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RESUMO - Racional: A avaliacdo do colageno na parede abdominal é cada vez mais estudada, em
virtude da relevancia dele no processo cicatricial apds laparotomia. Objetivo: Avaliar a quantidade de
colageno na linha alba de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica e compara-la com a de cadaveres
nao-obesos. Método: Foram avaliados dois grupos com total de 88 amostras da aponeurose da linha
alba abdominal, divididas em 44 de pacientes obesos (grupo obesidade) com indicagdo de cirurgia
bariatrica e 44 de cadaveres ndo-obesos (grupo controle). As amostras foram retiradas da linha alba
abdominal no periodo de 2013 a 2014 e inicialmente foram separadas conforme faixas etérias (18-
30, 31-45 e 46-60), género, medidas de IMC, circunferéncia abdominal e cervical e espessura do
subcutaneo do individuo. Foi coletado material para bidpsia da linha alba supraumbilical para analise
imunoistoquimica, diferenciando o colageno tipo | e lll e sua relagdo de tipo I/1ll. Utilizou-se o programa
de contagem de pixels Image-Pro Plus®, que mensurou a quantidade do colédgeno. Resultados: O
grupo obesidade teve idade 44,11+9,90 anos, Na faixa etaria de 18-30 anos foram incluidos trés (6,8%)
obesos; na de 31-45 anos 22 (50%) e na de 46-60 anos 19 (43,1%). O género feminino apresentou
predominio, com 36 (81,8%) pacientes. O IMC (kg/m?) foi de 48,81+6,5; a circunferéncia abdominal
(cm) foi de 136,761+13,55; a espessura do subcutaneo (cm) foi de 4,873+0,916. A quantidade de
colagenottipo I foi de 134.683,3+£206.657,4; a de colageno tipo Ill foi de 413.137,2+283.656,1; arazdo do
colageno tipo I/1l foi 0,419+0,636. Considerando-se faixas de idade, género e IMC, foram constatadas
diferencas estatisticas em todas as analises quando comparadas com as dos cadaveres. Concluséo: Os
obesos morbidos apresentaram quantidade de colageno na linha alba supraumbilical menor que a do
grupo controle de cadaveres ndo-obesos na mesma faixa etaria.

ABSTRACT - Background: The evaluation of collagen in the abdominal wall has been increasingly
studied because of the relevance on collagen in the healing process after laparotomy. Aim: To
evaluate the amount of collagen in the linea alba of patients undergoing laparotomic bariatric
surgery and comparing with non-obese cadavers. Methods: Were evaluated 88 samples
of aponeurosis from abdominal linea alba of 44 obese patients (obesity group) and 44 non-
obese cadavers (control group). The samples were collected in 2013 and 2104, and were sorted
according to age (18-30, 31-45 and 46-60), gender, BMI, waist and cervical circumference,
and subcutaneous tissue thickness. Material for biopsy was collected from the supraumbilical
region of the linea alba for immunohistochemical analysis differentiating collagen type 1 and
type 3 and the 1/3 ratio. Image-Pro Plus pixel counting software was used to measure the
amount of collagen. Results: The obesity group evidenced mean age 44.11+9.90 years; 18-30
age group had three (6.8%) obese individuals; 31-45 had 22 (50%) and 46-60 had 19 (43.1%).
Females were present in 81.8% (n=36); BMI (kg/m? was 48.81+6.5; waist circumference (cm)
was 136.761+13.55; subcutaneous tissue thickness (cm) 4.873+0.916. Considering age groups,
gender and BMI, there were statistical differences in all tests when compared with the cadavers.
Conclusion: The amount of collagen in the linea alba above the umbilical region in the morbidly
obese patients was smaller than in the non-obese cadavers in the same age group.
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article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.
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INTRODUCAO

mais frequente para o cirurgido geral. Durante muito tempo, inUmeros
estudos foram desenvolvidos na busca das causas e do melhor método de
tratamento™?°. As causas de falha na aproximacéao da parede abdominal sdo importantes
topicos de pesquisa’'>. A incidéncia de defeitos de parede abdominal em pacientes
obesos é elevada, chegando a 30% apos laparotomias. Desse modo, identificar os
fatores que podem influenciar o grau de forca e de resisténcia da parede abdominal de
pacientes com IMC acima de 35 kg/m? e possiveis eventra¢cdes no pos-operatorio torna-
se importante para o cirurgido®. A substituicdo de matriz estrutural da parede abdominal
com coldgeno tipos | e Il ja foi descrita como causa de hérnias em regido inguinal®'.
Entretanto, até o momento, ndo foram estabelecidas a quantidade e estratificacdo em
pacientes obesos e na regido supraumbilical.
Este estudo tem por objetivo identificar os tipos de coldgeno da parede anterior
dos pacientes submetidos ao procedimento cirdrgico bariatrico e compara-lo com
cadaveres ndo obesos

Oreparo das hérnias da parede abdominal continua sendo a operacdo
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METODOS

Foram analisadas amostras de linha alba de pacientes do
Hospital de Clinicas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, RS, Brasil com indicacdo de cirurgia bariatrica e
de cadaveres ndo-obesos do Departamento Médico Legal de
Porto Alegre. O protocolo foi aprovado pelo Grupo de Pesquisa
e P6s-Graduacdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e pela
Comiss3o de Eticado Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sob o
parecer de nimero 269.331/2013. Houve também a aprovagao
do protocolo e liberagdo para execucao do estudo por parte
do Departamento Cientifico do Departamento Médico Legal
de Porto Alegre. A amostra do estudo foi composta por dois
grupos. O numero de individuos de cada grupo foi estipulado
pelo calculo de amostra baseado no estudo de Fachinelli, no
qual foi estabelecida a necessidade de mensurar uma diferencga
minima de 80 pixels entre o coldgeno total de pacientes obesos
e de controles, com desvio-padréo de 131 pixels®. Considerando
poder estatistico de 80% e nivel de significancia de a=0,05, séo
necessarios no minimo 44 sujeitos em cada grupo, totalizando 88.

O grupo obesidade foi composto por 44 pacientes que
realizaram gastroplastia com derivacdo em Y-de-Roux no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre no periodo de marco de 2013 a
dezembro de 2014. Os critérios de inclusdo foram: pacientes
atendidos no ambulatério de Cirurgia Digestiva do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre que concordaram com o TCLE; os
com diagnéstico de obesidade mérbida e com indicacdo de
cirurgia bariatrica (IMC>40 ou IMC>35 com comorbidades);
maiores de 18 e menores de 60 anos. Os critérios de excluséo
foram: pacientes submetidos a cirurgia prévia na linha alba
supraumbilical; os com deformidades ou lesGes na parede anterior;
os com doencas degenerativas; os portadores da sindrome de
Marfan, osteogenisis imperfecta e sindrome de Ehlers-Danlos.

O grupo cadéaver foi composto de 44 cadaveres. Os critérios
de inclusdo foram: individuos com até 12 h de falecimento;
maiores de 18 e menores de 60 anos; os com IMC maior de
18 kg/m?e menor de 25 kg/m?. Os critérios de exclusdo foram:
pacientes submetidos a cirurgia prévia nalinha alba supraumbilical;
os com deformidades ou lesdes na parede anterior; os com
doencas degenerativas; os portadores da sindrome de Marfan,
osteogenisis imperfecta e sindrome de Ehlers-Danlos.

O estudo foi composto de analise do colageno da parede
anterior do abdome

junto a incisdo laparotémica durante o procedimento de
gastroplastia com derivagdo intestinal em Y-de-Roux. A coleta
da amostra da linha alba, de tamanho 1x1 cm foi realizada na
incisdo do procedimento cirtrgico em linha média a partir de
5 ¢cm do angulo do processo xifoide (Figura 1). A amostra foi
armazenada em solugdo de formalina para fixacdo e posterior
estudo imunistoquimico. Cada amostra resultou em duas
l&dminas: uma para imunoistoquimica no estudo do colageno
tipo | e uma para colageno tipo lll. Foi produzido e corado um
total de 176 laminas’.

A avaliacdo quantitativa e qualitativa dos coldgenos
tipos | e Ill foi realizada por imunoistoquimica indireta, com
a utilizagdo do anticorpo policlonal anticolageno tipo | (PA1-
85317) e do anticorpo policlonal anticoldgeno tipo Il (PA1-
85314). Utilizou-se sistema de imagens composto por um
microscépio Olympus com videocdmera acoplada. O sinal de
video foi digitalizado em 32 bits em um computador pessoal
com resolucao de 1280 (horizontal) por 960 (vertical) pixels e
24 milhodes de cores. O software empregado foi Q-Capture Pro
5.1. Foram digitalizados 10 campos de 400 vezes de aumento
por lamina, no total de 1760 imagens digitalizadas sob a forma
de arquivos de extensao tiff. As imagens digitalizadas foram
analisadas utilizando-se o programa aplicativo Image-Pro Plus
versdo 3.1 (Media Cybernetics, Silverspring, USA).
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Andlise estatistica

Foi utilizado o teste U de Mann-Whitney para as variaveis
quantitativas com distribuicdo assimétrica; para as varidveis
continuas com distribuicdo normal, foi usado o teste t de
Student. As analises com p<0.05 para a magnitude das diferengas
estatisticamente significativas foram consideradas. O SPSS
(Statistical Package for Social Science) versdo 22.0 foi usado
para analise dos dados.

RESULTADOS

O estudo foi conduzido até a totalizacdo das amostras de
cada grupo. Nao houve complicacdes cirdrgicas no grupo de
pacientes obesos pela coleta da amostra tecidual. As analises
descritivas de cada grupo foram apresentadas em média e
desvio-padrdo, com suas respectivas porcentagens.

A medida inicial de caracterizacao das amostras dos
grupos envolvidos mostrou perfil do grupo obesidade com
média e desvio-padrdo de idade, em anos, de 44,11+9,9. Houve
predominio do género feminino, com presenca de 36 (81,8%)
individuos com peso de 128,7+23,02 kg totalizando IMC de
48,89+6,50. O excesso de peso (peso anterior a operacdo —
correspondente ao IMC=25 de sua altura) teve como média e
desvio-padrdo 62,89+19,13 kg, respectivamente. O grupo com
cadaveres apresentou predominio do género masculino, com 36
(81,8%) dos casos, média e desvio-padrao de idade 32,7+7,05,
com peso de 69,96+6,82 e IMC de 23,98 +1,17 (Tabela 1).

No que se refere as comorbidades, no grupo obesidade,
durante o exame pré-operatorio, encontraram-se apenas dois
(4,5%) pacientes higidos, sendo que 42 (95,5%) do total de 44
tinham pelo menos uma comorbidade, com destaque para
hipertensao arterial sistémica em 38 (86,4%), diabete melito
em 18 (40,9%) e histéria de tabagismo. No que se refere ao
tabagismo, 10 (22,72%) disseram ter cessado havia mais de dois
anos, dois (4,54%) um ano até trés meses antes da operacao e 32
(72,72%) negavam contato com tabagismo. Dentre os pacientes
com histdria de doengas pulmonares cronicas, incluindo asma,
apenas cinco (11,4%) eram usuarios de corticoide nasal em
dose baixa, <100 mcg por dia, e 19 (43,2%) tinham sintomas
de apneia do sono. Hipotireoidismo esteve presente em nove
(20,5%) pacientes, e o numero de gestacdes foi de 1,48+1,83
por paciente. No grupo controle, foram excluidos os pacientes
com histoéria de comorbidades, incluindo tabagismo e gestacdo
(Tabela 1).

As medidas antropométricas foram utilizadas para diferenciar
o padréo de distribuicdo do peso e gordura nos dois grupos.
O grupo obesidade apresentou em todas as mensuracdes
diferencam estatisticamente significativas, incluindo altura de
170,62+7,49vs 162,36+7,64 cm cm (p<0,01) quando comparado
ao grupo cadaver. Seguiram-se as analises de IMC, com indices
de 48,89+6,50 vs 23,98+1,17 kg/m?, (p<0,01). A medida da
circunferéncia abdominal foide 136,76+13,55vs 80,06+6,82 cm);
a circunferéncia cervical foi de 42,57+4,20 vs 36,57+2,05 cm; a
circunferéncia braquial foi de 41,66+4,89 vs 27,33+3,62 cm; a
circunferéncia da cintura foi de 121,45+12,16 vs 78,41+6,34 cm
e a do quadril de 139,33+15,58 vs 90,26+7,72 cm (p<0,01) nos
grupos obesidade e cadaver, respectivamente. A espessura da
gordura do subcutaneo no local da bidpsia para abordagem
da linha alba no grupo obesidade alcancou 4,87+ 0,91 versus
1,94+0,61 cm do grupo cadaver (p=0,007).

A contagem do colageno foi feita por meio do programa
Image-Pro Plus® a partir de fotografias obtidas mediante microscopia
400x, que captura a imagem e a transforma em pixels, 1200
por campo de amostra. O grupo obesidade apresentou média
de 134683,3+206657,4 pixels na amostra de colageno tipo |,
413137,2+283656,1 pixels na amostra de colageno tipo lll e
0,419+0,636 para a razdo do colageno tipo I/Ill. J& o grupo
controle apresentou médiade 1587378,8+719527,5 pixels parao
colagenotipo |, médiade 630629,1+396242 para o colageno tipo
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[l e a razdo do colageno tipo I/1ll de 8,96+27,49 pixels. Quando
comparados utilizando o teste U de Mann-Whitney mostrou
diferenca estatistica significativa de p<0,001 nas amostras do
colageno tipo Il e razdo dos colagenos tipo I/lll e ainda p=0,03
no coldgeno dotipo |. Quando comparados os grupos obesidade
e cadaver, o grupo obesidade apresentou contagem menor de
colageno do tipo | nas trés amostras; utilizando-se o teste U de
Mann-Whitney mostrou diferenca estatistica significativa p<0,001
nas amostras do colageno tipo Ill e razdo dos coladgenos tipo I/
[l e, ainda, p=0,03 no coldgeno do tipo | (Figura1).

100.00-
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T
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Teste U de Mann-Whitney para amostras independentes p<0,001

FIGURA 1 - Comparativo dos grupos obesidade vs cadaver na
razdo do colageno tipo I/11l: diferenca significativa
de maior quantidade de colageno no grupo
controle em comparacao com obesos

A analise dos colagenos propriamente dito seguiu na
tentativa de elucidar se havia diferencas entre as amostras do
mesmo género. Na comparacado entre a quantidade de colageno
no sexo feminino, utilizou-se o teste U de Mann-Whitney para
amostras independentes com o colageno tipo lll, e a razdo dos
colagenos tipo I/lll apresentou diferenca estatistica significativa,
com a contagem maior no grupo controle p<0,001 e o colageno
tipo I p=0,011.No género masculino, houve diferenca estatistica
significativa apenas no colageno tipo Ill e na razdo dos colagenos
tipo I/1ll p<0,01; ndo houve diferenca estatistica na contagem
de colageno do tipo |, p=0,068 (Figura 2).

Optou-se por estratificar por faixas etarias para analise
detalhada do coldgeno dos grupos. O primeiro grupo, comidades
variando de 18 a 30 anos, apresentou, no grupo obesidade, trés
(6,8%) pacientes vs 21 (47,7%) nos cadaveres. No grupo de 31 a
45 anos, foram 22 (50%) vs 21 (47,7%). Ja no grupo de 46 a 60
anos, foram identificados 19 (43,2%) vs dois (4,5%) individuos
no grupo cadaver. Utilizando-se o teste U de Mann-Whitney
nas analises do colageno tipo Ill e razdo I/1ll do grupo 18-30,
evidenciou-se diferenca estatistica significativa, p=0,06, mas
ndo no colageno tipo I, p=0,965 (Figura 3). A mesma analise
foi realizada para os demais grupos, apresentando diferenca no
grupo 31-45 para o colageno tipo Ill e razdo dos colagenos tipo
I/1l, mas sem diferenca estatistica na analise do colageno tipo
[, p=0,052. Entre os individuos com idade mais elevada (46-60
anos), manteve-se a mesma identificacdo de menor quantidade
de coldgeno no grupo Obesidade em comparacdo com os
cadaveres, em relacdo ao colageno tipo Ill e arazado I/1ll, p=0,023
e p=0,042 respectivamente, mas nao foi evidenciada diferenca
na contagem de coladgeno do tipo |, p=0,188. As comorbidades
dos pacientes do grupo obesidade ndo apresentaram diferenca
estatistica significativa quando comparadas as quantidades de
colageno tipo |, tipo 1l e razdo 1/11l, considerando-se a presenca

B

de hipertensao arterial sistémica, diabete melito, DPOC, apneia
do sono, hipotireoidismo, tabagismo e nimero de gesta¢bes
(Figura 3).
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FIGURA 2 - Comparativo dos grupos obesidade e controle
na razdo dos colagenos tipos I/1ll distribuidos
pelos géneros
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FIGURA 3 - Comparativo de grupos com faixa de idade
correspondente arazdo dos coladgenos tipos I/1lI

DISCUSSAO

O colageno continua sendo estudado para avaliacdo de
fechamento adequado de laparotomia e no reparo das hérnias
da parede abdominal. Este estudo mostra diminuicdo na
quantidade total e, em particular, queda do colageno de tipo |
e lll, bem como na razéo dos tipos I/Ill, o que pode apontar um
fator de risco para defeitos de fechamento da parede, mesmo
em situacdes como a laparoscopia e a robética.

Para os pacientes considerados de alto risco, seja pelo IMC
elevado, género feminino ou idade avancada, tém-se considerado
alternativas de fechamento com reforcos ou técnicas com uso
de telas e, ainda em desenvolvimento, as células-tronco com
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reforco em situagdes especiais como no caso do paciente
submetido ao procedimento bariatrico de desenvolver hérnia
incisional, que pode se aproximar de 30% quando comparado
com a populacdo ndo-obesa, que varia até 15%’.

No processo de sintese da ferida, ocorre aumento de
colageno tipo Ill para evoluir para tipo I, com densidade e
estrutura mais fortes devido ao tipo de ligagao celular. Assim,
é importante o acompanhamento do paciente obeso quando
ele apresenta déficit da quantidade de coladgeno e ainda na
perda ponderal programada para periodo relativamente curto
(dois anos), chegando a mais de 50% do excesso de peso®'”24,

Vérios estudos>'14?> ytilizaram a obesidade como fator
derisco independente para desenvolvimento de complicaces
pos-operatorias precoces e tardias. Modelos de regressao
linear mostram que ela altera a cicatrizagdo da ferida e eleva
indices de infecgdo de sitio cirtrgico; além disso, a espessura
de gordura do subcutaneo parece influenciar essas taxas,
corroborando estes achados em que houve diferenca estatistica
significativa na diminuigdo de coldgeno e aumento da espessura
do subcutaneo nos pacientes obesos quando comparados com
os cadaveres ndo-obesos.

O estudo em cadaveres do sexo masculino foi dividido
em duas faixas etarias amplas (18-30 anos e 31-60 anos),
apresentando resultados semelhantes na composicao do
colageno na linha alba supra e infraumbilical, comparados
com os resultados dos grupos deste estudo. A diminui¢do da
quantidade de coladgeno do tipo | e Il foi observada no grupo
de idade mais avancada, reforcando a tese do enfraquecimento
da parede abdominal ao longo dos anos, mesmo em pacientes
nado estratificados pelos fatores de risco*. Mesmo em artigos
que apontam a hérniaincisional ja presente, aidade entra como
fator de risco para eventos negativos no pos-operatério®®.

A caracteristica de cada género influencia a disposicdo das
fibras anisotrépicas, as forcas de tracdo em diferentes sentidos
aolongodalinhaalbae, inclusive, afase cicatricial ap6s aincisdo
na linha média. O sexo feminino é descrito como fator de risco
aumentado em estudo com mais de quatro mil pacientes,
que ainda inclui os IMC e espessura do tecido subcutaneo.
Na amostra aqui descrita, houve diferenca significativa na
quantidade de colageno do tipo | e do tipo Ill e na razao I/IlI
quando comparados com os casos do sexo masculino e mesmo
entre obesos e ndo-obesos do mesmo género, orientando
para alto risco de defeitos na sintese da parede abdominal
em mulheres obesas moérbidas, que representa uma parte da
populacdo em crescimento mundial™.

Essas consideragoes refletem um grupo de alto risco
de defeitos na parede apds um procedimento, requerendo a
procura de alternativas para minimizar os efeitos negativos.
Alternativas como uso de telas preventivas estdo em discussao
ha varios anos, com desfechos favoraveis e deletérios em varios
estudos’ 152324,

Em resposta as alternativas para o fechamento adequado
da parede abdominal em pacientes de alto risco para hérnia
incisional, devem ser pesquisadas formas de fornecer substrato para
asintese da parede, que poderia ser o advento de células-tronco
mesenquimais. Entretanto, ainda nao se disp&e de resultados
que possam desempenhar papel seguro na reparacao da parede
abdominal ou seu uso preventivo?'. Algumas limitagdes do estudo
podem ser mais bem avaliadas em ensaios clinicos randomizados
para avaliacdo em longo prazo, com acompanhamento dos
pacientes para o desenvolvimento ou ndo de hérnias incisionais
no pos-operatorio.

CONCLUSAO

Obesos morbidos apresentaram quantidade de colageno
na linha alba da regido supraumbilical menor que a do grupo
controle quando comparada a cadaveres ndo-obesos na
mesma faixa etéria.
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