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RESUMO

Objetivo: Alguns autores afirmam que a sintese do colageno em individuos idosos € mais lenta, outros que ha diminuigéo
da sintese de colageno I e Il e outros que € normal. O objetivo deste estudo foi reconhecer a deposicdo de colageno
através dos poros de tela de polipropileno, implantada em parede abdominal de ratos adultos jovens e comparar a de ratos
velhos. Métodos: Utilizaram-se 10 ratos machos com idade entre 100 e 120 dias e 10 ratos com idade entre 850 e 900 dias.
Sob anestesia inalatoria fez-se uma incisdo mediana na parede abdominal ventral e produziu-se uma falha com 4 cm?,
retirando-se o plano misculo-aponevrético, mantendo-se o plano peritoneal. Corrigiu-se a falha com malha de polipropileno
fixada com pontos separados de fio 5.0, também de polipropileno e fez-se a sintese da pele. Ap6s 30 dias fez-se a eutanasia
e retirou-se a parede abdominal ventral com a protese. Dividiu-se o retalno com o enxerto em 2 partes, uma ensaio de tragao
e aoutra para estudo histopatoldgico. Coraram-se os cortes obtidos pela hematoxilina e eosina e Sirius-red. Estes foram
examinados em microscopio de luz polarizada através do programa Image Plus. Resultados: O ensaio de tragdo nédo
demonstrou diferenca significante de resisténcia entre os dois grupos. Reacgdo inflamatéria agudo-cronica, com grande
quantidade de células gigantes de corpo estranho, esteve presente nos dois grupos com intensidade semelhante, o
mesmo acontecendo com a concentragdo total de colageno (p=0,1440) e de colageno tipo | (p=0,3981). J& a concentragdo
de colageno tipo Il era maior nos cortes dos animais velhos (p=0,0364). Conclusao: Estes resultados permitem concluir
que o envelhecimento ndo prejudica o ganho de resisténcia e a deposicao de colageno, porém existe atraso da maturacéo
tecidual.

Descritores: Cicatrizacao de feridas. Colageno. Préteses. Envelhecimento.

ABSTRACT

Purpose: Some investigators have stated that collagen synthesis is slower in elderly individuals, others have reported a
reduction of collagen I and 111 synthesis, and still others have reported normal synthesis. The objective of the present
study was to determine the collagen deposition occurring through the pores of a propylene net implanted in the abdominal
wall of young adult rats compared to old rats. Methods: Ten male rats aged 100 to 120 days and 10 rats aged 850 to 900 days
were used. Under inhalatory anesthesia, a median incision was made in the ventral abdominal wall and a 4 cm? gap was
formed. The muscle-aponeurosis plane was removed and the peritoneal plane was maintained. The gap was corrected with
a polypropylene mesh fixed with separate 5.0 polypropylene sutures and the skin margins were joined. The animals were
sacrificed 30 days later and the ventral abdominal wall with the prosthesis was removed. The flap with the graft was
divided into 2 parts, one for the traction assay and the other for histopathological study. The sections obtained were
stained with hematoxylin-eosin and Sirius-red and examined under a polarized light microscope using the Image Plus
software. Results: The traction assay did not demonstrate a significant difference in resistance between groups. An
acute-chronic inflammatory reaction with large quantities of giant foreign body cells was present at similar intensity in
both groups, the same being observed for total collagen concentration (p=0.1440) and type | collagen concentration
(p=0.3981). In contrast, type 111 collagen concentration was higher in the sections from old animals (p=0.0364). Conclusion:
These results permit us to conclude that aging does not impair the resistance gain or collagen deposition, although a
delayed tissue maturation occurs.
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Introducéo

Os progressos da medicina tém proporcionado melhor
compreensdo do bindmio salde-doenga, assim como 0s
avangos tecnoldgicos, permitido diagnésticos mais
precisos e terapéuticas mais eficientes, além da profilaxia
das doencas. Como resultado a condigéo de satide melhorou
e a longevidade do homem se aumentou® e cresceu a
populacdo de idosos nos hospitais?. A realizacdo de
procedimentos cirlrgicos em pacientes idosos €
acompanhada da preocupacdo de médicos e familiares
quanto as complicagbes. Muitos autores referem que a
idade nao é fator predisponente de complicagGes porém
qguando acontecem os riscos de morbi-mortalidade séo
maiores®’. Varios estudos descreveram atraso da re-
epitelizacdo, resposta proliferativa dos queratindcitos
diminuida além de “turnover” diminuido®2°. Quando se trata
da sintese e concentragdo de colageno em feridas, as
descricbes sdo muito controversas. Tan e col.lt
demonstraram diminuicdo de colageno tipo | em idosos.
Chyun e Griminger*? descreveram diminuig&o do colageno
tipo | em ratos idosos e Reed e col.®®* confirmaram em
camundongos idosos. Ashcroft e col.* afirmaram que em
feridas de camundongos idosos existe diminuigao da sintese
dos colagenos Il e | e Swift e col.” relataram que a sintese
de colageno em feridas de animais idosos é mais lenta.
Cristofalo e Pignolo® mostraram, em estudo “in vitro”, que
fibroblastos senescentes sdo incapazes de responder a
estimulos mitogénicos; porém Fredland e col.'” ndo
encontraram evidéncias de que a idade levasse ao declinio
da secrecdo de colageno pelos fibroblastos humanos.
Kletsas e col.®®afirmaram que nao existiam evidéncias de
uma relacdo de dependéncia da idade no declinio da
resposta de fibroblastos humanos a varios fatores de
crescimento como: EGH, TNF-o e PDGF. Em trabalho
realizado em nossa linha de estudo verificou-se que, ap6s
21 dias da operacdo, as feridas peritdnio-musculo-
aponevrdticas dos animais velhos tinham menor
concentracdo de colageno do que as dos animais jovens?®.
Existe discussdo quanto a sintese de colageno e
envelhecimento, contudo ndo se encontrou descricdo da
capacidade dos fibroblastos migrarem através dos poros
das malhas usadas como prdteses na correcdo de hérnias,
técnica muito difundida na atualidade, nem tampouco da
concentracao de colageno, em animais velhos. O objetivo
deste estudo foi reconhecer a capacidade de sintese do
colageno e a maturacéo da cicatriz, ap0s a implantacédo de
malha de polipropileno na parede abdominal de ratos jovens
e comparar com 0 mesmo procedimento em ratos velhos.

Métodos

Este estudo seguiu as normas de pesquisa com animais
preconizadas pelo Colégio Brasileiro de Experimentacéo
Animal (COBEA) e a Lei Federal 6.638. Utilizaram-se 20 ratos
(Rattus norvegicus albinus, Rodentia mammalia), Wistar-
PUCPR, machos, 10 deles com idade entre 100 e 120 dias e
10 ratos com idade entre 850 e 900 dias. Sob anestesia
inalatoria de éter etilico, induzida em sistema fechado e
mantida em sistema aberto, fez-se a depilacdo da parede
abdominal ventral seguida de anti-sepsia com

polivinilpirrolidona-iodo. Fez-se uma incisdo, com 6 cm, na
pele e na tela subcutnea e em seguida demarcou-se uma
falha no plano musculo-aponevrético com 4 cm?, tendo 2cm
de lado. Identificou-se a cicatriz umbilical, que era usada
para ponto central. A falha estava colocada atingindo a
cicatriz e 1cm para cima, 1 cm para baixo e 1 cm para cada
lado da linha média. Retirou-se o plano musculo-
aponevrético da area demarcada, procurando-se manter
integro o plano peritoneal. Uma malha de polipropileno
(Marlex®) com 9 cm?, tendo 3 cm de lado foi aplicada para
corrigir a falha masculo-aponevrética. Fixou-se amalha com
fio de polipropileno 5.0, usando-se 8 pontos separados e
fechados com 4 semi-nds, ficando as margens da protese
sob o plano muscular. Em seguida procedeu-se a sintese da
pele com fio 4.0 monofilamentar de nailon. Apds a
recuperacdo anestésica 0s animais retornavam as suas
caixas, onde permaneceram até a data prevista para a
aferi¢do. A afericdo foi realizada com 30 dias, quando os
animais foram submetidos a eutanasia. Retirou-se um retalho
da parede abdominal com 5 X 5 cm, que continha a protese.
Desprezados 1 cm do retalho, na margem caudal e na margem
cranial, restou um retalho com 3 X 5 cm que dividido
forneceu 2 retalhos iguais. Um serviu para a realizagdo
ensaio de tracdo, feito no Laboratério de Ensaios
Destrutivos da PUCPR, para se conhecer a resisténcia da
parede e 0 outro para estudo histopatoldgico. Utilizou-se a
coloragdo da hematoxilina-eosina para reconhecimento do
processo inflamatério e a técnica do Sirius-Red para a
analise do contetdo do colageno. As leituras foram feitas
em microscopio de luz polarizada acoplado a um computador,
pelo programa Image-Plus 4.0. Os resultados foram
submetidos a analise estatistica usando-se o teste t de
student e estabelecendo-se pd”0,05 ou 5% como nivel para
rejeicdo da hipétese de nulidade.

Resultados

No ensaio de tracdo perderam-se 2 retalhos do grupo
jovem e 3 do grupo velho, por falha técnica. Embora se
tenha encontrado tendéncia de maior resisténcia no grupo
velho, o tratamento estatistico demonstrou que a diferenca
entre os dois grupos ndo era significante (Figurale Tabelal).

Reacdo inflamatoria esteve presente em todos os cortes
histologicos examinados. Era do tipo agudo-cronica, com
grande quantidade de células gigantes de corpo estranho
(Figura 2) e de tecido de granulacéo, representado por
colageno e neovascularizacdo (Figura 3). A concentracao
de colageno total, obtida pela média da leitura em cinco
campos, foi semelhante nos dois grupos (p=0,1440), 0 mesmo
acontecendo com o colageno tipo | (p=0,3981). O colageno
tipo 111 foi mais abundante no grupo velho (p=0,0364) (Tabela
2). Na figura 4 pode-se ver aspectos do colageno
demonstrando em verde o colageno tipo Il e em tons do
amarelo ao vermelho, o colageno tipo I.
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FIGURA 1 - Resisténcia encontrada nos dois grupos . . X
Média no grupo jovem = 8.96 + 1,76 N FIGURA 2 - Fotomicrografias demonstrando, a esquerda,

Média no grupo velho = 10,57 + 1,79 N células inflamatérias e células gigantes de
Teste t —> p=0,0511 corpo estranho em parede de animal jovem e
adireitaem parede de animal velho (HE - 400 X)

TABELA 1 - Resisténcia oferecida ao ensaio de tragéo pelos
retalhos obtidos da parede dos animais jovens
e velhos (Newtons)

Rato Jovens Velhos

1 8,348 9,739

2 8,348 9,043

3 7,652 11,390

4 7,652 9,043

5 9,739 12,520

6 6,956 9,043

7 11,130 13,220

8 11,830
Média 8,957 10,571
Desvio Padréo 1,762 1,788 : x ;

. u ! ! tecido de granulacdo em parede de animal

% do Desvio Padrao 19,650 16,910 jovem e a direita, em parede de animal velho
Teste t de student p=0,051128 (HE-100X)

* Perda de 2 retalhos do grupo dos jovens e de 3 do grupo dos velhos

TABELA 2 - Média da densidade, em cinco campos, do colageno total e das frages de colageno tipo | e tipo I11 nos cortes
histoldgicos dos dois grupos (% da area do campo examinado ocupada por colageno)

Colageno | Colageno 11 Colageno Total
Jovem Velho Jovem \Velho Jovem Velho
3754 38,95 24.44 18,79 61,97 57,74
31,46 25,31 16,86 18,39 47,32 43,70
40,56 24,73 19,49 2358 60,05 48,31
38,92 31,23 20,11 16,74 59,03 4797
30,09 32,38 29,97 30,97 60,06 63,35
27,19 34,67 19,31 30,65 46,50 65,32
25,57 37,17 20,73 26,60 46,30 63,77
3301 30,51 17,89 2357 50,90 54,08
33,38 38,56 14,53 30,81 4791 69,37
34,51 * 1711 * 51,62 *
Média 3322 32,61 20,04 24,45 53,17 57,07
DP 488 4,97 4,15 5,65 6,39 8,51
% DP 14,69 15,24 20,74 23,10 12,02 1491

Test t de student
Coléageno | p=0,3981
Coléageno 11l p=0,0364
Coléageno total p=0,1440
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FIGURA 4 - Fotomicrografias demonstrando, a esquerda
em parede de animal jovem e a direita em
animal velho, a disposicdo do tecido
colageno ao redor dos fios da trama da
prétese. ( Sirius Red — 200 X)

Discussao

Em estudo anterior, quando se estudou a densidade
de colageno nas cicatrizes de aponevroses, em ratos velhos,
verificou-se que aos 14 dias ndo havia diferenca entre
jovens e velhos, porém com 21 dias as cicatrizes dos jovens
tinham mais coldgeno do que as dos velhos. Entretanto, a
amostra estudada era pequena e isto poderia ndo representar
a realidade'®. Vérios estudos encontrados na literatura,
demonstram a concentracdo de colageno em feridas
cutaneas®' entretanto, € muito importante reconhecer o
comportamento da cicatriz aponevrotica e da incorporagao
dos implantes de proteses, pois delas depende a resisténcia
e a integridade das paredes abdominais. Tan e col.1
afirmaram que feridas cuténeas de idosos possuem menos
colageno tipo I. Este afirmagdo j& havia sido demonstrada
experimentalmente, em ratos, por Chyum e Griminger®? e
confirmada, em camundongos por Reed e col.*® e Ashcroft
e col.** demonstraram que além da diminuic&o colageno tipo
I havia também a diminui¢do do colageno tipo Ill. No
presente estudo verificou-se que a resisténcia e a presenga
de colageno nas telas foi semelhante nas paredes de animais
jovens e velhos, apenas a maturagdo foi mais lenta nos
animais velhos, o que leva a pensar que os fibroblastos
desempenham suas func@es de forma semelhante e a supor
que apenas a maturacdo das cicatrizes é mais lenta nos
animais velhos, visto que a presenca de colageno Il foi
mais significante nos animais velhos. Swift e col.*® ja haviam
feito esta afirmativa ao estudar feridas cutaneas de animais
velhos. E interessante observar que neste estudo, nio se
encontrou diferencas quanto a densidade de colageno total,
apenas a maior concentracdo de colageno tipo I1l. Deve-se
lembrar que este colageno foi lido nos espagos dos orificios
das telas e os dados dos autores citados, na tela subcuténea,
extratos de diferente composicdo e vascularizaco. E
possivel supor que fibroblastos de ratos velhos conservam
sua capacidade de migrar através dos orificios das telas e
sintetizar colageno.

Conclusédo

O envelhecimento ndo prejudica o ganho de resisténcia
e a deposicao de colageno entre as malhas da prétese, porém
existe atraso da maturacdo da cicatriz, nas condi¢fes do
experimento.
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