almeida-Lopes, 2004)

A partir desta base tedrica e com o desenvolvimento da
Mecanica Quantica, além de outros conhecimentos concentrados
principalmente nas areas da fisica e da quimica, foi possivel chegar ao
desenvolvimento de aparelhos que emitiam Radiagdo Estimulada. Em 1950,
Townes et al. construiram o MASER (Microwave Amplification by Stimulated
Emission of Radiation), mas o primeiro Laser s foi construido em 1960, por
Theodore H. Maiman que utilizou o rubi em sua construcdo (Almeida-Lopes,

2004).
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Mudanga de nivel de um
elétron pela absorgéo ou
emissdo de energia

Mudanga do nivel de
energia por emissao
estimulada.

Figura 2: llustragdo do postulado de Niels Bohr sobre o comportamento de um
elétron ao redor de seu nucleo. (Almeida-Lopes,2004)
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1.5.1 - Conceitos Basicos sobre Luz e Laser:

Pode-se conceituar a Luz como um tipo de onda
eletromagnética e, como tal, tem caracteristicas que a definem. As principais
caracteristicas de uma onda eletromagnética podem ser observadas na

figura 3.

Comprimento de onda - metros

Periodo - seeundos

Figura 3: Representacdo esquematica de uma onda e suas caracteristicas.
(Almeida-Lopes,2004)

a. Ciclo de onda: é a menor porcao nao repetida de uma onda.
E a parte compreendida entre dois vales ou duas cristas de

onda.
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b. Comprimento de onda: € a distancia percorrida em um ciclo,

medida em metros.

c. Periodo: é o tempo decorrido para que uma onda descreva
um ciclo. Seu simbolo é “T” e a unidade de medida é o

segundo.

d. Frequéncia: € o numero de ciclos realizados em um
segundo. E simbolizada por “f” e a unidade de medidas é o

hertz (Hz).

e. Energia: é a capacidade de realizar um trabalho.
Representa-se por um “E” e sua unidade de medida é o

joule (j).

f. Poténcia: esta grandeza indica a quantidade de energia
conduzida por unidade de tempo. E simbolizado por “P” e

sua unidade de medida é o watt (W).

g. Densidade de Energia: é a quantidade de energia
depositada sobre uma superficie determinada. Seu simbolo
e “D” e, por ser uma relagdo entre energia e superficie, é

medida em joules por centimetro quadrado (j/cm?).

Considerando-se os comprimentos de onda, observa-se que as
ondas eletromagnéticas se distribuem segundo um espectro definido (Figura 4).
Nele encontram-se desde as ondas com maior comprimento (ondas de radio,
TV e Microondas) até as radiacbes de menor comprimento (raios césmicos e
radiacdo gama). Neste espectro, a luz, ou radiagdo no espectro visivel, ocupa

uma pequena porgao, entre 400 e 800 nm (um nanémetro, nm, tem 107 m).
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Raios
Coésmicos

0,001 nm =

Raios

Raios Ultravioleta

I Raios X

Luz Visivel

10 nm

100 nm

Faixa de comprimento de onda
aproximada em que trabalham os
Lasers

Raios
1 Infravermelhos

Ondas de Radio

Figura 4: O espectro eletro-magnético em medidas aproximadas. As cores
destacam a amplitude de comprimentos de onda em que os Lasers
trabalham (Almeida-Lopes, L., 2004).

De forma geral os lasers podem ser classificados como de alta
ou de baixa energia. O de alta energia, também chamado de laser cirurgico,
provoca dano e morte celular aos tecidos, produzindo incisdes e cauterizacao.
Ja os de baixa energia, ndo lesam os tecidos e teriam acgao estimuladora sobre

as membranas e organelas celulares (Almeida-Lopes, L., 2004).
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O laser de baixa poténcia, usado em tratamentos, tem seu
comprimento de onda situado tanto na porgao visivel, quanto na invisivel do
espectro de radiagcdo eletromagnética. Seu mecanismo de agado nao esta
completamente compreendido, mas relaciona-se com a ativacdo de estruturas
fotorreceptoras no interior das células que produziriam estimulagdo ou inibicao
de atividades enzimaticas e de reagbes fotoquimicas. Agindo de forma
complexa e com resposta variando dependendo do estado de ativagcdo da

célula, este processo de fotoativagcdo manifesta-se de trés modos:

a) Age diretamente na célula, efeito primario ou imediato,

aumentando o metabolismo celular,

b) Aumenta o fluxo sanguineo e a drenagem linfatica,

c) Possui um efeito tardio ou sistémico, onde se observa

ativacao do sistema imunoldégico.

Estes efeitos tém sido observados tanto em estudos “in vitro”,
quanto “in vivo” e tem fundamentado uma série de usos clinicos para o laser de
baixa intensidade, entre elas: aliviar a dor e estimular a reparacao tecidual,
reducdo de edema e hiperemia nos processos inflamatérios, prevenir
infeccdes, estimular a recuperagao de parestesias e paralisias (Almeida-Lopes,

L., 2004).
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1.6 - Justificativa da Proposta

O uso dos implantes de silicone para mastoplastia de aumento
tornou-se a técnica padrdo em nosso meio. O risco de contratura da capsula
que se forma ao redor dos implantes € um problema a ser enfrentado pelos

profissionais que utilizam esta técnica.

Até o momento, ndo ha um tratamento que possa ser
considerado como padrdo-ouro para evitar ou controlar as contraturas

capsulares.

Os efeitos terapéuticos do laser de baixa intensidade sobre os
tecidos nos sugerem possivel efeito benéfico para o tratamento e prevengéo da

contratura capsular que se instala ao redor dos implantes de silicone.

Entretanto, esta possibilidade ainda nao foi testada. Para

avaliar esta hipotese, este estudo foi delineado.




() bieting




Objetivn ¥

O presente estudo foi delineado com o objetivo de avaliar,
usando modelo experimental, o efeito da irradiacdo de laser de baixa
intensidade sobre a capsula formada ao redor de implantes mamarios de

silicone, por meio de exames tonométrico, histolégico e morfométrico.
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3.1 - Desenho do estudo

O presente estudo foi delineado como experimental,
prospectivo, aleatorizado, tendo sido realizado nos laboratérios experimentais
da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP. O protocolo da pesquisa foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa Animal, da Faculdade de Medicina
de Botucatu, tendo sido aprovado para execucdo em 03 de marco de 2004

(Processo n°® 373) (Anexo V).

3.2 - Animais e grupos experimentais

Sessenta ratos (Rattus norvegicus) da linhagem Wistar,
machos, pesando entre 160 e 180 gramas, fornecidos pelo Biotério Central da
Faculdade de Medicina de Botucatu, foram submetidos a colocagéo cirurgica
de um unico implante de gel de silicone de superficie lisa, no subcutaneo da

regiao dorsal.
Os animais foram divididos em dois grupos experimentais:

Grupo | — animais que receberam o implante de silicone, na

regido dorsal.

Grupo Il — animais que receberam o implante de silicone na
regido dorsal e foram tratados com irradiagdo, usando laser de baixa

intensidade.
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3.3 - Tratamento utilizando irradiagdao com LASER de baixa intensidade

Todos os animais do grupo |l receberam irradiagdo em quatro
locais, sobre o implante, durante o periodo de 14 dias, em dias alternados, a
partir do pos-operatorio imediato, perfazendo um total de sete aplicagdes. A
densidade de energia aplicada foi de 1J/cm? por ponto. O aparelho utilizado
para as irradiacbes foi um laser GaAlAs (Arsenato de Galio e Aluminio) de
diodo semicondutor, emissor de laser de baixa intensidade, modelo Twin, laser
fabricado pela MM Optics, Brasil, emitindo radiacdo laser no comprimento de
onda de 780 nm, no modo continuo. O aparelho foi calibrado pelo fabricante

antes e durante o procedimento.

3.4 - Momentos experimentais

Dez animais de <cada grupo foram  sacrificados
sequencialmente, nos seguintes momentos experimentais: 30, 90 e 180 dias
ap6s o procedimento cirurgico, os parametros estudados no item seguinte,

foram coletados nestes momentos.
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3.5 - Parametros avaliados

Foram avaliados os seguintes parametros:

3.5.1 - Tonometria de aplanagao: para avaliagdo da pressao
da capsula sobre o implante foi realizada uma avaliacdo tonométrica
imediatamente antes do sacrificio do animal. Apds a tricotomia da pele sobre o
implante, foi realizada tomometria utilizando-se o Tonémetro de Aplanagao
digital, da marca Medtronic, modelo Tono-pen XL (Figura 5) (Meditronic, Inc.
Estados Unidos da América do Norte, representada no Brasil pela Meditronic

Comercial Ltda).

Figura 5: a. TonGmetro Tono-pen XL da marca Medtronic. b. Tonometria de
aplanacdo sendo realizada em animal anestesiado antes da
eutanasia.
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3.5.2 - Exame histolégico da capsula ao redor dos
implantes: apds o sacrificio dos animais, usando tesoura e pingas delicadas,
foi retirado o implante, bem como os tecidos adjacentes. Imediatamente o
material foi colocado em formol 10% tamponado para fixacdo. Apds a fixagao, o
implante foi retirado do interior da capsula por uma incisdo e esta foi cortada
em seu maior didmetro, sendo incluida em parafina, e cortada de forma que
cada lamina tivesse somente um corte com todo o perimetro da capsula. As
laminas foram entdo coradas por hematoxilina-eosina (HE) e Tricromio de
Masson para estudo da celularidade e das fibras colagenas. Cada lamina
recebeu um numero de identificacdo que permitia identificar o animal e o grupo

a que pertencia.

As laminas coradas com hematoxilina-eosina (HE) foram
utilizadas para os estudos morfométricos. J& para os estudos histoldgicos,
foram utilizadas as laminas coradas com hematoxilina-eosina (HE) e as

coradas com Tricromio de Masson.

3.5.3 - Exame morfométrico: foi realizado exame
morfométrico da capsula ao redor dos implantes, objetivando avaliar a
espessura desta. Para cada animal, foi montada uma lamina com um corte
histolégico que correspondia ao maior diametro da capsula. Nestas laminas,
foram realizadas medidas em seis pontos distintos previamente determinados
(Figura 6). A analise morfométrica foi realizada no analisador de imagens do
Laboratério de Analise de Imagens do Setor de Histologia do Departamento de
Morfologia, usando o método semi-automatico do programa de processamento

de imagens Leica QWin. acoplado ao Microscopio Leica DMLB.
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Figura 6: Desenho esquematico de uma lamina contendo corte histologico. As
posicdbes marcadas em negro representam os locais onde foram
realizadas as medidas da capsula.

3.6 - Procedimento Cirurgico

A inclusao cirurgica dos implantes foi realizada em condigbes
assépticas, com indugcdo anestésica pela injecao intraperitoneal do
Pentobarbital Sdédico 3% (produzida pelo Laboratério Cristalia Produtos
Quimicos e Farmacéuticos Ltda, Itapira, S&do Paulo), na dosagem de 30 a 50

mg/kg de peso.

Apos a tricotomia do dorso e anti-sepsia pré-operatéria com
iodo povidona, foi realizada uma incisdo paramediana esquerda, de
aproximadamente dois centimetros de extensdo, na regido interescapular,
usando bisturi lamina 15 (Ladmina de bisturi de agco carbono marca Surgi Blade

manufaturado por Kehr surgical private limited).
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A partir do local da incisdo, procedeu-se ao descolamento,
usando tesoura romba, para formar uma loja subcuténea unilateral a direita,

suficientemente ampla para receber o implante de silicone.

O fechamento cuténeo foi realizado em dois planos: o plano
mais profundo, unindo o subcutaneo e o plano muscular com 3 pontos
separados usando fio inabsorvivel de nylon monofilamentar 4-0 (Mononylon 4-
0, da marca Ethicon, produzido pela Johnson & Johnson Medical Devices &
Diagnostics Group — Brasil, S. J. Campos), e outro mais superficial, fechando a

pele com pontos continuos em chuleio, usando o mesmo fio.

Os animais nao receberam antibioticoterapia ou qualquer outro

medicamento no final do procedimento cirurgico.

3.7 - Implantes utilizados

O implante de silicone utilizado € composto por gel de silicone,
recoberto por uma membrana de superficie lisa, também de silicone. O volume

do implante era de 2ml.

Estes implantes foram fabricados especialmente para este
experimento, tendo sido gratuitamente fornecidas, estéreis e acondicionadas
individualmente pelo préprio fabricante, a Silimed — Silicone e Instrumental
Médico-Cirurgico e Hospitalar LTDA. (Rio de Janeiro). (Figura 7). Esta empresa
tem sua producdo regida pelas normas CGMP, ISO 9001 e EM 46001, que
orientam os melhores padrbes de tecnologia e qualidade, exigidos para a

confecgao de implantes mamarios que sao utilizados em seres humanos.
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Figura 7: Foto dos implantes utilizados no experimento. A esquerda
embalagem lacrada do implante. A direita implante.
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3.8 - Manutencao dos animais e modo de sacrificio

Os animais foram mantidos em gaiolas de polipropileno medindo,
40 cm de largura por 30 cm de comprimento e 15 cm de altura, recebendo
ragao balanceada e agua filtrada “ad libitum”. Nao foi realizada a administragao

de analgésicos ou antibiéticos no periodo pos-operatorio.

O sacrificio dos animais foi feito usando sobredose de

Pentobarbital sédico.

3.9 - Seqiiéncia experimental

A sequéncia experimental utilizada foi a seguinte:

1) Cirurgia: Inclusdo dos implantes nos animais dos dois

grupos.

2) Irradiacdo com laser de baixa intensidade, em dias
alternados na dose 1 j/cm2 em quatro pontos sobre o

implante nos animais do grupo Il.

3) Primeiro sacrificio com 30 dias de observacédo. 10 animais
de cada grupo. Realizada tonometria e preparagcédo do

material para estudo histolégico/morfométrico.
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4) Segundo sacrificio com 90 dias de observacdo. 10 animais
de cada grupo. Realizada tonometria e preparagcédo do

material para estudo histolégico/morfométrico.

5) Terceiro sacrificio com 180 dias. 10 animais do grupo | ¢ 8
do grupo Il. Realizada tonometria e preparagao do material

para estudo histolégico/morfométrico.

3.10 - Analise Estatistica

Os valores de tonométria obtidos no momento do sacrificio
foram avaliados usando-se a técnica da Analise de Varidncia nao paramétrica

para modelos com dois fatores (Norman & Streiner, 1994)

Para o estudo da espessura da capsula ao redor dos implantes,
foi utilizada a Analise de Variancia para modelo com dois fatores,

complementada com o teste de comparacao multiplas de Tukey (Zar, 1999).

As comparagoes foram feitas considerando-se o nivel de 5% de

significancia.
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4.1 - Quanto a inclusao dos implantes e evolugao dos animais

O procedimento cirurgico realizado foi bastante simples, néo

havendo qualquer dificuldade em sua execucao.

A evolugado pods-operatéria foi normal, ndo tendo ocorrido

nenhuma complicacao no sitio operatério e nenhuma extrusao de implante.

Os animais nao apresentaram zoonoses ou infecgcbes nas
incisdes cirurgicas durante o periodo experimental. Dois animais do grupo I,
com tempo de observacdo de 180 dias, morreram por causas nhao
determinadas e né&o relacionadas com o procedimento realizado, estes animais
nao foram substituidos. A variacao de peso inicial e final dos animais durante o

experimento pode ser encontrada no Anexo |.

4.2 - Resultados do exame de tonometria de aplanagao dos implantes

Os valores encontrados na tonometria de aplanagao, realizada
imediatamente antes do momento do sacrificio de cada animal pertencente aos

grupos de estudo, estdo expresso no Anexo Il deste estudo.

Para a realizacdo da avaliagdo estatistica, optou-se por

desprezar os valores de aproximagao (expressos entre parénteses nas tabelas
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do apéndice) e atribuir, para os valores onde nao se alcangou o valor minimo
de medig¢ao do aparelho (que é de 4 mm Hg), o valor 5 mmHg, ja que este é o
valor limite inferior de confiabilidade do aparelho, segundo informacdo do
fabricante. Os valores utilizados para os calculos estatisticos estdo descritos no

Anexo |l.

A analise estatistica das medidas tonométricas mostrou que
nao houve diferenga entre os grupos nos momentos 30 e 90 dias. Entretanto, a
avaliacao de 180 dias mostrou valores de tonometria maiores para o Grupo |,
com diferenga estatistica significativa. Desta forma, os resultados mostraram
claramente que houve maior pressdao nos implantes do Grupo |, quando
comparados com os do Grupo Il, apés 180 dias da inclusdo dos mesmos

(Tabela 1).

A comparacao da evolugdo dos valores tonométricos dentro do
mesmo grupo mostrou que os animais do Grupo | apresentaram valores
progressivamente crescentes, com diferenga estatistica entre 30 e 90 dias e
também entre 90 e 180 dias. Ou seja, houve aumento progressivo da pressao
no implante durante o experimento. Com relacdo ao Grupo Il, o aumento foi
menor, com diferenca apenas entre 30 e 90 dias, mantendo-se desta forma até

o final do experimento (Tabela 1).
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Tabela 1: Valores da mediana (valores minimo; valor Maximo) para a variavel
tonometria de aplanacdo feita sobre os implantes (medida em

mmHg), segundo grupo e momento de avaliagdo, com apresentagao
dos resultados da analise estatistica.

Momento de sacrificio Resultado

do teste
Grupo 30 dias 90 dias 180 dias estatistico
(P-valor)

Gl 5(<5;8)a A 7(5;16)a B 14,5(6; 18)b C P <0.001

Gll <5(<5;5)aA 7,5(<5;14)aB 7(<5;14)aB P <0.005

Resultado do
teste estatistico P > 0.05 P > 0.05 P <0.05
(P-valor)

Letras minusculas em vermelho: Comparagéo entre os grupos, fixado o momento de sacrificio
(P<0,05).

Letras Maiusculas em verde: comparagao entre os momentos de sacrificio dentro do grupo
(P<0,05).

Em resumo:

Fixando-se o momento observagao:

30 dias: Gl = GlI
90 dias: Gl = GlI
180dias: Gl > GlI

Fixando-se o grupo de estudo:
Gl: M30 < M90 < M180
Gll: M30 < M90; M90 = M180; M30 < M180
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4.3 - Resultados do estudo histolégico

Grupo I: apés 30 dias da inclusdo dos implantes, observou-se
que os mesmos foram circundados por uma capsula fibrosa, composta por
fiboras de colageno onde se encontravam fibroblastos de nucleos grandes.
Estas fibras estavam dispostas ao redor dos implantes, de forma a envolvé-los
totalmente, formando uma capsula. Os vasos sanguineos eram abundantes e
de pequeno calibre. Nao havia infiltrado inflamatorio significativo, observando-

se apenas presencga de alguns linfocitos (Figura 8a).

Apos 90 dias, este padrdo estava mantido, com fibroblastos
contendo nucleos menores e basofilicos. Os espacgos entre as fibras colagenas

se reduziram (Figura 8c).

Apos 180 dias, os fibroblastos estavam ainda mais maduros,

com nucleos pequenos e fibras colagenas, mais densas (Figura 8e).

Em nenhum dos tempos observados, havia qualquer infiltrado

inflamatorio significativo.

Grupo lI: O padrao observado no grupo | se repetiu no grupo Il.
Entretanto, havia maior numero de vasos sanguineos intumescidos e repletos
de hemacias. Neste grupo, também n&o havia infiltrado inflamatério

significativo.

Em outras palavras, a avaliagdo histoldégica das capsulas que
se formaram ao redor dos implantes mostrou padrdo semelhante na
celularidade e na distribuicdo das fibras colagenas em ambos os grupos, e a

unica diferenga notavel foi o maior calibre dos vasos no grupo |l (Figura 8b,d,f).
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Figura 8: Fotomicrografias das capsulas ao redor dos implantes e em cada
grupo e em cada momento do estudo. Nao foi observada diferenca
significativa na celularidade e na distribuicdo espacial das fibras

colagenas. O asterisco (x) mostra o local onde se encontrava o
implante. Onde (a), (c) , (e) sdo amostras representativas do grupo |
nos tempos de 30, 90 e 180 dias respectivamente e, (b), (d), (f), séo
amostras representativas do grupo Il nos tempos de 30, 90 e 180
dias respectivamente. Note que no grupo Il ha grande numero de
vasos congestos.
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4.4 - Avaliagcao morfométrica

Os resultados da medida da espessura da capsula que se
formou ao redor dos implantes em cada animal nas regides demarcadas estao

apresentados no Anexo lll.

A tabela 2 apresenta os valores médios e o resultado da

avaliagao estatistica.

A avaliacdo das medidas obtidas dentro dos grupos de estudo
mostrou que no grupo | a maior espessura capsular foi encontrada nos animais
sacrificados com 30 dias de observacdo. Esta espessura diminuiu com o
passar do tempo e ndo mostrou diferenga significativa entre os animais

sacrificados com 90 e 180 dias.

J4a, no grupo IlI, houve uma maior homogeneidade entre os
valores obtidos, uma vez que nao houve diferengca entre a espessura das
capsulas nos animais sacrificados com 30 e 90 dias nem entre os animais
sacrificados com 90 e 180 dias. Somente quando foi avaliada a espessura das
capsulas dos animais sacrificados com 30 e 180 dias foi possivel observar

diferenca significativa.

Comparando-se 0s grupos entre si, observou-se que os valores
do grupo | foram superiores aos do grupo Il aos 30 dias. Os grupos foram
semelhantes aos 90 dias. Aos 180 dias, o grupo | novamente apresentou

valores superiores aos observados no grupo Il.
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Ou seja, as capsulas ao redor dos implantes foram mais
espessas no inicio do experimento e diminuiram com o decorrer do mesmo.
Outra observagao importante aparece na comparagao entre os grupos, sendo
possivel identificar que os animais que receberam o tratamento (grupo II),

apresentaram capsula menos espessa do que 0s que nao o receberam.

Tabela 2: Valores referentes a espessura da capsula que se forma ao redor do
Implante. Dados expressos em Média e Desvio Padrdo, segundo grupo e
momento de sacrifico.

Momento de sacrificio Resultado
Grupo dto tt}ast_te
30 dias 90 dias 180 dias FEiont
Gl 105,02+29,88 b B  67,07+17,88a A 71,98+2406 b A P <0.01
Gl 77,90+17,05aB 66,40+18,88a AB 44,83+10,85aA P <0.05
Resultado do
teste
estatistico P <0.01 P >0.05 P <0.01
(P-valor)

Letras minusculas em vermelho: Comparagdo entre os grupos, fixado o momento de sacrificio
(P<0,05).
Letras Maiusculas em verde: comparagao entre os momentos de sacrificio dentro do grupo (P<0,05).

Em resumo:

Fixando-se o momento da observacao:
30 dias: GI > Gl
90 dias: Gl = GlI
180dias: Gl > GlI

Fixando-se o grupo de estudo:
Gl: (M30) > (M90 = M180)
Gll: M30 = M90; M90 = M180, porém, M30 > M180
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5.1.Discussao do modelo experimental.

5.1.1. Animal utilizado:

O rato foi escolhido como animal de experimentagcao por ser
resistente, de facil tratamento e manipulacao e por ter sido utilizado em estudos
anteriores com objetivos semelhantes aos nossos que consideram a evolugao
das capsulas formadas ao redor de implantes em ratos, semelhante ao
observado em humanos. (Picha et al., 1990; Smahel et al., 1993; Clugston et

al., 1994; Batra et al., 1995).

Além disso, pelo pequeno porte, é facil de ser acondicionado,
possui baixo custo de aquisicdo e manutencao, sendo apropriado para estudos
que envolvem grande numero de animais e que necessitem de tempo extenso

de observacgao.

Pelo seu pequeno tempo de longevidade, o tempo de
observacao pode ser ainda mais valorizado, principalmente quando se trabalha

com fatores evolutivos. (Nowak & Paradiso, 1983, Parker, 1990.)

Durante todo o experimento, ndo foram observadas zoonoses
ou disturbios de comportamento, como a auto-agressdo, nos animais
estudados. A perda de dois animais do grupo Il, no subgrupo com 180 dias de
observacdo, foi considerada um acaso nao estando relacionada aos
procedimentos de inclusdo do implante, a complicagdes relacionadas com este

ou a forma de cuidados com o animal.
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5.1.2. Implantes de Silicone e Técnica Operatéria:

A protese de silicone utilizada possui superficie lisa. A sua
colocagcdo no subcutaneo, teve como finalidade propiciar as condigdes
descritas como as mais propicias para o desenvolvimento de complicagdes
relacionadas com a capsula ao redor dos implantes. (Asplund, et al. 1996;

Wong, et al. 2006; Minami, et al. 2006; Barnsley, et al. 2006).

Os implantes utilizados apresentavam as mesmas
caracteristicas dos utilizados habitualmente em seres humanos, embora
tivessem seu tamanho reduzido para se adequar as dimensdes do animal de
experimentagao, tendo sido especialmente confeccionados para o presente

experimento.

Os animais foram operados sob anestesia geral e os
procedimentos foram feitos em condigdes assépticas. Desta forma, ndao houve
necessidade de administracdo de drogas antibidticas ou anti-inflamatérias
topicas ou sistémicas no pds-operatério. Esta medida evitou que outros fatores

pudessem interferir nos resultados observados.

O dorso do animal foi o local escolhido para a colocacdo dos
implantes por ser este um local onde o animal ndo conseguiria manipular o sitio
operatoério, uma vez que o habito de lamber ou mesmo morder a regido
operada poderia produzir a extrusdo dos implantes por manipulacdo ou mesmo
alterar a evolugdo normal apds a implantacdo da protese. Também ndo se

observou a manipulagao do sitio da prétese por parte de outros animais.
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Fez parte também do delineamento estabelecer os tempos
experimentais. Optou-se por avaliar os animais 30, 90 e 180 dias apds a
colocagao dos implantes de silicone para que pudéssemos avaliar fenébmenos

de cicatrizagao iniciais e tardios.

Com esta metodologia, todos os animais tiveram boa evolugéo

pos-operatdria e o estudo transcorreu como o planejado.

5.1.3. Método empregado para aplicacao do Laser:

Os animais do grupo |l foram irradiados com um laser GaAlAs
(Arsenato de Galio e Aluminio) de diodo semicondutor, emissor de laser de
baixa intensidade, emitindo radiacao laser no comprimento de onda de 780 nm,
no modo continuo. Foram irradiados quatro pontos sobre o implante com
densidade de energia de 1 jlcm?, perfazendo um total de 4 j por aplicagdo e 28 j

de dose total aplicada.

A escolha deste aparelho foi motivada pela disponibilidade do
mesmo, uma vez que ele havia sido utilizado em um projeto de pesquisa
anterior (Castilho, 2003), garantindo maior dominio dos parametros disponiveis
no aparelho e ja testados no modelo experimental anterior. Esta opgao limitou o
comprimento de onda para estudo aquele que o aparelho poderia emitir. Ja a
escolha da densidade de energia a ser aplicada representou um problema a
parte. Pela ndo existéncia de outros estudos sobre a utilizacdo do laser de

baixa energia em implantes de silicone que pudessem balizar este parametro,
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houve a necessidade de se adaptar as doses que estavam sendo utilizadas em
experimentos de outra natureza. O estudo desenvolvido por Castilho, (2003)
que avaliou a acdo do laser de baixa intensidade sobe implantes

osseointegrados, foi utilizado como base.

5.1.4. Variaveis Estudadas

Na avaliagao dos efeitos do laser de baixa intensidade sobre a

capsula ao redor de implantes de silicone, este estudo envolveu:

Avaliacdo do tbnus existente nos implantes usando a
tonometria de aplanacdo. Assim, foi possivel inferir o grau de contratura

capsular e a pressao exercida pela capsula sobre implante.

Parametros teciduais qualitativos, verificados pelo exame
histolégico que teve como foco a pesquisa de possivel diferenga no arranjo das
fibras colagenas e da celularidade das capsulas ao redor dos implantes. Esta
avaliagao foi feita ao longo do experimento, observando-se os animais de 30,
90 e 180 dias apods o inicio do experimento, atentando-se para a existéncia de

alteragdes teciduais que fossem decorrentes do tratamento empregado.

Estudo morfométrico que permitiu avaliar quantitativamente a
espessura da capsula que se formou ao redor de implantes, provavelmente
relacionada com a quantidade de resposta cicatricial e com a contratura

capsular (Minami, et al. 2006).




Discussin (él

Os comentarios sobre o estudo destes parametros serao

detalhados a seguir.

a) Estudo Tonométrico

Ao delinear o presente estudo nos convencemos que a medida
da pressao no interior do implante seria uma importante variavel para inferir
sobre o grau de contratura capsular. A tonometria de aplanagao surgiu como

um método que poderia possibilitar esta analise (Gylbert, 1989).

Um método frequentemente utilizado para aferir a pressao que
a capsula exerce sobre o implante € o proposto por Moore em 1979, que
consiste em avaliar a area aplanada por um disco de vidro de peso conhecido,
usando uma formula (P=F/A onde P é a pressado de aplanagao, F é a forga
aplicada, ou seja, o peso do vidro, e A é a area de aplanagao medida na placa

de vidro) para calcular a pressao no interior do implante.

Contudo, esse método seria de dificil aplicagdo em nosso
modelo de estudo, uma vez que optamos por utilizar um implante de

dimensodes reduzidas.

Por outro lado, o tonbmetro de aplanacado é utilizado para a
medida da pressao intra-ocular. O principio que rege esta medi¢cao se baseia
na avaliacdo da pressao intra-ocular por meio do contato do aparelho com a
cornea, levando em conta a resisténcia da cérneal/esclera sobre a for¢ca que o

aparelho faz sobre ela (aplanagdo), bem como a forma e a curvatura da
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cérnea, que tera contato com a superficie do tondmetro (superficie de
aplanacéao). Estes fatores interferem com o resultado da medida da presséao

intra-ocular (PIO).

Em decorréncia disto, por ter sido este tondmetro idealizado
para medir a pressado ocular, podemos supor que ao utilizarmos deste tipo de
tondmetro para medir a pressdo dos implantes de silicone poderiamos obter
resultados que, em termos quantitativos, ndo seriam completamente confiaveis.
Isto decorre do fato de que, para a fabricacdo do aparelho, se pressupds que a
pressao a ser medida seria a intra-ocular e os parametros de resisténcia e
forma foram ajustados para a cérnea e estes séo certamente diferentes dos

valores de resisténcia e forma dos implantes medidos sobre a pele do animal.

Entretanto, como a metodologia foi aplicada em um
experimento intervencional e analitico, onde se tem a chance de ter dois
grupos que podem ser comparados entre si e que um grupo se comporta como
controle, este tipo de exame torna-se interessante, ndo pelos valores obtidos

em si, mas pela avaliagao comparativa que nos proporciona.

Desta forma, optou-se por realizar as medidas tonométricas
diretamente na pele, sobre o implante, conhecendo a limitagdo metodoldgica
decorrente desta opgao, jA que a resisténcia das estruturas seria
significativamente menor que a da cérnea e que a forma de cupula que o topo
do implante apresenta também nao seria igual a convexidade corneana, muito
menos a pressao intra-ocular estaria presente, mas sim a pressao existente

dentro do implante, inferindo-se que as variagbes encontradas nas medi¢des
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seriam as mesmas em ambos 0s grupos e que as diferengas observadas

poderiam ser reflexo do tratamento efetuado.

Em estudo “piloto”, foi tentada a utilizacdo do tondnetro de
aplanacao de Clement Clarke. Entretanto, considerou-se que este tonbmetro
possui dificil manejo e medidas muito diversas entre si, 0 que nos levou ao
abandono do mesmo, uma vez que havia grande probabilidade de erro. Este
tondbmetro possui ainda outras desvantagens quais sejam: utiliza um sistema
optico que exige ambiente umido, necessidade do uso de fluoresceina e maior

experiéncia por parte do examinador (Figura 9).

Figura 9: Tondmetro aplanagao de Clement Clarke




Discussiin (&

Outro tondbmetro avaliado em experimentos “piloto” foi o de
Schiotz, que mede a pressao por um processo de identacido de uma superficie
conhecida, que possui um coeficiente de rigidez também conhecido. O
tondbmetro de Shiotz é mais antigo, tendo sido abandonado da pratica
oftalmolégica por ser mais impreciso. Desta forma, o uso deste tonédmetro
também foi descartado, por ser menos sensivel que o tondmetro de aplanagao

e por exigir uma calibragao dificil de ser obtida (Fig. 10).

Figura 10: llustracdo do Tonbémetro de Schiotz, que nao foi utilizado por ser
menos sensivel que o de aplanagéo.

Optou-se, entdo, por utilizar o Tono-pen XL. Este moderno
tondbmetro digital tem facil utilizacao e exigindo pouca experiéncia em seu

manuseio, com boa precisao e facilidade na leitura dos resultados.

Observamos que em algumas medidas os resultados obtidos

estavam préximos ao limite de confiabilidade do aparelho (cinco mmHg) ou
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apresentavam aproximacdes. Isto nos obrigou a homogenizer os valores
obtidos através de aproximagdes como mostrado no anexo Il. Este

procedimento foi realizado tanto no grupo controle quanto no de estudo.

A analise dos valores tonométricos foi feita ao final de cada
periodo de observacdo e mostrou diferenga significativa entre os grupos | e |l
na observacdo feita aos 180 dias. Nao apontou diferenca entre os dois

momentos anteriores do estudo, ou seja, aos 30 e 90 dias apds a implantagao.

Por outro lado, quando se avaliou a diferenca dentro de cada
um dos grupos, notou-se que no Grupo | ndo havia diferenga significativa entre
todos os subgrupos estudados (30, 90 e 180 dias), enquanto, no Grupo Il, ndo

se observou diferenga entre os grupos com 90 e 180 dias.

Este achado demonstra que a diferenca observada entre os
grupos se torna mais evidente a medida que aumenta o tempo de observagéo,
Oou seja, a pressdao aumenta com o “amadurecimento” da cicatriz e com a

gradual contratura da capa fibrosa que se forma ao redor do implante.

E importante salientar que nos dois grupos de estudo os
valores da tonometria sofreram aumento progressivo ao longo do tempo, fato
que condiz com a hipétese em que a contratura capsular € atribuida a retracao
cicatricial da ferida no processo de reparagao tecidual. Porém, no grupo Il, ao
final do periodo de observacdo, apresentava valores de tonometria

estatisticamente menores que os observados no grupo |.
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Desta forma, pela avaliagao tonométrica ha indicios de que a
irradiacdo com o laser foi eficiente na redugcdo da pressao exercida sobre o

implante.

b) Exame Histolégico:

Apos a colocagdo de implantes de silicone, € descrito na
literatura o desenvolvimento de reagao inflamatéria ao redor das mesmas, ja
que qualquer agressao provoca no tecido uma reagao no sentido de promover

a reparacgao tecidual.

Inicialmente, nos primeiros dias apds a lesdo, ha deposicédo de
fibrina e afluxo de polimorfonucleares. Em seguida, os polimorfonucleares dao

lugar para os linfécitos.

Os primeiros eventos da reparacao tecidual se caracterizam
pelos processos de hemostasia da ferida e pela migragdo de células
inflamatadrias, em resposta a diversos fatores quimiotaticos. Por volta do quarto
dia, tem inicio a fase proliferativa, com intensa angiogénese, formacado do
tecido de granulacdo e deposicdo de colageno. A fase final da reparagao
tecidual tem inicio por volta do décimo quarto dia apds o trauma e dura varias
semanas, caracterizando-se pela substituicdo da matriz colagena provisoria por
outra, com caracteristicas mais proximas das do tecido normal (Contran, et al.,

2000).
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Os fibroblastos no inicio do processo de reparagao possuem
nucleos amplos, caracteristico dos fibroblastos jovens, passando depois a

nucleos menores, caracteristicos dos fibroblastos mais antigos.

O presente estudo teve como primeiro momento de observagao
espécimes de 30 dias, época em que ja se encontrava a cicatriz com aspecto

maduro.

Além dos fibroblastos e de algumas células inflamatdrias,
existem neovasos no sitio de reparagcdo. Os neovasos sao 0Ss responsaveis
pela nutricdo do processo cicatricial e pelo afluxo das células de reparacao

(Contran, et al., 2000).

Como salientamos anteriormente, qualquer material que €
estranho ao organismo e que tem dimensdes que nao permite a fagocitose,
suscita a formagédo de uma capsula, ou melhor de uma pseudocapsula, ja que,
sO é considerada verdadeiramente capsula a estrutura fibrosa que envolve
articulagdes ou 6érgédos parenquimatosos. Por outro lado, esta consagrado na
literatura o uso da expressao “capsula” para designar os envoltérios formados

ao redor de implantes mamarios de silicone e mantivemos esta designacgéo.

Esta capsula é formada por fibras colagenas dispostas
paralelamente ao implante, tendo sido observada ao redor de todos os
implantes colocados no subcutdneo dos ratos deste experimento. As
avaliagdes da capsula feitas, tanto nas laminas coradas com HE, como nas

coradas com Tricrdbmio de Masson, foram semelhantes. A utilizacdo da
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coloragdo com Tricrdbmio de Masson tinha por objetivo uma avaliagcdo mais

detalhada das fibras do colageno.

A capsula devera ser tanto mais espessa, quanto maior for a
reacao inflamatdria tecidual contra o material implantado (Minami, et al. 2006).
E tende a diminuir de espessura com o passar do tempo, uma vez que ocorre
reducao da celularidade, restando em sua composicado apenas os fibroblastos e
o colageno, além de haver uma contragdo relacionada a agao de

miofibroblastos.

A funcgao desta capsula que se forma ao redor dos implantes é
separar este corpo estranho do restante do organismo. Portanto, deve-se
entender a capsula ao redor do implante como um componente normal do
processo de reparacao tecidual que ocorre ao redor de um “corpo estranho”, ou
seja, a presenga de uma capsula de tecido colageno ao redor de um implante
ou de qualquer corpo estranho é o resultado do processo normal de reparacao

tecidual.

A propria contratura capsular faz parte do processo normal de
reparacdo tecidual. O que se procura controlar usando diversos métodos
terapéuticos é a intensidade desta contragdao. No presente estudo, o laser de

baixa intensidade foi empregado com esta finalidade.

O padrao histolégico observado no presente estudo foi bastante
homogéneo nos dois grupos e nos diferentes tempos de observagao. Ou seja,
nao houve reacéao inflamatdria significativa em ambos os grupos, em nenhum

dos momentos do estudo. Este achado pode estar relacionado com a
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colocagao do implante abaixo do paniculo carnoso do rato que, além de ser um
tecido muscular, é formado por um tecido conectivo frouxo que pode ter

apresentado uma reacao inflamatéria menos intensa.

De qualquer forma, houve grande homogeneidade no aspecto
histolégico entre os grupos experimentais. Esta homogeneidade entre o grupo |
e o grupo Il permite supor que o uso do laser nao altera a reacao inflamatéria
tecidual quando os implantes sdo colocados no subcutaneo da regido dorsal do

rato.

Entretanto, subjetivamente parecia haver uma quantidade maior
de vasos nos animais do grupo |l e estes vasos apresentavam calibre maior,
com maior intumescimento, estando os mesmos quase sempre repletos de
hemacias. Este achado pode estar relacionado com as diferengas encontradas

entre 0s grupos, nos outros parametros estudados.

Com relacédo aos efeitos do laser no processo de reparacao
tecidual, os comentarios serao feitos a seguir, quando da discussdo do exame

morfomeétrico.

c) Estudo morfométrico

A avaliagao quantitativa mostrou que a média da espessura das
capsulas formadas ao redor dos implantes teve tendéncia a diminuir em valores
absolutos ao longo do tempo, o que ocorreu nos dois grupos de estudo. Porém,

no grupo |, onde os animais nao receberam qualquer tipo de tratamento, os
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valores obtidos tenderam a ser, desde o inicio, maiores que os do grupo I,
onde o0s animais apresentaram capsula menos espessa ao redor dos

implantes.

Ao analisarmos o comportamento da espessura das capsulas
no grupo |, € importante notar que os valores médios de espessura das
capsulas eram maiores nos animais sacrificados com 30 dias e se mantiveram
estaveis nos animais sacrificados com 90 e 180 dias (Gl: (M30)>(M90 = M180);

com p < 0,01).

Por outro lado, no grupo Il, ndo se observou diferenca
significativa quanto a espessura média das capsulas nos animais sacrificados
com 30 e 90 dias, nem entre os animais sacrificados entre 90 e 180 dias,
havendo diferenca observavel somente quando comparados o0s animais
sacrificados com 30 e 180 dias (Gll: M30 = M90; M90 = M180; M30 > M180;

com p < 0,01).

Este fato sugere que os animais do grupo | desenvolveram
capsula mais espessa desde o inicio do experimento e que o processo de
maturagdo e remodelagdo do colageno foi discreto, persistindo a capsula

espessa mesmo apos ter decorrido os 180 dias de observacgéo.

No grupo Il, as capsulas ja eram inicialmente mais finas. O
processo de maturagdo e remodelagdo do colageno deve ter sido mais lento,
ordenado, com a formagado de uma capsula significativamente menos espessa

ao final do periodo de experimental.
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Embora existam diversos trabalhos discutindo a contratura
capsular ao redor de implantes, assim como varios métodos terapéuticos
propostos para evitar que a contragao ocorra, sao escassos 0s artigos que
tratam da etiologia das capsulas. Camirand & Doucet, (2000) diz que a
contratura capsular é resultado da acdo de miofibroblastos que, durante o
processo de maturacdo da ferida, provocam uma contratura esférica do
colageno ao redor do implante. Os miofibroblastos sao fibroblastos que
possuem capacidade contratil e poderiam ter sido evidenciados com métodos
especiais de avaliacdo, como o exame ultra-estrutural, o que nao fez parte da

metodologia aqui empregada.

Outros fatores que sado apontados como agravantes da

contratura capsular ao redor dos implantes seriam:

1. Infecgdo: que pode se desenvolver de forma subclinica como
aponta (Virden, et al. 1992) que sugere que mesmo quando sinais clinicos do
processo infeccioso nao estao presentes, este pode existir. Contudo, o exame

histologico realizado no presente estudo ndo mostrou sinais de infeccgéo.

2. Superficie do implante: desde a década de 70 se observou
que a texturizagao da superficie do implante € um fator que contribui para a
reducdo da intensidade da contratura capsular. Este efeito se deveria a uma
alteragdo no arranjo espacial das fibras de coladgeno que passariam a
apresentar uma contragcdo menos concéntrica e, portanto, de menor
repercussado clinica. Entretanto, os implantes de silicone aqui empregados

apresentavam superficie lisa e observaram-se diferencas na espessura das




Discussin 52

capsulas e no exame tonométrico entre os grupos, o que sugere uma alteragéo

no desenvolvimento das contraturas entre os dois grupos.

3. Outras causas: ha citagdes de possivel envolvimento de
reacdes antigeno anticorpo na génese da contratura capsular (Granchi, et al.,
1995). Entretanto, processos imunologicos n&o foram identificados em
amostras retiradas de capsulas extraidas de pacientes com contratura capsular

(Kamel, et al., 2000). Neste estudo esta hipétese nao foi avaliada.

Finalizando, pode-se dizer que a analise conjunta dos
parametros usados no presente estudo permite inferir que a aplicagao do laser
de baixa intensidade sobre implantes de silicone promove alteracdo no
processo de reparagao tecidual de forma a propiciar condicbes para a
formacdo de uma capsula de menor espessura e que se contrai de forma
menos intensa. Os achados que confirmam esta hipotese foram vistos: no
exame tonométrico que mostrou menor pressdo nos implantes que foram
tratados com laser, no exame histolégico que mostrou reagdo minima em
ambos os grupos e vasos dilatados e cheios de hemacias no grupo Il; e no
exame morfométrico, que mostrou quantitativamente que a capsula € menos

espessa quando sofre irradiacao pelo laser.

Outros estudos devem ser providenciados para que se possa
conhecer se o laser teria o mesmo efeito caso a superficie do implante nao
fosse lisa, para conhecer a acao do laser em outros comprimentos de onda e
para identificar, do ponto de vista ultra-estrutural, se existem sinais
morfolégicos de que o tratamento com laser de baixa intensidade realmente é

efetivo.
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Frente as condi¢cdes experimentais propostas e aos resultados

obtidos, pode-se dizer que:

1) As medidas tonométricas obtidas em implantes de silicone
colocados na regiao dorsal de ratos foram menores quando
0S animais receberam a aplicacdo do laser de baixa

intensidade sobre os implantes;

2) A avaliagao histologica da capsula que se forma ao redor
dos implantes foi semelhante nos dois grupos de animais,
embora no grupo |l tenha sido observado um maior numero

de vasos dilatados e repletos de hemacias;

3) A avaliagcdo morfométrica mostrou que a capsula ao redor
dos implantes foi menos espessa nos animais que

receberam a irradiacdo com o laser de baixa intensidade.

Desta forma, é possivel concluir que o laser de baixa
intensidade influencia o processo de reparacao tecidual que se estabelece ao
redor dos implantes, de forma a reduzir a pressao sobre mesmo, assim como a
espessura das capsulas, o que pode sugerir que a utilizagao do laser de baixa
intensidade pode ser utii para a modelagdo das contraturas que se

estabelecem ao redor dos implantes de silicone.
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Summary i

Background and objective: This study was designed to evaluate if the
application of the laser of low intensity could have influence to the capsular
contraction that occurs around the silicon implantation. Methods: Experimental
study was performed using 60 male mice submitted to silicon implantation at the
subcutaneous of dorsal region. The animals were separated into 2 experimental
groups: the animals of group Il received seven sessions of irradiation with laser
of low intensity post surgery but the animals of group | did not. The animals
were sacrificed 30, 60 and 180 days after the experiment and immediately
before the sacrifice it was performed the ton metric measure of the implants.
After the sacrifice, the material was removed and prepared for histological and
morphometrical analyses. The results were evaluated by using the non-
parametrical Variance Analysis technique to models with two factors for
tonometric study and Variance Analysis to models with two factors
complemented with the test of multiple comparisons from Tukey to evaluate the
thickness in a significance level of 5%. Results: The tonometric study showed
significantly low pressures in the animals of irradiated group (group Il). The
histological analysis did not show significant differences between the groups,
only focusing on a high number of intumesced vases in-group Il. The
histological morphometric analysis showed that the median thickness of the
capsules around the implants of group Il was smaller than group II.
Conclusion: Our results strong suggest that the laser of low intensity can alter
the process of tissue repair around the implants, reducing the pressure over the
implant and the thickness of the capsules, showing that the application of the
laser of low intensity could be useful for modeling the contractures found around

the silicon implantation.
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Anexo I: Evolugido do peso dos animais durante o experimento:

Tabela 1: Peso dos animais dos Grupos | e Il sacrificados apés 30 dias de

observagao.

Grupo | - 30 dias

Grupo Il - 30 dias

RATOS o FnAL__ RATOS  NiciaL  FINAL
37 186 365 2 182 386
40 170 332 7 171 381
42 190 372 8 171 345
46 181 360 9 171 351
47 190 379 18 170 352
48 180 361 24 170 326
58 175 366 26 170 325
61 185 355 27 160 372
65 189 351 31 173 354
66 180 362 32 160 352

Media 182,6 360,3 Media  169,8 354,4

Tabela 2: Peso dos animais dos Grupos | e Il sacrificados apds 90 dias de

observagao.

Grupo | - 90 dias

Grupo Il - 90 dias

RATOS  iciaL_ FiNAL __ FATOS  \iciaL  FiaL
38 177 450 5 173 526
41 175 451 6 187 540
44 174 515 12 172 550
49 185 562 14 170 570
50 190 496 16 180 513
53 177 455 19 172 542
56 180 529 20 170 578
59 178 397 29 160 468
64 195 485 33 160 428
67 160 454 34 160 515

Media 179,1 479,4 Media 170,4 523
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Tabela 3: Peso dos animais dos Grupos | e Il sacrificados apés 180 dias de

observacgao.

Grupo | - 180 dias

Grupo Il - 180 dias

RATOS  miciaL_ FnaL _ RATOS  iciaL Final
39 180 571 3 186 533
45 170 541 21 170 503
51 190 664 23 170 590
52 182 636 25 177 552
54 177 608 28 160 612
55 180 562 30 160 560
57 165 590 35 160 611
60 165 612 36 160 505
62 180 614
63 185 510

Media 177,4 590,8 Media 167,875 558,25
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Anexo lI: Valores medidos e utilizados das tonometrias nos diferentes grupos.

Tabela 1: Valores medidos na tonometria do grupo | nos trés momentos do

estudo.
30 dias 90 dias
RATOS Valor RATOS Valor
37 >5 38 10
40 >5 41 6
42 6 44 5(20% E)
46 nao mediu 49 5
47 >5 50 16(10% E)
48 ndo mediu 53 7
58 nao mediu 56 4
61 >5 59 8
65 8 (20% E) 64 10
66 nao mediu 67 7 (20% E)

180 dias
RATOS Valor
39 6
45 10
51 9
52 16(10% E)
54 15(10% E)
55 15
57 14
60 7(20% E)
62 18(10% E)
63 15(10% E)

Tabela 2: Valores medidos na tonometria do grupo |l nos trés momentos do

estudo.
30 dias
RATOS Valor
2 5
7 nao mediu
8 nao mediu
9 4;>5
18 4 ;>=5
24 nao mediu
26 ndo mediu
27 nao mediu
31 4 (20% E)
32 4 ;>=5

90 dias
RATOS Valor

5 7

6 7
12 11
14 8
16 4
19 6
20 8 (20% E)
29 14
33

34

180 dias
RATOS Valor
3 5(20% E)
21 nao mediu
23 9
25 15(10% E)
28 5
30 4
35 9
36 15
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Tabela 3: Valores tonométricos utilizados no estudo estatistico do grupo | nos
trés momentos do estudo.
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Tabela 4: Valores tonométricos utilizados no estudo estatistico do grupo Il nos
trés momentos do estudo.
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Anexo llI: Espessura das capsulas medidas em cada animal por grupo e por tempo de observagao

Tabela 1: Valores das espessuras medidas no grupo | com 30 dias de avaliagéo.

Rato37 Rato40 Rato42 Rato46 Rato47 Rato48 Rato58 Rato61 Rato65 Rato 66
campo 1 108,24 81,32 79,62 173,63 41,49 89,67 140,06 212,07 70,08 82,74
campo 2 162,33 127,45 74,90 115,27 117,92 71,51 95,68 147,93 54,38 100,63
campo 3 67,51 45,00 95,94 187,86 86,86 90,46 149,16 76,44 44,32 105,93
campo4 101,83 268,60 149,60 140,06 54,10 52,96 162,42 65,29 99,11 85,92
campo 5 89,10 104,05 38,19 140,16 53,34 93,97 171,96 160,16 25,66 51,80
campo 6 82,74 150,91 82,74 118,81 80,32 90,57 163,42 99,67 121,97 105,06
Media 101,96 129,56 86,83 145,97 72,34 81,52 147,12 126,93 69,25 88,68

Tabela 2: Valores das espessuras medidas no grupo Il com 30 dias de avaliagao.

Rato02 Rato07 Rato08 Rato09 Rato18 Rato24 Rato26 Rato27 Rato31 Rato 32
campo 1 105,40 47,73 108,08 92,78 89,16 73,47 95,47 20,13 137,43 70,44
campo 2 45,90 43,28 68,70 155,28 76,64 74,90 67,13 47,84 95,94 70,01
campo3 128,87 47,73 55,67 51,80 65,53 93,59 63,96 54,10 111,42 89,16

campo 4 68,33 38,32 45,00 107,35 57,37 58,68 54,10 22,28 26,24 162,58
campo 5 47,31 50,92 98,86 70,30 124,15 85,92 106,74 71,80 120,76 89,16
campo 6 72,57 35,58 59,45 76,44 76,44 128,12 121,97 101,88 73,81 73,81
Média 78,06 43,93 72,63 92,33 81,55 85,78 84,90 53,01 94,27 92,53
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Tabela 3: Valores das espessuras medidas no grupo | com 90 dias de avaliagéo.

Rato38 Rato41 Rato44 Rato49 Rato50 Rato53 Rato56 Rato59 Rato64 Rato 67
campo 1 185,17 94,62 70,01 178,32 102,03 51,02 95,47 125,25 28,64 41,37
campo 2 38,71 54,47 92,51 54,19 89,10 40,75 43,28 148,99 76,37 65,60
campo 3 74,29 85,92 51,31 59,79 41,37 46,99 66,45 105,06 91,13 58,51
campo 4 54,10 93,16 57,28 86,86 29,34 45,56 41,86 68,64 70,08 35,15
campo 5 91,13 35,00 54,00 61,79 54,10 25,46 54,47 83,71 32,45 45,56
campo 6 60,04 59,79 52,19 105,06 30,00 51,02 80,13 40,75 28,64 39,87
Média 83,91 70,49 62,88 91,00 57,66 43,47 63,61 95,40 54,55 47,68
Tabela 4: Valores das espessuras medidas no grupo Il com 90 dias de avaliagéo.
Rato05 Rato06 Rato16 Rato20 Rato29 Rato33 Rato19 Rato14 Rato12 Rato 34
campo 1 48,58 42,69 70,01 89,16 66,83 43,28 74,50 63,41 47,31 23,17
campo 2 60,80 58,51 57,28 67,43 94,94 40,25 75,91 118,13 60,46 47,31
campo 3 60,38 76,44 49,40 62,68 58,07 54,10 63,72 144,29 84,56 51,80
campo 4 53,34 49,40 43,28 72,57 54,47 94,03 70,44 93,65 90,46 31,82
campo 5 50,32 41,37 49,40 89,16 54,93 79,56 76,37 118,43 149,16 30,16
campo 6 64,91 63,65 60,80 61,79 41,86 73,47 53,34 92,51 86,86 37,11
Média 56,39 55,34 55,03 73,80 61,85 64,12 69,05 105,07 86,47 36,90
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Tabela 5: Valores das espessuras medidas no grupo | com 180 dias de avaliagao.

Rato39 Rato45 Rato51 Rato52 Rato54 Rato55 Rato57 Rato60 Rato62 Rato 63
campo 1 87,58 55,29 57,33 69,84 63,47 114,88 103,73 90,24 79,70 20,46
campo 2 65,77 47,73 88,15 83,09 90,82 20,15 105,97 119,31 94,33
campo 3 98,22 67,53 75,96 53,12 120,43 28,72 112,17 30,21 110,97
campo 4 45,06 51,52 119,05 73,69 214,22 32,35 68,30 45,06 74,12
campo 5 51,20 64,22 43,02 110,97 47,13 43,17 78,32 32,74
campo 6 41,13 72,34 22,51 58,92 47,77 65,99 50,54 53,24
Média 64,83 59,77 69,76 73,88 46,64 80,97 67,19 64,31
Tabela 6: Valores das espessuras medidas no grupo |l com 180 dias de avaliagao.
Rato 03 Rato 21 Rato 23 Rato 28 Rato 30 Rato 35 Rato 25 Rato 36
campo 1 37,06 26,20 45,20 55,10 86,72 51,16 60,84
campo 2 57,29 26,68 27,30 63,47 51,32 63,04 43,74
campo 3 53,24 72,34 28,72 20,87 27,53 24,89 72,66
campo 4 53,20 30,21 25,88 20,87 53,12 23,89 59,66
campo 5 67,56 29,79 31,23 30,96 37,76 62,47 73,95
campo 6 31,77 39,36 21,75 53,24 18,53 45,98 76,15
Média 50,02 37,43 30,01 40,75 45,83 45,24 64,50
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1. Introdugao

Desde a adolescéncia, quando se inicia o processo de desenvolvimento
mamario, estas passam a ter uma grande importancia na formagado da auto-
imagem e da auto-estima feminina. Elas se tornam simbolo da maternidade,
feminilidade e sexualidade da mulher (Baker, et al. 1974).

A preocupacdo com o perfil corporal e, em particular, pelo perfil das mamas
nao é recente. O primeiro relato de uma mastoplastia de aumento é de 1895,
quando Czerny transplantou um lipoma da regido lombar para reconstruir uma
depressao mamaria causada pela remog¢ao de um adenoma (Glicenstein, 1994).

Mas é no século XX que presenciamos o surgimento de varias técnicas para
produzir o aumento das mamas que culminou com o surgimento dos implantes de
silicone no inicio da década de 1960 (Glicenstein, 1994).

Apesar da ampla aceitagdo e do grande avango que estes novos implantes
representaram, nao tardaram a surgir relatos mostrando complicagdes. As
extrusdes eram bastante raras, mas formava-se ao redor do implante uma capsula
fibrosa que, ao contrair, tornava a mama endurecida e provocava dobras no
implante. Em certos casos, a paciente queixava-se de dor Foram introduzidas
modificagdes que tinham por objetivo reduzir a formagédo destas capsulas. Mas o
problema nao foi completamente solucionado. (Rees & LaTrenta, 1994).

Devemos entender esta capsula como o resultado de um processo de
reparagdao tecidual no qual o organismo produz uma capsula, ou melhor,
pseudocapsula de tecido conjuntivo isolando este corpo estranho do organismo.

Os processos que levam a contratura capsular de intensidade que varia de
uma paciente a outra permanecem desconhecidos embora duas hipéteses sejam
levantadas. Na primeira, a contratura capsular € entendida como uma cicatriz
hipertréfica e € atribuida a agcdo de miofibroblastos. Na segunda, é o estimulo
infeccioso que leva a contratura capsular (Rohrich, et al. 1999).

Na tentativa de controlar o processo de formagao desta capsula, ja foram
utilizados varios métodos que, em sua maioria, tentavam controlar tanto as
infeccbes (mesmo que subclinicas), quanto o processo cicatricial (respeitando as
duas principais hipoteses para a formagao capsular). Entre os métodos utilizados
encontram-se antibidticos (Virden, et al. 1992), corticosterdides (Spear, et al. 1991)
e até mesmo métodos fisicos, como a mudancga da textura do revestimento dos
implantes, a energia eletromagnética pulsada (Silver, 1982) e o ultra-som (Planas,
et al. 1997).

Recentemente, chamou-nos a ateng¢do, o uso como modulador do processo
de inflamacao do laser de baixa poténcia ou laser terapéutico (Trelles & Mayayo,
1987, Takeda, 1988). Ele tem sido utilizado principalmente na area odontolégica
para diversas finalidades como reduzir sensibilidade dentaria ao frio e a doces,
reduzir a dor e a inflamagdo no poés-operatorio, etc. Entretanto, ndo localizamos
referéncias a aplicacdo do laser de baixa poténcia no controle da formacéao
capsular ao redor de implantes mamarios de silicone.

O laser de baixa poténcia tem seu comprimento de onda situado tanto na
porcao visivel, quanto na invisivel do espectro de radiagdo eletromagnética. Seu
mecanismo de agao nao esta completamente compreendido, mas relaciona-se com
a ativacdo de estruturas fotorreceptoras no interior das células que produziriam
estimulagdo ou inibicdo de atividades enzimaticas e de reagdes fotoquimicas.
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Agindo de forma complexa e com resposta variando dependendo do estado de
ativacao da célula, este processo de fotoativacdo manifesta-se em trés modos:

a) Age diretamente na célula, efeito primario ou imediato, aumentando o

metabolismo celular,

b) Aumenta o fluxo sanguineo e a drenagem linfatica,

c) Possui um efeito tardio ou sistémico, onde se observa ativagdo do

sistema imunoldgico.

Estes efeitos tém sido observados tanto em estudos “in vitro®, quanto “in
vivo” e tem fundamentado uma série de usos clinicos para o laser de baixa
intensidade, entre elas: aliviar a dor e estimular a reparacéo tecidual, redugcao de
edema e hiperemia nos processos inflamatorios, prevenir infecgoes, estimular a
recuperacgao de parestesias e paralisias (Almeida-Lopes, L., 2004).

estes efeitos terapéuticos do laser de baixa intensidade sobre os tecidos nos
sugeriam um possivel efeito benéfico para o tratamento e prevengao da contratura
capsular que se instala ao redor dos implantes de silicone.

Entretanto, esta possibilidade ainda ndo foi testada. Para avaliar esta
hipétese, este estudo foi delineado.

2. - OBJETIVO

O presente estudo foi delineado com o objetivo de avaliar, usando modelo
experimental, o efeito da irradiagcao de laser de baixa intensidade sobre a capsula
formada ao redor de implantes mamarios de silicone, por meio de exames
tonométricos, histolégicos e morfométricos.

3. - METODO

Sessenta ratos (Rattus norvegicus) da linhagem Wistar, machos, pesando
entre 160 e 180 gramas, fornecidos pelo Biotério Central da Faculdade de Medicina
de Botucatu, foram submetidos a colocagao cirurgica de um unico implante de gel
de silicone de superficie lisa, no subcutaneo da regido dorsal.

Os animais foram divididos em dois grupos experimentais:

Grupo | — animais que receberam o implante de silicone, mas nao foram
tratados com qualquer tipo de irradiagao.

Grupo Il — animais que receberam o implante de silicone e foram
tratados com irradiagdo usando laser de baixa intensidade.

Dez animais de cada grupo foram sacrificados sequencialmente, nos
seguintes momentos experimentais: 30, 90 e 180 dias apds o procedimento
cirargico, quando se realizou exame tonométrico e os implantes foram retirados em
conjunto com as capsulas fibroticas e preparados para exame histolégico e
morfométrico.

Foram avaliados os seguintes parametros:

3.1 - Tonometria de aplanagao: para avaliacdo da pressao da capsula sobre o
implante foi realizada uma avaliagao tonométrica no momento imediatamente antes
do sacrificio do animal, com Tonémetro de Aplanacé&o digital, da marca Medtronic,
modelo Tono-pen XL produzido pela Meditronic, inc com sede nos Estados Unidos
da América do Norte e representada no Brasil pela Meditronic comercial Ltda.
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3.2 - Exame histologico da sua capsula ao redor dos implantes: apds o
sacrificio dos animais, foi retirado o implante, bem como os tecidos adjacentes que
foram colocados imediatamente em formol 10% tamponado para fixagdo. Apds a
fixagdo, o implante foi retirado do interior da capsula por uma incisdo e esta foi
cortada em seu maior didmetro, sendo incluido em parafina, e cortado de forma
que cada lamina tivesse somente um corte com todo o perimetro da capsula. As
laminas foram entdo coradas com hematoxilina-eosina (HE) e Tricromio de Masson
para estudo da celularidade e das fibras colagenas. Cada l&mina recebeu um
numero de identificagdo que permitia identificar o animal e o grupo a que pertencia.

3.3 - Exame morfométrico: foi realizado exame morfométrico das capsulas ao
redor dos implantes, objetivando avaliar a espessura desta. Para cada animal foi
montada uma lamina com um corte histolégico do maior didmetro da capsula.
Nestas laminas foram realizadas medidas em seis pontos distintos previamente
determinados. A analise morfometrica foi realizada no analisador de imagens do
Laboratério de Analise de Imagens do Setor de Histologia do Departamento de
Morfologia , usondo o método semi-automatico do programa de processamento de
imagens Leica QWin. Acoplado ao Microscépio Leica DMLB.

O implante de silicone utilizado é composto por gel de silicone, recoberto por
uma membrana de superficie lisa também de silicone. O volume do implante era de
2ml.

Estas préteses foram fabricadas pela Silimed — Silicone e Instrumental
Médico Cirurgico e Hospitalar LTDA. Esta empresa tem sua producéao regida pelas
normas CGMP, ISO 9001 e EM 46001, que orientam os melhores padrbes de
tecnologia e qualidade, exigidos para a confecgao de implantes mamarios que sao
utilizados em seres humanos.

Todos os animais do grupo |l receberam irradiagao em quatro locais, sobre o
implante, durante o periodo de 14 dias, em dias alternados, a partir do pds-
operatério imediato, perfazendo um total de sete aplicagbes. A densidade de
energia aplicada foi de 1J/em? por ponto. O aparelho utilizado para as irradiagdes
foi um laser GaAlAs (Arsenato de Galio e Aluminio) de diodo semicondutor,
emissor de laser de baixa intensidade, modelo Twin, laser fabricado pela MM
Optics, Brasil, emitindo radiacao laser no comprimento de onda de 780 nm, no
modo continuo.

O sacrificio dos animais foi feito usando sobre dose de Pentobarbital sddico.

4. — Resultados

Os animais nao apresentaram zoonoses ou infec¢des nas incisdes cirurgicas
durante o periodo experimental. Dois animais do grupo Il, com tempo de
observacdo de 180 dias, morreram por causas nao determinadas e nao
relacionadas com o procedimento realizado, estes animais nao foram substituidos.

4.1 - Resultados do exame de tonometria de aplanagao dos implantes

Durante as medidas tonométricas encontramos alguns resultados muito
proximos do valor minimo de medi¢gao do aparelho ou com aproximagdes. Para a
realizacdo da avaliacdo estatistica, optou-se por desprezar os valores de
aproximacao e atribuir, para os valores onde nido se alcangou o valor minimo de
medigao do aparelho (que € de 4 mm Hg), o valor 5 mmHg, ja que este é o valor
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limite inferior de confiabilidade do aparelho, segundo informagao do fabricante. Os
valores utilizados para os calculos estatisticos estdo descritos na tabela 1 e 2.

Tabela 1: Valores tonométricos utilizados no estudo estatistico do grupo | nos trés
momentos do estudo.

30 dias 90 dias 180 dias
RATOS \Valor RATOS Valor RATOS Valor
37 5 38 10 39 6
40 5 41 6 45 10
42 6 44 5 51 9
46 4 49 5 52 16
47 5 50 16 54 15
48 4 53 7 55 15
58 4 56 5 57 14
61 5 59 8 60 7
65 8 64 10 62 18
66 4 67 7 63 15

Para o estudo estatistico foi utilizada técnica da Analise de Variancia n&o
paramétrica para modelos com dois fatores (Norman & Streiner, 1994)

A anadlise estatistica das medidas tonométricas mostrou que n&o houve
diferenca entre os grupos nos momentos 30 e 90 dias. Entretanto, a avaliagdo de
180 dias mostrou valores de tonometria maiores para o Grupo |, com diferenca
estatistica significativa. Desta forma, os resultados mostraram claramente que
houve maior pressao nos implantes do Grupo |, quando comparados com os do
Grupo Il, apés 180 dias da inclusdo dos mesmos (Tabela 3).

A comparagado da evolugdo dos valores tonométricos dentro do mesmo
grupo mostrou que os animais do Grupo | apresentaram valores progressivamente
crescentes, com diferenca estatistica entre 30 e 90 dias e também entre 90 e 180
dias. Ou seja, houve aumento progressivo da pressdao no implante durante o
experimento. Com relacédo ao Grupo I, o aumento foi menor, com diferenca apenas
entre 30 e 90 dias, mantendo-se desta forma até o final do experimento (Tabela 3).

Tabela 2: Valores tonométricos utilizados no estudo estatistico do grupo Il nos trés
momentos do estudo.

30 dias 90 dias 180 dias
RATOS Valor RATOS Valor RATOS Valor
2 5 5 7 3 5
7 4 6 7 21 4
8 4 12 11 23 9
9 5 14 8 25 15
18 5 16 4 28 5
24 4 19 6 30 5
26 4 20 8 35 9
27 4 29 14 36 15
31 5 33 8
32 5 34 6
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Tabela 3: Valores da mediana (valores minimo; valor Maximo) para a variavel
tonometria de aplanacéo feita sobre os implantes (medida em mmHg),
segundo grupo e momento de avaliagdo, com apresentagdo dos
resultados da analise estatistica.

Momento de sacrificio Resultado do

teste
: : . estatistico (P-
Grupo 30 dias 90 dias 180 dias el
Gl 5(<5;8)a A 7(5;16)a B 14,5(6; 18)b C P < 0.001
Gll <5(<5;5)aA 7,5(<514)aB 7(<5;14)aB P <0.005

Resultado do teste P> 0.05 P> 0.05 P <0.05

estatistico (P-valor)

Letras minusculas em vermelho: Comparagao entre os grupos, fixado o momento
de sacrificio (P<0,05).

Letras Maiusculas em verde: comparagao entre os momentos de sacrificio dentro
do grupo (P<0,05).

Em resumo:

Fixando-se 0 momento observagao:
30 dias: Gl = GlI
90 dias: Gl = GlI
180dias: Gl > GlI

Fixando-se o grupo de estudo:
Gl: M30 < M90 < M180
Gll: M30 < M90; M90 = M180; M30 < M180

4.2 - Resultados do estudo histolégico

Grupo I: apés 30 dias da inclusdo dos implantes, observou-se que os
mesmos foram circundados por uma capsula fibrosa, composta por fibras de
colageno onde se encontravam fibroblastos de nucleos grandes. Estas fibras
estavam dispostas ao redor dos implantes, de forma a envolvé-los totalmente,
formando uma céapsula. Os vasos sanguineos eram abundantes e de pequeno
calibre. Nao havia infiltrado inflamatério significativo, observando-se apenas
presenga de alguns linfocitos.

Apos 90 dias, este padrdo estava mantido, com fibroblastos contendo
nucleos menores e basofilicos. Os espagos entre as fibras colagenas se reduziram.

Apods 180 dias, os fibroblastos estavam ainda mais maduros, com nucleos
pequenos e fibras colagenas, mais densas.

Em nenhum dos tempos observados, havia qualquer infiltrado inflamatério
significativo.

Grupo lI: O padrao observado no grupo | se repetiu no grupo Il. Entretanto,
havia maior numero de vasos sanguineos intumescidos e repletos de hemacias.
Neste grupo, também nao havia infiltrado inflamatério significativo.

Em outras palavras, a avaliagdo histolégica das capsulas que se formaram
ao redor dos implantes mostrou padrao semelhante na celularidade e na
distribuicdo das fibras colagenas em ambos os grupos, e a unica diferenga notavel
foi o maior calibre dos vasos no grupo |l
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4.3 - Avaliagcao morfométrica

Para o estudo da espessura da capsula ao redor dos implantes, foi utilizada
a Analise de Variancia para modelo com dois fatores, complementada com o teste
de comparagéo multiplas de Tukey (Zar, 1999).

A tabela 4 apresenta os valores médios e o resultado da avaliagao
estatistica.

A avaliacdo das medidas obtidas dentro dos grupos de estudo mostrou que
no grupo | a maior espessura capsular foi encontrada nos animais sacrificados com
30 dias de observacdo. Esta espessura diminuiu com o passar do tempo e nao
mostrou diferenca significativa entre os animais sacrificados com 90 e 180 dias.

J4, no grupo I, houve uma maior homogeneidade entre os valores obtidos,
uma vez que nao houve diferenga entre a espessura das capsulas nos animais
sacrificados com 30 e 90 dias nem entre os animais sacrificados com 90 e 180
dias. Somente quando foi avaliada a espessura das capsulas dos animais
sacrificados com 30 e 180 dias foi possivel observar diferenga significativa.

Comparando-se o0s grupos entre si, observou-se que os valores do grupo |
foram superiores aos do grupo Il aos 30 dias. Os grupos foram semelhantes aos 90
dias. Aos 180 dias, o grupo | novamente apresentou valores superiores aos
observados no grupo Il.

Ou seja, as capsulas ao redor dos implantes foram mais espessas no inicio
do experimento e diminuiram com o decorrer do mesmo. Outra observagao
importante aparece na comparagao entre os grupos, sendo possivel identificar que
0s animais que receberam o tratamento (grupo Il), apresentaram capsula menos
espessa do que 0s que nao o receberam.

Tabela 5: Valores referentes a espessura da capsula que se forma ao redor do
Implante. Dados expressos em Média e Desvio Padréo, segundo grupo e
momento de sacrifico.

Grupo Momento de sacrificio zz‘tt‘g%‘é:
30 dias 90 dias 180 dias (P-valor)

Gl 105,02+29,88b B 67,07¢17,88a A  71,98t24,06 b A P <0.01
Gl 77,90x17,05aB 66,40+18,88a AB 44,83x10,85aA P <0.05

Resultado do teste
estatistico (P-valor) P <0.01 P>0.05 P <0.01

Letras minusculas em vermelho: Comparagao entre os grupos, fixado o momento
de sacrificio (P<0,05).

Letras Maiusculas em verde: comparagao entre os momentos de sacrificio dentro
do grupo (P<0,05).

Em resumo:

Fixando-se 0 momento da observacgao:
30 dias: Gl > GlI
90 dias: Gl = Gl
180dias: Gl > GlI

Fixando-se o grupo de estudo:
Gl: (M30) > (MO0 = M180)
Gll: M30 = M90; M90 = M180, porém, M30 > M180
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5. - Discussao

a) Estudo Tonométrico

Ao delinear o presente estudo nos convencemos que a medida da pressao
no interior do implante seria uma importante variavel para inferir sobre o grau de
contratura capsular. A tonometria de aplanagdo surgiu como um método que
poderia possibilitar esta analise (Gylbert, 1989).

Um método frequentemente utilizado para aferir a pressdo que a capsula
exerce sobre o implante é o proposto por Moore em 1979, que consiste em avaliar
a area aplanada por um disco de vidro de peso conhecido, usando uma formula
(P=F/A onde P ¢ a pressao de aplanagao, F é a for¢a aplicada, ou seja, o peso do
vidro, e A é a area de aplanagdo medida na placa de vidro) para calcular a pressao
no interior do implante.

Contudo, esse método seria de dificil aplicagdo em nosso modelo de estudo,
uma vez que optamos por utilizar um implante de dimensdes reduzidas.

Testamos trés tomémetros utilizados em oftalmologia e chegamos a
conclusdo que o Tomo-pen XL era o de mis facil utilizacdo e com menor
possibilidade de erro gerado pelo examionador.

Observamos que em algumas medidas os resultados obtidos estavam
proximos ao limite de confiabilidade do aparelho (cinco mmHg) ou apresentavam
aproximagodes. Isto nos obrigou a homogenizer os valores obtidos através de
aproximagdes como mostrado no anexo Il. Este procedimento foi realizado tanto no
grupo controle quanto no de estudo.

A analise dos valores tonométricos foi feita ao final de cada periodo de
observacado e mostrou diferenca significativa entre os grupos | e Il na observagao
feita aos 180 dias. Nao apontou diferenga entre os dois momentos anteriores do
estudo, ou seja, aos 30 e 90 dias apds a implantagao.

Por outro lado, quando se avaliou a diferenga dentro de cada um dos
grupos, notou-se que no Grupo | ndo havia diferenga significativa entre todos os
subgrupos estudados (30, 90 e 180 dias), enquanto, no Grupo I, ndo se observou
diferencga entre os grupos com 90 e 180 dias.

Este achado demonstra que a diferenga observada entre os grupos se torna
mais evidente a medida que aumenta o tempo de observagéo, ou seja, a pressao
aumenta com o “amadurecimento” da cicatriz e com a gradual contratura da capa
fibrosa que se forma ao redor do implante.

E importante salientar que nos dois grupos de estudo os valores da
tonometria sofreram aumento progressivo ao longo do tempo, fato que condiz com
a hipétese em que a contratura capsular é atribuida a retragédo cicatricial da ferida
no processo de reparagao tecidual. Porém, no grupo Il, ao final do periodo de
observacao, apresentava valores de tonometria estatisticamente menores que os
observados no grupo |.

Desta forma, pela avaliagdo tonométrica ha indicios de que a irradiagdo com
o laser foi eficiente na redugao da pressao exercida sobre o implante.

b) Exame Histolégico:

Qualquer material estranho ao organismo e que tem dimensdes que nao
permite a fagocitose, suscita a formagao de uma capsula. Esta capsula é formada
por fibras colagenas dispostas paralelamente ao implante, tendo sido observada ao
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redor de todos os implantes colocados no subcutédneo dos ratos deste experimento.
As avaliacbes da capsula feitas, tanto nas laminas coradas com HE, como nas
coradas com Tricromio de Masson, foram semelhantes. A capsula devera ser tanto
mais espessa, quanto maior for a reacdo inflamatdria tecidual contra o material
implantado (Minami, et al. 2006). E tende a diminuir de espessura com o passar do
tempo, uma vez que ocorre reducao da celularidade, restando em sua composi¢cao
apenas os fibroblastos e o colageno, além de haver uma contragao relacionada a
acao de miofibroblastos.

A propria contratura capsular faz parte do processo normal de reparagao
tecidual. O que se procura controlar usando diversos métodos terapéuticos € a
intensidade desta contracdo. No presente estudo, o laser de baixa intensidade foi
empregado com esta finalidade.

O padrao histolégico observado no presente estudo foi bastante homogéneo
nos dois grupos e nos diferentes tempos de observagdo. Ou seja, ndo houve
reacao inflamatéria significativa em ambos os grupos, em nenhum dos momentos
do estudo. Este achado pode estar relacionado com a colocagdo do implante
abaixo do paniculo carnoso do rato que, além de ser um tecido muscular, é
formado por um tecido conectivo frouxo que pode ter apresentado uma reacao
inflamatdria menos intensa.

De qualquer forma, houve grande homogeneidade no aspecto histolégico
entre os grupos experimentais. Esta homogeneidade entre o grupo | e o grupo Il
permite supor que o uso do laser n&o altera a reacao inflamatoria tecidual quando
os implantes sao colocados no subcutaneo da regido dorsal do rato.

Entretanto, subjetivamente parecia haver uma quantidade maior de vasos
nos animais do grupo Il e estes vasos apresentavam calibre maior, com maior
intumescimento, estando os mesmos quase sempre repletos de hemacias. Este
achado pode estar relacionado com as diferengas encontradas entre os grupos,
nos outros parametros estudados.

c) Estudo morfométrico

A avaliacdo quantitativa mostrou que a média da espessura das capsulas
formadas ao redor dos implantes teve tendéncia a diminuir em valores absolutos ao
longo do tempo, o0 que ocorreu nos dois grupos de estudo. Porém, no grupo |, onde
0s animais nao receberam qualquer tipo de tratamento, os valores obtidos
tenderam a ser, desde o inicio, maiores que os do grupo Il, onde os animais
apresentaram capsula menos espessa ao redor dos implantes.

Ao analisarmos o comportamento da espessura das capsulas no grupo |, €
importante notar que os valores médios de espessura das capsulas eram maiores
nos animais sacrificados com 30 dias e se mantiveram estaveis nos animais
sacrificados com 90 e 180 dias (Gl: (M30)>(M90 = M180); com p < 0,01).

Por outro lado, no grupo Il, ndo se observou diferenga significativa quanto a
espessura média das capsulas nos animais sacrificados com 30 e 90 dias, nem
entre os animais sacrificados entre 90 e 180 dias, havendo diferenga observavel
somente quando comparados os animais sacrificados com 30 e 180 dias (Gll: M30
= M90; MO0 = M180; M30 > M180; com p < 0,01).

Este fato sugere que os animais do grupo | desenvolveram capsula mais
espessa desde o inicio do experimento e que o processo de maturacdo e
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remodelacado do colageno foi discreto, persistindo a capsula espessa mesmo apos
ter decorrido os 180 dias de observacéo.

No grupo Il, as capsulas ja eram inicialmente mais finas. O processo de
maturacdo e remodelagdo do colageno deve ter sido mais lento, ordenado, com a
formagado de uma capsula significativamente menos espessa ao final do periodo de
experimental.

Embora existam diversos trabalhos discutindo a contratura capsular ao redor
de implantes, assim como varios métodos terapéuticos propostos para evitar que a
contragdo ocorra, sdo escassos 0s artigos que tratam da etiologia das capsulas.
Camirand & Doucet, (2000) diz que a contratura capsular é resultado da acao de
miofibroblastos que, durante o processo de maturagao da ferida, provocam uma
contratura esférica do colageno ao redor do implante. Os miofibroblastos séo
fibroblastos que possuem capacidade contratil e poderiam ter sido evidenciados
com meétodos especiais de avaliagdo, como o exame ultra-estrutural, o que nao fez
parte da metodologia aqui empregada.

6. — Conclusao

Frente as condi¢cbes experimentais propostas e aos resultados obtidos,
pode-se dizer que:

A. As medidas tonométricas obtidas em implantes de silicone colocados na
regido dorsal de ratos foram menores quando os animais receberam a aplicagao do
laser de baixa intensidade sobre os implantes;

B. A avaliagao histoldgica da capsula que se forma ao redor dos implantes
foi semelhante nos dois grupos de animais, embora no grupo |l tenha sido
observado um maior numero de vasos dilatados e repletos de hemacias;

C. A avaliacdo morfométrica mostrou que a capsula ao redor dos implantes
foi menos espessa nos animais que receberam a irradiagdo com o laser de baixa
intensidade.

Desta forma, é possivel concluir que o laser de baixa intensidade influencia o
processo de reparacao tecidual que se estabelece ao redor dos implantes, de
forma a reduzir a pressao sobre mesmo, assim como a espessura das capsulas, o
que pode sugerir que a utilizagdo do laser de baixa intensidade pode ser util para a
modelacio das contraturas que se estabelecem ao redor dos implantes de silicone.

Outros estudos devem ser providenciados para que se possa conhecer se 0
laser teria o mesmo efeito caso a superficie do implante ndo fosse lisa, para
conhecer a acido do laser em outros comprimentos de onda e para identificar, do
ponto de vista ultra-estrutural, se existem sinais morfolégicos de que o tratamento
com laser de baixa intensidade realmente é efetivo.
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