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ABSTRACT

FACHINELLI, ALDO. Elastic fibers from the anterior abdominal wall in
patients with ventral hérnias. Porto Alegre, 2010, 85p. Tese (Doutorado).
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande de Sul.

In the present study samples were collected from abdominal linea alba
aponeurosis of 30 patients (15 males and 15 females) aged from twenty to Sixty
years [30-59], (Mean=44.9+SD=7.3), with hernia of the anterior abdominal wall to
evaluate the immunohistochemistry expression and morphometry of the elastic
fibers. Nine of the patients were submitted to surgery at the Hospital de Clinicas
in Porto Alegre (HCPA), ten of then at the Santa Casa de Misericérdia do Rio de
Janeiro (SCMRJ), seven of them at the author’s private clinic (CA) in Caxias do
Sul, and four of them at the Hospital Pompeia (HP) in Caxias do Sul. All patients
had a hernia of the anterior abdominal wall. Fourteen of these cases were
umbilical hernias, ten epigastric hernias and six incisional hernias. Specimens
were collected from the midline three centimeters above the umbilical scar and
from two centimeters below it. At the laboratory, the specimens were subdivided
in two parts. One of these specimens was stained with orcein and the elastic
fibers were counted by digital analysis using the applicative Image Pro Plus
(Media Cybernetics, Silver Spring, USA). The other specimen was submitted to
evaluation through immunohistochemistry analysis utilizing monoclonal anti-
Emilin Antibody to EMILIN1 GP115 Elastin microfibril interface located protein
TNF (Proteintech Group), in 1:100 dilution. Findings obtained from these patients
were compared to findings obtained in a control group of non formolized
cadavers from the Medical Examiner’'s Office of Caxias do Sul. In this cadaver
control group without hernias, aged from twenty to sixty years [20-59] (Mean=
40.5+SD=11.8), the same studies were carried out as in the surgical group with
hernias to evaluate the differences in quantity and morphometry of elastic fibers
between the two groups. Results show that the total amount of elastic fibers was
35% higher in patients with hernia of the anterior wall of the abdomen than in the
cadaver control group with no hernias (p<.05).



RESUMO

FACHINELLI, ALDO. Fibras elasticas da parede abdominal anterior em
pacientes com hérnia ventral. Porto Alegre, 2010, 85p. Tese (Doutorado).
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande de Sul.

No presente trabalho foram colhidas amostras da aponeurose da linha Alba
abdominal de 30 pacientes (15 homens e 15 mulheres) com idades entre vinte e
sessenta anos [30-59], (Média=44,9+DP=7,3) e que eram portadores de hérnia
da parede abdominal anterior para analise da expressdo imuno-histoquimica e
morfometria das fibras elasticas. Nove desses pacientes foram operados no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), 10 casos na Santa Casa de
Misericérida do Rio de Janeiro (SCMRJ), 7 na Clinica Particular do autor (CA)
em Caxias do Sul e quatro no Hospital Pompéia de Caxias do Sul (HP). Todos
0s pacientes eram portadores de hérnias da parede abdominal anterior, sendo
14 casos de hérnias umbilicais, 10 casos de hérnias epigastricas e 6 casos de
hérnias incisionais. As amostras foram retiradas na linha média da linha alba,
trés centimetros acima da cicatriz umbilical e outra a dois centimetros abaixo
dessa cicatriz. Uma vez no laboratorio, as amostras foram subdivididas em duas.
Uma delas foi submetida a coloracdo pela orceina e posterior contagem das
fibras elasticas em microscopio, tendo sido utilizado o aplicativo Image Pro Plus
(Media Cybernetics, Silver Spring, USA). A outra amostra foi processada por
meio da imuno-histoquimica, com a utilizagdo do anticorpo monoclonal anti-
Emilin Antibody to EMILIN1 GP115 Elastin microfibril interface located protein
TNF (Proteintech Group) na diluicdo de 1:100. Os achados obtidos nesses
pacientes foram comparados com os achados obtidos em um grupo-controle de
cadaveres nao formolizados do Instituto Médico Legal de Caxias do Sul. No
grupo-controle de cadaveres sem hérnias, com idades entre vinte e sessenta
anos [20-59], (Media = 40,5 £ DP = 11,8), foram realizados os mesmos estudos
dos pacientes cirurgicos portadores de hérnias, para avaliar as diferencas das
guantidades das fibras elasticas entre os dois grupos. Os resultados mostraram
gue as quantidades de fibras elastica eram 35% maiores nos pacientes com
hérnias da parede anterior do abdome, quando comparados com 0 grupo
controle de cadaveres sem hérnias (p<0,05).
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Introducéo

1. INTRODUCAO

As hérnias da parede anterior do abdome, epigastricas, umbilicais e
incisionais pela sua menor incidéncia, em comparacdo com hérnias inguinais,
tém sido pouco estudadas até a presente data. As cirurgias utilizadas na
reparacdo destas hérnias, em muitas ocasifes, ndo conseguem éxito quando
ocorrem as recidivas, o que contribui, a longo prazo, com a morbidade das
cirurgias convencionais. Mesmo estando bem estabelecidas as técnicas de
tratamento das hérnias, o reparo cirirgico destes defeitos ainda representa

importante problema para o cirurgido abdominal® .
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As técnicas para corre¢cdo das hérnias da parede anterior do abdome
dependem de um perfeito entendimento da anatomia da regido, especialmente
das aponeuroses, e do direcionamento das fibras que as compde®. O
entendimento da orientacdo das fibras conjuntivas na parede abdominal
ocasionou 0 surgimento de novos conceitos sobre a etiologia e de novas
técnicas para a sua correcdo cirdrgica®®. Ainda se discute quais as melhores
incisbes no sentido de prevenir ou se evitar as hérnias incisionais que
freqientemente comprometem o resultado das cirurgias da parede anterior do

abdome’.

Normalmente as hérnias da parede abdominal s&o vistas como um
problema mecanico com um defeito localizado que deve ser reparado por
medidas técnicas. Apesar da introducdo de muitos aprimoramentos técnicos, as
hérnias recidivantes ainda aparecem em 10-15% dos casos operados. Ainda se
pensa que a recidiva depende principalmente da qualidade do reparo efetuado.
Recentes achados biologicos e moleculares oferecem uma crescente evidéncia
de alteracbes biomecanicas desconhecidas nos pacientes com hérnias

recidivantes®.

Dentre os inumeros fatores que podem determinar o fracasso na
cicatrizacdo nas cirurgias da parede abdominal estdo incluidos os fatores que
interferem na formacdo e na quantidade das fibras elasticas e colagenas®',
existindo assim uma possivel relacdo entre as alteracbes do colageno e da

elastina na comparacéo de tecidos corporais normais com os patolégicos™.
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Uma significativa diminuicdo da quantidade do coldgeno e um aumento
da quantidade de fibras elasticas foi encontrada na fascia transversal de
pacientes com hérnia inguinal direta em comparacao com pacientes com hérnia
inguinal indireta. A fascia transversal obtida de pacientes com hérnia inguinal
direta apresentava alteracdes estruturais das fibra eldsticas podendo assim

contribuir para o aparecimento das hérnias nesta regido®?.

Pacientes sem hérnia inguinal apresentam um coldgeno compacto e
distribuido homogeneamente na derme profunda. Em contraste, os pacientes
com hérnia apresentam zonas de colageno fino e desagregado. O tecido
conjuntivo mostra um aspecto frouxo nos pacientes com hérnia. A densidade
das fibras colagenas se encontra 52% menor no grupo portador de hérnia
inguinal. Com relacéo as fibras elasticas, ndo foram encontradas diferencas na

densidade e na distribuicdo entre os dois grupos™2.

A densidade das fibras elasticas maduras e elauninicas apresentam um
aumento progressivo em relacdo a idade, mas ha uma menor quantidade de
fibras oxitalamicas no diafragma, no musculo reto abdominal e na fascia
muscular. Estas alteracdes quantitativas e estruturais relacionadas com a idade
podem reduzir as propriedades visco elasticas do musculo do diafragma e dos

reto abdominais, o que pode afetar a forca maxima total destes musculos™.

A analise histopatolégica de espécimes cirdrgicos em pacientes
submetidos a cirurgias estéticas das palpebras (FES= floppy eyelid syndrome)

mostra que além dos casos inespecificos de inflamacao crbnica, havia uma
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significativa diminuicdo do teor de elastina na placa tarsal e na pele das
palpebras em comparacado com os controles operados de carcinoma basocelular
das pélpebras. As fibras elasticas residuais nos pacientes com FES revelaram

uma ultra-estrutura anormal com diminuicéo do nucleo da elastina™.

O tecido elastico é composto por duas proteinas, a fibrilina e a elastina.
Estas duas proteinas formam trés tipos de fibras: as fibras oxitalamicas, as fibras
elauninicas e as fibras elasticas maduras. As fibras oxitalamicas, que sédo
formadas por microfibrilas de fibrilina, caracterizam-se como um molde que,
combinando-se com a elastina, formam as fibras elauninicas. As fibras
elauninicas vao acumulando maiores quantidades de elastina até se
transformarem nas fibras elasticas maduras. O principal componente das fibras
elasticas é a elastina, material protéico insoluvel e mais resistente que o
colageno. A elastina é responsavel pela elasticidade das fibras do tecido
elastico, constituindo aproximadamente 5% do peso seco da pele. As fibras
denominadas oxitalamicas sdo consideradas pré-elasticas, imaturas, ou
modificadas, por ndo apresentarem elastina e estdo presentes em zonas
submetidas a altas tensdes, tais como ligamentos e tenddes. Os fibroblastos
sintetizam glicoproteinas microfibrilares carregadas negativamente, formando as
fibras oxitalamicas e a tropoelastina, carregada positivamente. A tropoelastina é
a precursora soluvel da elastina, e é atraida por forcas eletrostaticas negativas
através do molde de micro fibrilas para formar as fibras elauninicas. As fibras

elasticas ndo sdo bem identificadas pela coloracdo com hematoxilina-eosina e
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se consegue um melhor resultado com a coloracéo pela orceina que resulta em

uma cor vermelho acastanhada®®.

A expressao imuno-histoquimica das fibras elasticas pode ser obtida pela
utilizacdo de anticorpo monoclonal especifico para elastina ou pelo uso de
anticorpo policlonal contra tropoelastina humana, que é a subunidade soluvel

responsavel pela formacdo da porcdo amorfa da elastina®’.

Muitos trabalhos foram realizados no intuito de mostrar a relacdo do
desarranjo da estrutura fibrilar da elastina com as hérnias da parede abdominal

e outras doencas dos tecidos corporais™ ™.

As fibras elasticas s&o responsaveis pela elasticidade e resiliéncia
(capacidade de recuperar a forma inicial) nos tecidos de muitos vertebrados, e o
arranjo inadequado das fibras elasticas implica em muitas doencas humanas.
Alguns autores mostram que a formacdo das fibras elasticas interfere na

correcdo da acéo e na mobilidade de um grande nimero de células®®.

O arranjo das fibras elasticas com as isoformas da tropoelastina pode ser
caracterizado em um modelo in vitro levando a muitas informacfes sobre a

etiologia de doencas humanas como o enfisema e a aterosclerose™.

As proteinas da matriz extra-celular tem um papel importante na
cicatrizacdo das lesGes dérmicas pela mediacdo das interagcdes da matriz
celular, restabelecendo a arquitetura da derme e também do ambiente préximo

da leso®.
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A auséncia focal de fibras elasticas € uma caracteristica bem definida de
trés raras e semelhantes condi¢cfes clinicas: 0 nevus anelastico, a elastorrexe
papular e o colagenoma eruptivo. Estas trés doencas poderiam ser
simplesmente referidas como elastorrexe papular devido a perda da elasticidade

das fibras elasticas®'.

Os componentes fibrosos da matriz extracelular sdo categorizados em
dois sistemas: o sistema colageno fibrilar, como uma rede de suporte dos
tecidos e das células, e o sistema micro-fibro-elastina com a distribuicdo
uniforme das forcas para manter a resiliéncia adaptada as exigéncias dos

tecidos locais?.

A utilizacdo da orceina na coloracdo das fibras elasticas, seguida da
oxidacao por permanganato (modificacdo de SHIKATA) foi revisada em trabalho
desenvolvido por HENWOOD. As variacdes de performance nas coloracdes
dependem do tipo de banho e dos tempos de coloracdo. A coloracao das fibras
elasticas com orceina mais as modificacbes de SHIKATA produzem laminas

consistentes e com alta qualidade® .



JUSTIFICATIVA



Justificativa n

2. JUSTIFICATIVA

O impulso para se estudar a causa ou as causas das hérnias da parede
abdominal e de outras deformidades como hérnias incisionais e deiscéncias de
suturas, partiu da davida: qual a relacédo entre as variacbes das quantidades e o
arranjo das fibras elasticas na linha alba com as hérnias da parede abdominal

anterior?

Os defeitos da parede abdominal, congénitos ou adquiridos, muitas vezes
determinam sequelas de carater fisiologico e também de carater estético. Os
tratamentos atuais para a correcdo dessas patologias exigem um conhecimento

aprofundado da anatomia, especialmente da disposicdo das estruturas a serem
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abordadas, com suas varia¢cdes morfolégicas, e também exigem conhecimentos
de histologia como mecanismo de compreensao dos processos fisiologicos e da

cicatrizagao.

Assim, poderiam ser formuladas algumas hipéteses, como: pacientes
portadores de hérnias tém alteracdo na quantidade das fibras elasticas na linha
alba. Ou ainda: existem diferencas nas quantidades, nos arranjos e nha
morfologia das fibras elasticas entre pacientes portadores de hérnias da parede

abdominal anterior e em cadaveres sem hérnias.

A proposta de avaliagéo das fibras elasticas na linha alba, em pacientes
com hérnias e em cadaveres sem hérnias, ndo foi encontrada na literatura
consultada até o momento. Assim, essa linha de pesquisa podera acrescentar

dados novos a real compreensao da etiologia das hérnias abdominais.
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3. OBJETIVOS

Identificar as quantidades das fibras elasticas na aponeurose da linha
Alba de pacientes portadores de hérnias da parede anterior (epigastricas,
umbilicais e incisionais) comparando os achados com 0s de um grupo controle

de cadaveres sem hérnias.
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4. REFERENCIAL TEORICO

BOENTE e colaboradores® descreveram as alteracdes patolégicas de um
paciente portador da sindrome da pele enrugada com pouca elasticidade da pele
do abdome, no dorso das maos e pés, aumento das pregas da pele nas maos e
pés e um proeminente padrédo venoso sobre o peito. Ao exame microscopico de
amostras de pele, foi encontrada grande heterogeneidade na estrutura, nas
guantidades e no padrdo de deposicdo das fibras elasticas. As principais
alteracdes estruturais eram a aglutinacdo e a fragmentacdo dos componentes

micro fibrilares e uma grande diminui¢do da elastina como o principal fator.
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OZDOGAN et al ® realizaram um estudo comparativo entre dois grupos:
um grupo com vinte pacientes com hérnia inguinal (HR) sendo 11 diretas e 9
indiretas e um grupo controle de 9 pacientes operados de colecistectomia (CC)
aberta. As amostras foram colhidas na pele, bainha dos reto abdominais, fascia
transversal e peritdnio. Eles utilizaram a coloracdo de Masson'’s trichrome para o
colageno e a coloracao de van Gieson para as fibras elasticas que foram depois
contadas em microscopio convencional. Nas amostras da bainha dos reto
abdominais do grupo CC havia um maior teor de colageno e fibras elasticas do
gue no grupo HR. Nas amostras do periténio do grupo CC havia uma quantidade
significativamente maior de colageno. No entanto, ndo havia diferenca
estatisticamente significativas nos teores de colageno e fibras elasticas nas
amostras de pele, da bainha dos retos, da fascia transversal e do periténio,
guando comparados os casos de hérnia direta e indireta. Sugeriam também

estudos mais amplos para melhor confiabilidade dos resultados.

As fibras elasticas sdo compostas pela proteina elastina e uma rede de
microfibrilas de 10-12nm. As proteinas microfibrilares incluem, entre outras, as
fibrilinas e microfibrilinas-associadas a glicoproteina-1 (MAGP-1) e glicoproteina-
2 (MAGP-2). Muito pouco se sabe sobre como as proteinas microfibrilares
interagem para suportar o feixe de fibras. A analise por eliminacdo dos clones
parciais para fibrilina-1 e fibrilina-2 revelou a presenca de um fator de
crescimento epidermal calcio-dependente que se repetia na regido proxima ao

terminal C, que é o responsavel pela ligacdo interfibrilar. Os resultados
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mostraram que a MAGP-2 interage especificamente com a fibrilina-1 e fibrilina-2

e sugere que a MAGP-2 pode ajudar na unido do feixe de microfibrilas?.

Os coagulos sanguineos tém uma importante funcdo mecénica nos
processos cicatriciais, porém o comportamento mecéanico das fibras de fibrina,
gue formam a rede estrutural do coagulo, ainda € pouco conhecido. Utilizando
microscopio atdmico com luz fluorescente, determinou-se os limites elasticos de
extensibilidade das fibras de fibrina individualmente. As fibras de fibrina podem
ser distendidas 180% sem permanecerem estiradas apés a tracdo, sendo seu
ponto de ruptura médio de 330% (maximo de 525%). E a maior distensibilidade
observada em fibras de proteina. Estes dados indicam que os mondémeros de
fibrina s@o capazes de sofrer modificacdes reversiveis no seu tamanho e que
estas deformacOes nos coagulos podem ser acomodadas pela distensao das

fibras individualmente?’.

As moléculas de elastina se agregam no espaco extracelular, onde tem
ligacbes cruzadas por pontes de desmosina estaveis. O polimero resultante esta
estruturalmente organizado como ramos de fibras e lamelas, as quais, na pele
sdo mais largas na derme profunda e se tornam progressivamente mais finas na
direcdo da derme papilar. Varios fatores locais ou gerais, parecem regular a
expressado, deposicdo e degradacdo do gene da elastina. Na pele, a densidade
do volume da rede de elastina aumenta desde o nascimento até a idade madura,

guando elas representam cerca de 3-4% do tecido da pele. No entanto, a sua
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guantidade e distribuicdo dependem da area da derme, que é diferente entre os

individuos e se modifica com a idade®.

As fibras elasticas da derme parecem ter uma fungdo priméria
promovendo a distensédo e retracdo da pele. Alguns autores compararam o
arranjo estrutural das fibras elasticas da derme de pintos e de diferentes
espécies animais. As fibras com maior elasticidade na pele de pintos derivam de
células que estao junto do foliculo das penas e/ou muasculos lisos, que conectam
as fibras dos musculos aos foliculos das penas. As fibras elasticas na derme de
animais com foliculos primarios Unicos de pélo, derivam de células que estao
junto aos foliculos, ou nas extremidades do musculo piloso. Foliculos de animais
com primarios ou secundarios foliculos de pélo (I& de ovinos), sdo também
interligados por fibras elasticas. A pele humana, mas ndo a pele de outros
primatas, € significativamente diferente da de outros animais com respeito a
organizacao das fibras elasticas e da sua provavel célula de origem. Este fato
sugere que a principal funcdo das fibras elasticas nos animais, com a possivel

excecdo dos humanos, € o movimento e/ou a disposicdo das penas e dos

pélos®.

As fibras elasticas da matriz extracelular sdo componentes integrantes
dos tecidos conectivos da derme. A resiliéncia e elasticidade exigidas pela
estrutura normal e pela funcdo da pele podem ser atribuidas a rede de tecidos
elasticos. Avancos no entendimento da fisiologia do tecido elastico proporcionam

os fundamentos para estudar a patogénese das desordens dos tecidos elasticos.
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Muitas doencas adquiridas sao, contudo, pouco entendidas devido a pobreza de
casos relatados na literatura. Diversas desordens adquiridas foram
recentemente publicadas nas quais o acimulo ou a degeneracédo elastética das
fiboras elasticas da derme produz aspectos clinicos e histopatolégicos
importantes. Estas desordens incluem o elastoderma, a elastose linear focal e a
elastose focal dermal de inicio tardio e podem ser diferenciadas de doengas bem
conhecidas como o pseudoxantoma eléstico, a elastose perfurante serpiginosa e

a Sindrome de Favré-Racouchot (elastose nodular com cistos e comeddes) .

A produgcdo de elastina insoluvel, o maior componente das fibras
elasticas, pode ser modulada por numerosos fatores intrinsecos e exdgenos.
Pelo fato de que pacientes com doencas hemoliticas caracterizadas pela
flutuacdo da concentracéo de ferro desenvolverem fibras elasticas defeituosas,
especula-se que o ferro pode também modular a eslastogénese. O tratamento
de fibroblastos de pele humana com baixas concentracdes de ferro 2-20 micron
(amoénio citrato férrico) induz a um aumento significativo na sintese da
tropoelastina e na producédo de elastina insoltvel. O tratamento com quelante do
ferro intracelular desferrioxamina ocasiona uma diminuicdo significativa do
MRNA da elastina, com consequente inibicio no depdsito da mesma,
concluindo-se, portanto, que o ferro facilita a expressédo do gene da elastina. Um
efeito oposto é obtido com altas concentracdes de ferro (100-400 micron) que
resulta em uma diminuicdo significativa da mensagem de estabilidade da
elastina. Especula-se o que poderia acontecer na producao de fibras elasticas

com a utilizag&o de concentracées extremas de ferro intracelular.
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A formacé&o das fibras elasticas envolve a secrecdo de tropoelastina, que
se converte em elastina insolavel, por ligacdo cruzada (cross-linking) que se
inicia pela desaminacao oxidativa dos residuos de lisina pela lisil-oxidase (LOX).
Foram descobertos cinco genes da lisil-oxidase. Para isto, se analisa a
expressao de duas isoformas, LOX e LOX-like (LOXL), no prepucio humano e
em um modelo de pele equivalente humano (SE) que permite a formacao de
fibras elasticas. Neste ensaio foram acrescentados queratinécitos na SE feita
pelo crescimento de fibroblastos em uma matriz de chitosan-cross-linked de
colageno glicosamino-glicano (GAG). Foram detectados LOX e LOXL por
imuno-histoquimica na derme e epiderme de pele normal e SE. Estes dados
apoiam o papel da LOXL na formacédo de fibras elasticas, junto com a LOX e a
epiderme onde estas duas enzimas poderao ter um papel na modificacdo pos-

translacional de substratos ainda desconhecidos®2.

O alinhamento das moléculas de tropoelastina no processo da
elastogénese parece necessitar de microfibrilas que contenham fibrilina. Foi
demonstrado que o0s dominios do terminal-amino de duas proteinas
microfibrilares, a fibrilina-1 e fibrilina-2, interagem com a tropoelastina nas
ligacbes da fase solida. O sitio da tropoelastina-ligada € encontrado em um local
gue comeca em uma regido rica em glicina e rica em prolina da fibrilina-2 e
fibrilina-1, respectivamente, e continuam através do segundo sitio da 8-cisteina.
A ligacdo entre a tropoelastina e a fibrilina € mediada por interacdes ibnicas
envolvendo o lado lisina das cadeias de tropoelastina. Assim, sugere-se que a

fibrilina tem um papel importante nos feixes de fibras elasticas ligando a
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tropoelastina e talvez facilitando o alinhamento das cadeias laterais por uma

eficiente ligacéo cruzada®.

Os protocolos de purificagdo da elastina ocasionam grandes lesbes nas
fibras elasticas com grande influéncia na resposta biolégica. Um novo protocolo
foi proposto para o isolamento da elastina mantendo as fibras intactas e
introduzindo o termo “fibra de elastina” para fibras elastica intactas tendo como
seu Unico componente a elastina. Ao contrario das fibras elasticas, as fibras de
elastina ndo contem nenhuma microfibrila ou moléculas associadas. As fibras de
elastina foram isoladas do ligamento elastico de equinos de acordo com varios
protocolos e analisados por eletroforese pelo gel de sédio duodecil sulfato de
poliacrilamida, quantificagdo de aminoéacido, teste de imunoflorescéncia,
transmissao/escaneamento por microscopia eletrénica e reatividade celular in
vivo. O melhor protocolo incluia varias etapas de extracdo e digestdo por
tripsina. As fibras de elastina ficaram livres de contaminantes e tinham uma
aparéncia lisa e regular. A resposta celular para as fibras de elastina purificadas
e intactas é diferente em comparagcdo com as fibras purificadas mas lesionadas
ou contaminadas. As fibras intactas contendo unicamente elastina sao
importantes para pesquisas como engenharia tissular, que exige preparacdes
bem definidas para o estudo do efeito biolégico celular dos componentes do ser

humano®*.

Investigou-se 0s passos iniciais dos agrupamentos de fibras elésticas,

usando um modelo de agrupamentos in vitro com tropoelastina recombinante
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purificada (rbTE) que foram adicionados em células mortas e vivas. A habilidade
da tropoelastina de se associar com fibras elasticas pré-existentes ou
microfibrilas na matriz extracelular foi investigada em microscopia de
imunofluorescéncia usando anticorpos com especificidade para tropoelastina. Os
resultados mostram que rbTE pode se associar com componentes de fibra
elastica na auséncia de células vivas, através de um processo que nao depende
da formacédo de ligacOes cruzadas. O estudo mostrou a transformacdo das
proteinas depositadas, de uma aparéncia inicial globular com inicio cedo na
cultura, passando pela formato de uma estrutura mais fibrosa indo até a forma
final de matrizes maduras. A deposicao de proteinas necessita de uma regiao C-
terminal de tropoelastina e uma correlagdo com a presenca de fibras elasticas
preexistentes, ou de micro fibrilas. A associacao de tropelastina adicionada de
maneira exdégena a matriz extracelular foi inibida pela adicdo de acgucares de
sulfato de heparina, mas ndo com a adicdo de sulfato de condroitina. Estes
resultados sugerem que a matriz elaborada pela célula é suficiente para a
deposicao inicial de tropoelastina no espaco extracelular e que o conjunto da
elastina pode ser influenciado pela deposicdo de proteoglicanos sulfatados na

matriz®.
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5. METODOS

Foram avaliados trinta pacientes portadores de hérnias da parede anterior
do abdome submetidos a cirurgias no hospital de Clinicas de Porto Alegre no
servico de Professor Dr. Manoel Roberto Maciel Trindade (nove casos), na 172
Enfermaria da Santa Casa de Misericérdia do Rio de Janeiro, no servico de
Cirurgia Geral da Professora Eliana Maria Restum Antonio (dez casos), na
Clinica do Autor (sete casos) e no Hospital Pompéia de Caxias do Sul (quatro
casos). Destes pacientes, quatorze foram operados de hérnia umbilical, dez de

hérnia epigastrica e seis de hérnias incisionais.
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Em doze destes pacientes a cirurgia para correcdo das hérnias (oito
epigastricas e quatro umbilicais) ocorreu por ocasido de uma abdominoplastia
com plicatura dos reto abdominais sem utilizacéo de telas aloplasticas. A cirurgia
das hérnias em onze pacientes (seis incisionais e cinco umbilicais) foi realizada
com a utilizacdo de tela de polipropileno. As hénias incisionais apareceram entre
dezoito meses e cinco anos apoés a cirurgia abdominal primaria. Em sete casos

de hérnia umbilical, a cirurgia foi realizada sem utilizagdo de tela.

No grupo controle foram incluidos trinta cadaveres sem hérnias do
Instituto Médico Legal de Caxias do Sul. Em ambos os grupos, quinze individuos

eram do sexo masculino e quinze do sexo feminino.

Nos pacientes e nos controles, em um ponto situado a 3cm acima da
margem superior e a 2cm abaixo da margem inferior da cicatriz umbilical, foi

tracada uma linha horizontal em toda a largura da linha alba. (Figura 1).

Tem-se assim uma linha superior (LS) e uma linha inferior (LI). Acima da
LS e abaixo da LI foi retirado um retalho de 0.5cm de largura por 1cm de altura

na regido meédia da linha alba, que foi utilizado para as avaliacdes laboratoriais.

As andlises se desenvolveram no Laboratério de Medicina Digital LTDA
de Porto Alegre, sob a supervisdo da Dra. Luise Meurer segundo 0 seguinte
protocolo: o material foi submetido ao processamento histolégico de rotina, com
banhos em solucdes de concentracdo crescente de alcool, seguidos de banhos

de xilol e embebicdo em parafina.
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De cada bloco foram obtidos dois cortes de 4micra de espessura cada.
Um deles foi submetido a coloracdo com orceina na seguinte formulacéo:
orceina sintética 1g, 100ml de &lcool a 70% e 2ml de &acido cloridrico
concentrado. O outro corte foi destinado a imuno-histoquimica com a utilizacao
do anticorpo monoclonal anti-Emilin Antibody to EMILIN1 GP115 Elastin
microfibril interface located protein TNF (Proteintech Group) na diluicdo de 1:100.

Como controle positivo foi utilizado corte de pele, e o controle negativo foi obtido

pela substituicdo do anticorpo primario por soro nao-imune.

Para a avaliacdo morfométrica, os cortes foram digitalizados com a
utilizacdo de camera modelo DC14 (Sony®, Japao) acoplada a um microscopio
Optico da linha Axiostar (Karl Zeiss®, Alemanha) e conectada a um

microcomputador, obtendo-se cinco imagens de cada lamina, no aumento de
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200 vezes, em formato TIFF (Tag Image File Format) e com resolucao de 2560X

1920 pixels.

A analise das imagens foi realizada com a utilizacdo do programa Image
Pro Plus 3.1 (Media Cybernetics, Silver Spring, U.S.A.). Cada imagem foi
segmentada com a selecdo semi-automatizada da area de coloracdo de
interesse e quantificacdo automatica desta area. Obteve-se assim, a quantidade
de pixels por imagem. Os dados foram exportados para uma planilha do
programa Excel (Microsoft®). Foram avaliadas 240 laminas, sendo feitas,
aleatoriamente, tomadas de imagens de cinco campos amostrais para cada
lamina. Foram digitalizadas e arquivadas 1.200 imagens para as contagens do

nuamero de pixels e para analise morfométrica.

5.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo de caso-controle, onde foram analisadas amostras
de tecido obtido da aponeurose da linha alba em um ponto acima e em um ponto
abaixo da cicatriz umbilical. A identificacdo das amostras foi feita por letras e
nameros, ocorrendo cegamento do pesquisador que realizou as avaliacfes
laboratoriais, sendo que 0 mesmo nédo teve acesso aos dados dos pacientes e

dos cadaveres.
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5.2 POPULACAO E AMOSTRA

A populagéo alvo foi a de pacientes que se submeteram a cirurgias da
parede abdominal anterior e que eram portadores de hérnias umbilicais,
epigastricas ou incisionais. Foram pesquisados trinta pacientes, quinze do sexo
masculino e quinze do sexo feminino, com idades entre 20 e 60 anos. Os
pacientes, previamente foram informados sobre a pesquisa e 0s que
concordaram assinaram Termo de Consentimento (Anexo 1). Para o grupo
controle de cadaveres, em parecer do Comité de Etica em pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (Projeto 03121), as biopsias foram obtidas sem a
assinatura de termo de consentimento familiar, tendo em vista que elas nao
causariam nenhuma mudanca de procedimento durante a necropsia e também
nenhum dano ao cadaver. Além disso, nao seria feita uma ficha de identificacéo,
mas somente anotados os dados da hora do 6bito, idade e o sexo do cadaver.
Também a preservacao da privacidade do falecido ndo foi quebrada por ndo se
realizar no trabalho em questdo exames bioldgicos como identificacdo do DNA,
mas somente analise das fibras elasticas da linha alba. A Resolucédo 196/96 do

13

Conselho Nacional de Saude, Capitulo IV.3 letra “C” prevé que, “.. nos casos
em que seja impossivel registrar o consentimento livre e esclarecido...”, deve ser

comunicado ao Comité de Etica em Pesquisa para que emita o seu parecer.

Nos critérios de exclusao estavam: os pacientes com menos de 20 e mais

de 60 anos, os diabéticos®®, asmaticos®” e aqueles que utilizaram

38,39

corticosteréide nos 365 dias anteriores a cirurgia. Para o grupo controle de
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cadaveres incluiu-se trinta individuos, quinze do sexo masculino e quinze do
sexo feminino, que foram a 6bito até 12 horas antes* e que ndo apresentavam

cicatrizes, hérnias ou traumatismos na parede abdominal.

5.3 ABRANGENCIA DA AMOSTRA

Partindo-se de uma diferenca de médias dos teores de elastina de 0,15
entre 0s grupos em estudo, com desvio padrédo comum de 0,15, =0,05 e =0,10

estimou-se o tamanho amostral minimo de vinte e trés pacientes por grupo.

Visando aumentar o poder para eventuais ajustes, devido aos potenciais
fatores de confusdo como idade e sexo, optou-se por aumentar o tamanho
amostral em ambos 0s grupos para trinta individuos, sendo quinze do sexo

feminino e quinze do sexo masculino.

5.4 PROCEDIMENTOS

Foram estudados trinta pacientes, sendo quinze do sexo masculino e
quinze do sexo feminino, portadores de hérnia da parede abdominal anterior
gue atendiam os critérios de inclusdo e que se submeteram a cirurgias no
periodo de abril de 2004 a maio de 2009. Este grupo incluia pacientes com
idades entre 20 e 60 anos [30-59], com média de 44,9 e desvio padrédo de 7,3

anos.

A retirada das amostras foi feita por membro da equipe cirdrgica no

momento da intervencdo na parede anterior do abdome, sendo retirado um
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fragmento longitudinal de 0,5cm de largura por 1,0cm de altura. A cirurgia
transcorreu de acordo com o0s passos indicados para cada paciente, nao
havendo modificacdo significativa nos procedimentos pré-programados. As
amostras foram acondicionadas em frascos com formaldeido liquido e
posteriormente enviadas ao laboratério, onde foram realizados todos os

procedimentos de fixacdo, coloracéo e cortes das laminas.

Os frascos foram identificados por nimero, sendo dois para cada paciente
e dois para cada cadaver, identificados como P 30 S (superior) e P 30 | (inferior),
respectivamente, para as amostras acima e abaixo da cicatriz umbilical do
paciente de nimero 30. O mesmo procedimento foi utlizado para o grupo

controle (dos cadaveres) onde utilizou-se a letra C ao invés da letra P.
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pacientes por ordem de incluséo.

Na Tabela 1 encontram-se os dados obtidos na coleta das amostras dos

N°| Data |Paciente Tipo de hérnia Idade | Sexo
01 [05/04/04| MP EPIGASTRICA 48 F
02 |12/04/04| NDM EPIGASTRICA 51 F
0322/04/04| MFRA UMBILICAL 31 F
04 (18/06/04| CVGR EPIGASTRICA 31 F
05|02/07/04| LFAM UMBILICAL 43 F
06 [02/07/04| ASZ EPIGASTRICA 35 F
07 |09/07/04| MTB UMBILICAL 42 F
08 |14/07/04| JNS UMBILICAL 43 M
09/11/08/04| PPL INCISIONAL 59 M
10 | 06/09/04 W EPIGASTRICA 47 F
11|13/09/04| MMS EPIGASTRICA 30 F
12|24/09/04| NOC EPIGASTRICA 47 F
13]18/10/04| LSP INCISIONAL 46 F
14 |01/12/04 RJ INCISIONAL 43 F
15|08/12/04| IMBB EPIGASTRICA 53 F
16 |20/01/05| MLLS INCISIONAL 46 F
17|27/01/05| ICF INCISIONAL 43 F
18|04/02/05| EDS INCISIONAL 47 M
19|05/10/06| VPDM EPIGASTRICA 34 M
20|16/01/07| MSA EPIGASTRICA 53 M
21/09/12/08| GNO UMBILICAL 38 M
22 |27/01/09| ECR UMBILICAL 55 M
23/02/02/09| JBBP UMBILICAL 54 M
24/10/03/09| ESS UMBILICAL 46 M
25(17/03/09| GUNO UMBILICAL 50 M
26 |07/04/09| JSMF UMBILICAL 49 M
27 |05/05/09| SFSF UMBILICAL 44 M
2819/05/09| JNN UMBILICAL 50 M
29 |26/05/09| FCS UMBILICAL 45 M
30 [26/05/09| SRF UMBILICAL 43 M

Tabela 1. Dados dos pacientes.
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Na tabela 2 estdo indicados a data de inclusdo dos controles, idade e

sexo por ordem de inclusao.

Numero Data Idade Sexo
1 13/01/04 38 M
2 13/01/04 34 M
3 21/01/04 38 M
4 28/01/04 40 M
5 28/01/04 57 M
6 29/03/04 58 M
7 24/07/04 34 M
8 04/08/04 21 M
9 04/08/04 57 F

10 05/08/04 59 M
11 10/08/04 53 M
12 10/08/04 27 F
13 13/08/04 58 F
14 23/08/04 46 M
15 19/10/04 49 M
16 19/10/04 40 F
17 22/10/04 29 M
18 22/10/04 39 F
19 12/11/04 25 F
20 13/11/04 34 M
21 16/11/04 48 F
22 16/11/04 49 M
23 22/11/04 50 F
24 27/12/04 46 F
25 10/01/05 20 F
26 21/12/06 41 F
27 23/02/07 43 F
28 30/04/07 29 F
29 10/06/07 31 F
30 05/09/07 23 F

Tabela 2. Dados dos controles.

No grupo-controle, foram colhidas amostras em trinta cadaveres sem
hérnia e ndo formolizados do Instituto Médico Legal da cidade de Caxias do Sul.

Nesse grupo, quinze sujeitos eram do sexo masculino e quinze do feminino, com
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idades entre 20 e 60 anos [20-59], com média de 40,5 anos e com desvio padrao

de +11,8.

O periodo de inclusdo desses controles se estendeu de janeiro de 2004 a

setembro de 2007.

A retirada do material no grupo-controle, para a obtencdo das pecas
anatébmicas, foi feita com a seguinte rotina: com o auxilio de uma pinca
anatomica e bisturi de lamina 20 foi feita uma incisdo mediana na pele
abdominal que se estendia de 5cm acima do umbigo até 5cm abaixo do mesmao,
desviando a incisao lateralmente ao umbigo, a fim de preservar sua integridade.
A incisdo da pele se aprofundava cortando toda a espessura do paniculo
adiposo até alcancar a aponeurose da linha alba. Nesse nivel, procedeu-se ao
descolamento do paniculo adiposo da aponeurose da linha alba, dois a trés
centimetros para cada lado da linha média, expondo-se assim toda a largura da
linha alba e marcava-se um ponto situado a 3cm acima da margem superior do
umbigo e outro a 2cm da margem inferior, de onde foram retirados os

fragmentos de 0,5cm de largura por 1,0cm de altura.

As figuras de numero 2, 3 e 4 mostram pacientes portadores de hérnias

da parede anterior do abdome.

As figuras de niumero 5 e 6 sdo de laminas submetidas a técnica da
imuno-histoquimica, e as laminas das figuras de numero 7 a 12 sdo as que

foram coradas pela orceina.
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Figura 2. Abdominoplastia em paciente portadora de hérnia umbilical.
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Figura 3. Hérnia epigastrica em paciente submetida a abdominoplastia.



Métodos

g 5

w e

o -
-

O

Figura 4. Paciente portadora de hérnia incisional.
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Figura 5. Paciente n® 14, amostra superior. Fotomicrografia de amostra da aponeurose da
linha alba. Imuno-histoquimica, imuno peroxidase; sistema avidina-biotina, 200x. As fibras
elasticas aparecem em tons marrons. Estdo espessadas, tortuosas e fragmentadas.
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Figura 6. Controle n° 9, amostra inferior. Fotomicrografia de amostra da aponeurose da linha
alba. Imuno-histoquimica, imuno peroxidase; sistema avidina-biotina, 200x. As fibras
elasticas aparecem em tons marrons.



Métodos

Figura 7. Paciente n® 17, amostra superior. Fotomicrografia de amostra da aponeurose da
linha alba. Coloracéo pela orceina. 200x. As fibras elasticas aparecem na cor acastanhada
ou marrom em dois feixes ao redor de fibras colagenas.
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Figura 8. Controle n° 4, amostra superior. Fotomicrografia de amostra da aponeurose da
linha alba. Coloragéo pela orceina. 200x. As fibras elasticas aparecem na cor acastanhada.
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Figura 9. Paciente n® 19 amostra inferior, Fotomicrografia de amostra da aponeurose da linha
alba. Coloracao pela orceina. 200 x. As fibras elasticas aparecem na cor marrom escura.
Apresentam-se bastante retorcidas e fragmentadas.
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Figura 10. Controle n® 21, amostra superior Fotomicrografia de amostra da aponeurose da
linha alba. Coloragao pela orceina. 200x. As fibras elasticas aparecem na cor marrom escura
no canto superior esquerdo.
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Figura 11. Paciente n® 3, amostra inferior. Fotomicrografia de amostra da aponeurose da
linha alba. Coloragdo pela orceina. 200x. As fibras elasticas aparecem na cor marrom
escura. Estdo espessadas, tortuosas e fragmentadas.
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Figura 12. Controle n° 28, amostra inferior Fotomicrografia de amostra da aponeurose da

ticas aparecem na cor acastanhada.

as

200x. As fibras el

linha alba. Coloragédo pela orceina.
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5.5 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica, foram aplicados os seguintes testes:
e Teste t de Student pareado, para comparar o logaritmo das médias dos
retalhos superiores com os inferiores ao umbigo;
e Teste Qui-quadrado para avaliar associagao entre sexos e idade com tipo
de hérnia;
e Duas andlises de variancia (Anova) de dois fatores: 1 - para os dois
grupos segundo idade e 2 - os dois grupos segundo 0 sexo;
e Andlise de Variancia de medidas repetidas para avaliar diferenca entre
imuno-histoquimica e orceina.
Os dados foram processados e analisados com o auxilio do programa
SPSS®, versao 16, no servico de Estatistica do Grupo de Pesquisa e Pos
Graduacao da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). O nivel de

significancia adotado foi de 5%.

5.6 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo teve seu delineamento aprovado pelo Grupo de
Pesquisa e Po0s-Graduacdo da Faculdade de Medicina da UFRGS e pela
Comissdo de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Também foi
aprovada a sua realizacédo pelo Departamento Médico Legal de Porto Alegre e
pelo Instituto Médico Legal de Caxias do Sul. Os pacientes que participaram

deste trabalho assinaram Termo de Consentimento Informado (anexo A).
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6. RESULTADOS

Quatorze pacientes incluidos no estudo apresentavam hérnias umbilicais,
dez hérnias epigastricas e seis hérnias incisionais. A figura 13 mostra os tipos de
hérnias nos grupos de idades entre 20 a 40 anos e de 41 até 60 anos. A figura

14 mostra os tipos de hérnias com relacdo aos sexos.

Nas tabelas de numero 3 a 14 (Anexo C) temos os resultados das
contagens das quantidades de pixels nos cinco campos amostrais das laminas
coloridas pela orceina, das processadas pela imuno-histoquimica e as suas

médias.
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Figura 13. Tipos de hérnias por grupo etario.

Na figura 13 as hérnias estdo distribuidas nas duas faixas etarias. As
hérnias epigastricas aparecem mais na faixa de idades entre 20 e 40 anos, e as
hérnias umbilicais foram mais encontradas na faixa de idades entre os 41 e 60
anos. As hérnias incisionais somente foram encontradas na faixa dos 41 a 60

anos.
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Figura 14. Tipos de hérnia segundo o sexo.

Na figura 14 as hérnias foram distribuidas em dois subgrupos segundo
0 sexo.

As figuras de ndmero 15 a 19 mostram as quantidades de elastina
expressas pelas médias e intervalos de confianca de 95% do logaritmo das
laminas coloridas pela orceina e das laminas processadas pela imuno-

histoquimica.
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Figura 15. Médias e intervalos de confianca (95%) dos teores de elastina na analise imuno-
histoquimica nos controles e nos pacientes de acordo com 0 sexo.

Na figura 15, na analise dos teores da elastina pelo método da imuno-
histoquimica, existe uma maior quantidade de elastina no sexo feminino no
grupo dos pacientes (p <0,001). No grupo dos controles ndo ocorreu diferenca
estatisticamente significativa entre os dois sexos (p=0,755). Juntando-se ambos

0S Sexos, 0s teores de elastina foram maiores nos pacientes (p=0,001).
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Figura 16. Médias e intervalos de confianca (95%) dos teores de elastina na coloragéo pela
orceina nos controles e nos pacientes de acordo com o0 sexo.

Na figura 16, na analise dos teores de elastina na coloracdo pela
orceina, existe uma maior quantidade de elastina nos pacientes em relacéo aos
controles (p<0,001). Os pacientes femininos apresentaram valores superiores
aos masculinos (p<0,001) e nos controles ndo ocorreu diferenca

estatisticamente significativa entre os dois sexos (p=814).
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Figura 17. Médias dos teores de elastina e intervalos de confianca (95%) da imuno-
histoquimica nos controles e nos pacientes por faixa etaria.

Na figura 17, das médias dos teores de elastina da imuno-histoquimica,
ocorreu uma diferenca estatisticamente significativa entre as quantidades de
elastina nos pacientes (p=0,005). Com relacdo as duas faixa etarias, ndo
ocorreu uma diferenca estatisticamente significativa entre elas, tanto nos

controles (p=0,563) quanto nos pacientes (p=0,448).
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Figura 18. Médias dos teores de elastina e intervalos de confianca (95%) na coloracdo pela
orceina nos controles e nos pacientes por faixa etaria.

Na figura 18, na analise dos teores de elastina com a coloracédo pela
orceina, existe uma maior quantidade de elastina no grupo dos pacientes
(p=0,007). Com relacéo as faixa etarias, ndo ocorreu diferenca estatisticamente
significativa entre elas, tanto nos controles (p=0,615) quanto nos pacientes

(p=0,418).
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Figura 19. Médias e intervalos de confianca (95%) dos teores de elastina na imuno-
histoquimica e orceina nos controles e nos pacientes.

Na figura 19, comparando-se os teores de elastina nos dois métodos de
analise, imuno-histoquimica e orceina, ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre elas, tanto nos controles (p=0,452) quanto nos pacientes

(p=0,481).
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7. DISCUSSAO

As alteracBes tréficas e morfoldgicas dos colagenos®® e da elastina'***

2124 determinam alteracdes fisioldgicas e conseqiientemente, deformidades em
diversos 6rgdos da economia corporal e contribuem por isso com a
envelhecimento do individuo. As causas destas alteracbes podem ser as mais

variadas possiveis podendo ser individuais como também associadas.

Um dos fatores responsaveis pela diminuicdo do colageno e da elastina
tem a ver com a diminuicdo da producdo hormonal que sdo os fatores
determinantes do envelhecimento dos tecidos corporais. Neste sentido, vem

acontecendo uma nova corrente de tratamentos médicos que visam reequilibrar
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0s niveis hormonais humanos com a chamada modulacdo hormonal utilizando
horménios bioidénticos humanos e ndo mais os hormdnios sintéticos ou o0s
bioidénticos de animais como o do cavalo. Assim sendo, as pesquisas
mostraram que a reposicdo de GH (hormdénio do Crescimento) em adultos

saudaveis poderia reverter o envelhecimento® .

Diferentemente da microscopia eletrbnica (ME), que identifica as
estruturas por revelar a forma geométrica dos diversos componentes do tecido
estudado, a imuno-histoquimica o faz por meio da capacidade que o anticorpo
tem de se ligar a estrutura para a qual foi formado. As estruturas que porventura
nao tenham as mesmas caracteristicas moleculares, com as quais 0 anticorpo
reage, ndo serdo coradas e por isso ndo serdao identificadas. Essa grande
especificidade permite que o tecido estudado por meio da imuno-histoquimica

seja submetido a mensuracées colorimétricas néo realizaveis pela ME*.

No exame de laminas coradas pela orceina, a morfologia das fibras
elasticas da cartilagem auricular de pessoas jovens se mostrou homogénea em
diametro e elas circundavam a lacuna cartilaginosa da orelha com feixes de
fibras unidas entre si. Em pacientes mais velhos, acima dos 85 anos as fibras
elasticas eram heterogéneas e mais finas e tinham muitos fragmentos na matriz
extracelular, denotando ruptura e consequente perda da capacidade elastica.
Esta alteracdo das fibras elasticas determinava um aumento do tamanho das

orelhas nas pessoas idosas®®.
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A elastina é a principal proteina das fibras elasticas e fornece a
propriedade do recolhimento elastico aos tecidos como artérias, pulmdes,
cartilagem elastica, pele e tecidos conjuntivos. A sintese da elastina atravessa
varias etapas: transcricdo do gene, juncao alternativa da pre-mRNA, translacéo
do mRNA, hidroxilagdo de alguns residuos de prolina da recém sintetizada
proteina tropoelastina, associacdo com a proteina acompanhante 67kDa,
secrecao de moléculas de tropoelastina no espaco extracelular, e sua deposi¢ao
no molde microfibrilar que contém fibrilina-1, fibrilina-2, MAGP1 e MAGP2.
Depois da sintese da “cross-links-lysinonorleucine”, desmosina e isodesmosina,
a elastina se torna insoluvel e elastica. O caminho da elastogénese € regulado
em varios niveis. O mais recente mecanismo regulador da sintese de elastina é
o controle da estabilidade da elastina mRNA. A elastogénese € bem controlada
no desenvolvimento e envelhecimento, mas permanece suscetivel a fatores

externos como vitaminas, horménios e estresse hemodinamico®*.

Um método que pode ser potencialmente utilizado para uma rapida
identificacdo de fibras elasticas anormais ou fragmentadas em uma amostra
muito pequena de biopsia de pele de pacientes afetados pelo pseudoxantoma
elastico (PXE) consiste no uso de uma capsula selada para elétrons que permite
a rapida e eficaz localizacdo de areas mineralizadas nos pacientes portadores
de PXE e sua composicdo pela micro analise por Raios X. Esta metodologia
pode ser de grande auxilio em qualquer desordem tissular, especialmente as
alteracdes do tecido conectivo, caracterizadas por alteracbes estruturais

associadas a precipitacdo de fons*.
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As fibras elasticas na matriz extracelular sdo componentes integrantes do
tecido conectivo da derme. A elasticidade e a resiliéncia necessarias para a
normal estrutura e funcdo da pele é um atributo da rede de tecidos elasticos.
Avancos no conhecimento da fisiologia dos tecidos elésticos oferecem os
fundamentos para se entender a patogénese das desordens do tecido elastico.
Muitas desordens adquiridas sdo ainda hoje pouco compreendidas devido a
pobreza de trabalhos publicados. Algumas destas desordens s&o: elastolise
meiodermal (middermal), elastorrexe papular, elastolise papilar dermal tipo
pseudoxantoma, O anetoderma, a cutis laxa adquirida e a acrocerato

elastoidose® .

As fibras elasticas sdo componentes da matriz extracelular e conferem
resiliéncia a um grande namero de tecidos humanos. Uma vez em repouso elas
permanecem estaveis, exceto no trato uterino onde ocorrem ciclos de
remodelacéo ativa. A perda de fibras elasticas determina o envelhecimento do
tecido conectivo e o aparecimento de importantes doencas incluindo o
enfisema. Estudos em ratos mostram que a caréncia da proteina lysyl oxidade-
like (LOXL1) determina a ndo deposicdo de fibras elasticas normais no trato
uterino pés parto e consequente proldpso. A incapacidade de manutencédo das
fibras elasticas é explicada pela teoria do desequilibrio da antielastase-elastase,

mas muito pouco se conhece sobre a renovacéo das fibras elasticas®’ .

As fibras elasticas sdo formadas pelas microfibrilas e pela tropoelastina.

No desenvolvimento do individuo, as microfibrilas agem como um molde onde se
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deposita a tropoelastina. A microfibrilina-associada glicoproteina-1 (MAGP1) e a
fibrilina-2, os maiores componentes das microfibrilas, fornecem um molde-tipo
para a deposicdo da tropoelastina. Utilizando dois anticorpos especificos para a
MAGP1 e para a fibrilina-2 pode-se comprovar que a MAGPL1 e a fibrilina-2 agem
diretamente na deposi¢cao da tropoelastina, durante o processo de formacao das

fibras elasticas™.

Na ultima década, na procura pela etiologia das hérnias, passou-se a
prestar atencdo nas alteracbes da ultra estrutura do tecido conectivo e ao
provavel fator biologico. Este fator pode ocasionar um enfraquecimento dos
tecidos conectivos, que por seu lado abre terreno para a formacéo das hérnias.
Visando investigar com profundidade esta hipotese comparou-se a ultra
estrutura do tecido conectivo de pacientes com hérnia e um grupo controle. O
grupo em estudo consistia em cinco pacientes portadores de hérnia inguinal e
um grupo controle de cinco pacientes submetidos a apendicectomia. As
amostras retiradas da bainha do musculo reto abdominal, foram fixadas em
glutaraldeido a 4% e coradas pelos métodos de Mason, hematoxilina eosina e
azul de metileno examinadas em microscopio tradicional com escaneamento
eletrénico. Os achados mostraram grandes diferencas na ultra estrutura da
bainha dos retos entre os grupos estudados. No grupo com hérnia havia um
arranjo caotico das fibras colagenas, elas eram mais finas e havia uma

diminuicdo das fibras colagenas e elasticas com relacdo ao grupo controle®.
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RODRIGUES JR e colaboradores'® encontraram uma relacdo inversa
entre o coldgeno e a elastina. A possivel causa desta relacdo inversa pode estar
ligada as funcdes diferentes dos coldgenos com relacédo a as fibras elasticas. Os
colagenos conferem resisténcia ao estiramento e, de maneira inversa, as fibras
elasticas conferem elasticidade e resiliéncia. Assim quando as quantidades de
colageno comecam a diminuir aumentam as funcdes e as quantidades das fibras
elasticas. Mas sabe-se que em idades mais avancadas ocorre uma nova relacéo
entre fibras coldgenas e elasticas quando as quantidades de ambas a fibras

diminuem significativamente.

No presente trabalho os achados das quantidades de elastina que se
mostraram maiores (35% maiores) nos pacientes com hérnia do que nos
cadaveres sem hérnias parecem indicar esta relacdo inversa nas funcfes entre
os colagenos e as fibras elasticas. Outro achado neste trabalho € de que nos
pacientes com hérnias, as fibras elasticas eram mais espessas, com certo grau
de desfiamento das suas fibras e rupturas além de um aumento da tortuosidade

e fragmentacao.

Maiores estudos devem ser realizados no intuito de se entender as
relacbes entre as funcdes dos colagenos e elastina o que podera levar ao
conhecimento da etiologia de inumeras doencas humanas ainda pouco

explicadas.
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8. CONCLUSOES

1. A metodologia utilizada no presente estudo permitiu avaliar as
guantidades e a morfologia das fibras elasticas na linha alba de pacientes
portadores de hérnias epigastricas, incisionais e umbilicais;

2. Em ambos os métodos de andlise (orceina e imuno-histoquimica),
comparando-se 0 grupo controle com o dos pacientes, havia uma maior
guantidade de elastina nos pacientes femininos e aproximadamente as
mesmas quantidades em ambos 0s sexos nos controles;

3. Com relagédo as duas faixas etérias (de 20 a 40 e de 41 a 60 anos), as
guantidades de elastina foram maiores nos pacientes do que nos

controles em ambos os métodos de pesquisa (imuno-histoquimica e
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orceina), mas comparando-se as faixas etarias entre si, ndo foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas entre elas tanto nos
pacientes quando nos controles;

Os dois métodos de pesquisa utilizados neste trabalho, a imuno-
histoquimica e a coloracdo pela orceina, apresentaram resultados
superponiveis 0 que sugere que o0s dois métodos sdo igualmente
confidveis na identificacdo das fibras elasticas.

Nos pacientes, as fibras elasticas se mostraram espessadas, tortuosas e

fragmentadas.
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIRURGIA
AREA DE CONCENTRACAO: DEFORMIDADES DA PAREDE ABDOMINAL
PROTOCOLO DE TESE DE DOUTORADO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NO
Eu , registrado no
conforme prontudrio , fui atendido pelo Dr. Aldo Fachinelli e

equipe onde se constatou a presenca de hérnia. Fui orientado sobre essa
patologia e sobre seu tratamento, que inclui a execucdo de uma cirurgia. Fui
informado da existéncia de um protocolo de pesquisa denominado “FIBRAS
ELASTICAS DA PAREDE ABDOMINAL ANTERIOR EM PACIENTES COM
HERNIA VENTRAL”. Essa pesquisa foi-me explicada nos seus objetivos e em
seus metodos, quanto aos riscos, beneficios e como posso participar,
destacando principalmente os seguintes pontos:

O objetivo da pesquisa é examinar a linha média da parede abdominal,
verificando se a mesma € diferente da de pessoas sem hérnia.

No momento da cirurgia, os medicos retirardo um (1) grama de tecido da linha
média da parede abdominal (linha alba) para exame.

Entendo que tal procedimento néo acarretara qualquer mudanca na técnica
necessaria a correcao cirdrgica, nem representa qualquer risco adicional. O
material analisado ficara protegido, e 0 anonimato dos meus dados pessoais
sera mantido.

Fui orientado ainda que, se ndo desejar participar dessa pesquisa, ainda assim o
meu tratamento sera realizado, se for este 0 meu desejo e sem qualquer 6nus.
Apos esses esclarecimentos, minha decisdo é a seguinte:

Aceito livremente participar da pesquisa.

Porto Alegre / /

Assinatura

Dr. Manoel Roberto Maciel Trindade Dr.Aldo Fachinelli
Orientador F (051) 9981 5996 Doutorando
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ANEXO B
IDENTIFICACAO DO PACIENTE

N RegIStro N°...ooovvieiiieiiee

Critérios de Exclusao: Idades abaixo de 20 anos e acima de 60 anos
Uso de corticoides nos ultimos 365 dias.
Asmaticos.
Diabéticos.
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caso
inf c1

inf c2

inf c3

inf c4

inf c5

inf c6

inf c7

inf c8

inf c9

inf c10
inf c11
inf c12
inf c13
inf c14
inf c15
inf c16
inf c17
inf c18
inf c19
inf c20
inf c21
inf c22
inf c23
inf c25
inf c25
inf c26
inf c27
inf c28
inf c29
inf c30

campo 1
104796
81096
20364
6657
138836
16066
2134
64861
124926
172160
135746
3619
298448
110958
40060
29308
8116
3970
50188
57740
9005
11569
287209
98453
105670
95625
46028
66732
98530
108943

campo 2
120706
162629

5791
153013
45516
33107
23514
23560
15379
186574
84712
43608
259100
47929
10311
84788
38360
48783
23393
142968
34028
692
266764
38650
85610
90984
34279
84387
67309
27865

ANEXO C

TABELAS
campo 3 campo 4
73212 328983
10525 238182
10465 32257
60329 121365
191729 327627
130979 91410
9353 11949
104195 305641
65550 27933
70268 37646
194975 130759
41139 43342
301568 89165
24548 20594
43043 15411
9447 31966
20113 68269
6351 9699
129405 143287
165613 25864
150292 1208
18951 6474
105715 55536
102409 98543
56101 213075
75174 92610
97468 94448
38702 23110
84851 84849
92107 21569

campo 5
197691
2083
88826
25099
20035
46885
83323
69167
35014
45591
115770
30188
80286
73324
12343
79864
52440
7666
160582
102846
122182
48079
235918
56723
29185
101526
54258
44067
123512
58114

média
165077,6
98903
31540,6
73292,6
144748,6
63689,4
26054,6
113484,8
53760,4
102447,8
132392,4
32379,2
205713,4
55470,6
24233,6
47074,6
37459,6
15293,8
101371
99006,2
63343
17153
190228,4
78955,6
97928,2
91183,8
65296,2
51399,6
91810,2
61719,6

Tabela 3. Imuno-histoquimica dos controles, amostras inferiores. Nimero de pixels por

campo amostral.
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caso campo 1 campo 2 campo 3 campo 4 campo 5 média
sup cl 352289 249851 129248 474111 307249  302549,6
sup c2 367422 254496 485923 337013 392133 367397,4
sup c3 325985 295840 291223 74455 796072 356715
sup c4 303582 140280 536680 95248 154850 246128
sup c5 184879 240797 353907 251900 491540 304604,6
sup c6 401582 151147 232432 444812 267049  299404.,4
sup c7 239382 512 283045 214755 287080 204954,8
sup c8 49450 135582 3984 84137 189869 92604,4
sup c9 297255 286743 264435 336624 542575  345526,4
sup c10 98412 204410 184494 522231 228276  247564,6
sup cl1 291468 87022 204448 131645 231245 189165,6
sup c12 82147 74325 299190 180044 86568 1444548
sup c13 139868 117659 205076 256891 393219 2225426
sup cl4 169729 315889 116163 123004 94422 163841,4
sup c15 69075 254491 170254 329190 248424  214286,8
sup cl16 229144 330773 200455 237092 233060 246104,8
sup cl17 617631 327907 250430 195469 267216  331730,6
sup c18 301881 265465 344724 344765 130603 277487,6
sup c19 197077 194024 123003 197453 253199 192951,2
sup c20 149108 274985 201845 105087 245728  195350,6
sup c21 109458 120985 102409 98567 208732 128030,2
sup c22 73749 337403 279830 131056 129336 190274,8
sup c23 135912 193673 219322 187146 201197 187450
sup c24 153268 187902 105634 208103 195480 170077.,4
sup c25 101757 189569 193747 165795 134971 157167,8
sup c26 193251 275609 170353 91529 108296 167807,6
sup c27 247118 80482 76950 80521 107400 118494,2
sup c28 35980 159318 87426 109367 56731 89764,4
sup 29c¢ 302548 209350 150347 98245 82673 168632,6
sup c30 109114 82850 117953 309030 175212 158831,8

Tabela 4. Imuno-histoquimica dos controles, amostras superiores. Namero de pixels por
campo amostral.
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caso campo 1 campo 2 campo 3 campo 4 campo 5 média
inf pl 505863 588935 317635 332085 634738 475851,2
inf p2 400617 600453 563962 306720 551321 484614,6
inf p3 153241 574264 335119 388048 272905 3447154
inf p4 378806 321767 256212 218686 3152229 865540
inf p5 143120 393310 559470 651272 323488 414132
inf p6 122454 385454 632412 543908 359875  408820,6
inf p7 290678 541980 309565 603344 250798 399273
inf p8 198532 247871 290342 245664 87878 214057,4
inf p9 459341 567390 235842 587090 433768 456686,2
inf p10 239876 323989 603412 453890 561051 436443,6
inf p11 190873 439512 598345 687569 871254 557510,6
inf p12 990542 526473 606104 851705 565303 708025,4
inf p13 416692 594184 905548 350226 985789 650487,8
inf p14 728429 1218560 856460 685678 798604 857546,2
inf p15 461775 551775 1094623 690085 334470 626545,6
inf p16 743025 959658 856830 962874 395440 783565,4
inf p17 1146354 1386978 1170643 1300335 1449880 1290838
inf p18 510786 390458 303832 219964 180131 321034,2
inf p19 580720 845380 706359 625682 421593 635946,8
inf p20 409196 604374 704336 298475 302459 463768
inf p21 28340 36195 33170 34501 30144 32470
inf p22 52985 48559 49176 51856 49824 50480
inf p23 122790 131842 123569 126429 131380 127202
inf p24 21458 22694 27344 28154 26150 25160
inf p25 67093 63785 71329 60384 67389 65996
inf p26 103437 104832 101583 103824 98414 102418
inf p27 98136 101157 103659 97740 98048 99748
inf p28 35917 38901 39673 39703 39036 38646
inf p29 33947 28522 29470 32781 30280 31000
inf p30 126901 130629 128236 126794 124960 127504

Tabela 5. Imuno-histoquimica dos pacientes, amostras inferiores. Niumero de pixels por
campo amostral.
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caso campol campo2 campo3 campo4 campo5 média
sup pl 150513 556283 394650 727707 481201  462070,8
sup p2 534186 348524 645399 268845 196564  398703,6

sup p3 inadequado 355644 345688 471345 190853  340882,5
sup p4 inadequado 423859 119432 532196 459670 383789,25

sup pS 620181 456987 788667 393795 397446  531415,2
sup p6 358026 414173 379445 567145 506714  445100,6
sup p7 504311 160768 593099 355767 325048  387798,6
sup p8 348085 147059 391185 167444 340001  278754,8
sup p9 318590 382494 873862 726361 435466  547354,6
sup p10 299091 379982 293298 460427 380420  362643,6
sup cl1 524666 648181 573370 306810 511896  512984,6
sup p12 345979 253068 127725 274545 188340 2379314
sup p13 330539 754020 187459 348875 241070  372392,6
sup pl14 494312 330572 442496 723312 143874  426913,2
sup p15 557416 139648 341075 369532 123176  306169,4
sup p16 856472 272045 277125 513678 304897 4448434
sup p17 165813 110649 505989 699698 332425  362914,8
sup p18 461400 508968 512052 311309 419317  442609,2
sup p19 305782 475212 895809 231672 209703  423635,6
sup p20 897349 298075 158997 653465 308469 463271
sup p21 37984 34409 38024 33832 37841 36418
sup p22 42133 39870 41569 44236 44242 42410
sup p23 157187 157859 171214 169116 161554 163386
sup p24 69358 73249 68656 71324 70533 70624
sup p25 96093 104347 101533 92170 96937 98216
sup p26 78841 67210 69175 67091 71963 70856
sup p27 13561 17928 14640 16823 20608 16712
sup p28 50690 53546 52612 47792 49240 50776
sup p29 160024 161843 165390 162671 160092 162004
sup p30 21390 22451 19543 20070 22446 21180

Tabela 6. Imuno-histoquimica dos pacientes, amostras superiores. NUumero de pixels por
campo amostral.
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caso campo 1 campo 2 campo 3 campo 4 campo 5 média
inf c1 132980 103083 190650 180745 160132 153518
inf c2 76430 120455 150933 98430 70834 103416,4
inf c3 25679 20873 43241 57960 30356 35621,8
inf c4 68134 129858 23270 53212 95493 73993,4
inf c5 165781 140835 164237 146521 153366 154148
inf c6 58024 98151 97349 31843 20852 61243,8
inf c7 81267 35713 1090 8975 5457 26500,4
inf c8 50533 23890 98327 78650 290538 108387,6
inf c9 40780 159856 40278 70654 23879 67089,4
inf c10 58693 84754 208975 190587 123261 133254
inf c11 63397 58743 180351 256849 140972 1400624
inf c12 20154 58413 15489 32591 27954 30920,2
infc13 302547 234486 254723 121547 126328 207926,2
inf c14 15853 50689 90875 80643 50121 57636,2
inf c15 52763 24519 12098 9065 32146 26118,2
inf c16 32768 15439 53995 54732 53874 42161,6
inf c17 41723 42376 53429 34591 19027 38229,2
inf c18 11714 23451 9848 10512 21127 15330,4
inf c19 79847 52169 91154 135028 137653 99170,2
inf c20 98452 145398 53765 76981 109786 96876,4
inf c21 21012 14538 9858 135672 129750 62166
inf c22 1017 12458 17541 32157 23453 17325,2
inf c23 241674 285437 32564 198431 209332 193487,6
inf c24 105673 91237 81406 59871 82347 84106,8
inf c25 138320 98423 122347 50312 87593 99399
inf c26 83520 73451 112353 98526 92651 92100,2
inf c27 75112 92119 32415 92158 51267 68614,2
inf c28 83209 32076 53341 49740 41237 51920,6
inf c29 119683 89223 90672 53095 98512 90237
inf c30 72812 83908 22190 63876 30114 54580

Tabela 7. Coloracéo pela orceina dos controles. NUmero de pixels por campo amostral nas
amostras inferiores.
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caso c
sup cl
sup c2
sup c3
sup c4
sup c5
sup c6
sup c7
sup c8
sup c9
sup c10
sup cll
sup cl12
sup c13
sup cl4
sup c15
sup cl16
sup cl7
sup cl18
sup c19
sup c20
sup c21
sup c22
sup c23
sup c24
sup c25
sup c26
sup c27
sup c28
sup c29
sup ¢30

ampo 1
428921
368229
175438
159308
198487
249704
240547
98234
308426
284940
231214
109025
179321
108957
136750
248002
543887
124008
213157
98870
103327
311845
193012
154148
165547
115128
101935
69952
235681
129873

campo 2
468723
269563
598423
245280
247977
481242
102532

97208
426325
168253
102982
117482
327251

99873
145194
199268
367508
319864
193728
153048
109098
130943
173571
219173
203471
229775

89054
136137
225769
210531

campo 3
245289
231546
356866
323285
532709
237155
230452

87413
185974
603251
185327
184025
208753
253762
235216
237896
211395
390701
291765
115712
181531
119017
174259
192437

99078
115712

93826
109813
193429

98765

campo 4
198571
552147
397522
158541
521095
182465
145557
108971
265123
187132
209873
186652
201792
212636
215545
311371
187911
308774
112098
278653
192237
128792
208219
129028
156512
193259
125682

90013
108634
145786

campo 5
150322
385795
308062
259448
287879
198423
208870
112877
512255
128756
152332
159637
206211
159324
319861
239173
342876
293372
145442
225072
117735
217023

97035
163997
177428
207836
140997

45720

90332
155792

média
298365,2
361456
367262,2
229172,4
357629,4
269797,8
185591,6
100940,6
339620,6
274466,4
176345,6
151364,2
224665,6
166910,4
210513,2
247142
330715,4
287343,8
191238
174271
140785,6
181524
169219,2
171756,6
160407,2
172342
110298,8
90327
170769
148149,4

Tabela 8. Colora¢do com orceina dos controles. NUmero de pixels por campo amostral nas

amostras superiores.
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Caso campol campo2 campo 3 campo4  campo 5 média
inf pl 358982 387521 603256 543987 499932  478735,6
inf p2 583478 398216 587111 297521 532478  479760,8
inf p3 495217 394569 319547 198699 283142  338234,8
inf p4 788602 526167 856581 976218 995828 828679,2
inf p5 454312 580543 224887 317489 388423  393130,8
inf p6 389578 345890 715883 423117 238424  422578,4
inf p7 338237 289752 622890 442306 270639 392764,8
inf p8 99525 238604 309291 179352 237178 212790
inf p9 278546 485133 399017 632194 422862  443550,4
inf p10 354890 615214 309588 405814 483667 433834,6
inf p11 480384 394215 688230 774965 518524 571263,6
inf p12 1018442 612370 718326 693723 721566  752885,4
inf p13 722876 815797 535656 554316 712169 668162,8
inf p14 907884 897411 586104 900837 912191 840885,4
inf p15 716564 931103 507395 437763 618023 642169,6
inf p16 994975 409570 808312 893429 812044 783666
inf p17 1512706 1092835 1399468 1394478 987273 1277352
inf p18 298338 397136 472791 195870 273237 327474,4
inf p19 597691 568237 735278 452659 805072 631787,4
inf p20 587651 311904 487349 473919 452367 462638
inf p21 33155 31690 37220 25134 29551 31350
inf p22 51298 44572 49765 48630 48165 48486
inf p23 123854 121312 115398 117550 121186 119860
inf p24 21778 16861 23942 24312 25167 22412
inf p25 63212 64036 68512 60485 58875 63024
inf p26 92172 95147 91058 90944 97509 93366
inf p27 96357 95853 91114 92731 91515 93514
inf p28 37933 34458 36490 38821 35028 36546
inf p29 25284 27995 28214 25904 27453 26970
inf p30 123165 122037 119978 120380 123800 121872

Tabela 9. Coloragédo com orceina dos pacientes. NUmero de pixels por campo amostral nas
amostras inferiores.
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caso campol campo2 campo3 campo4 campo5 média
sup pl 315518 652873 409547 862419 206921 489455,6
sup p2 435285 353658 715483 195873 237852 387630,2
sup p3 107588 475126 283446 423598 389661 335883,8
sup p4 283237 458223 463287 296336 451924 390601,4
sup p5 685454 807958 540820 297583 412335 548830
sup p6 156523 389134 491441 501147 648636 437376,2
sup p7 518198 264862 525667 354269 328977 398394,6
sup p8 235920 267424 409548 395754 123665 286462,2
sup p9 703194 576274 609126 437114 395842 544310
sup pl10 233852 529847 412949 302617 412351 378323,2
sup cl1 472523 571781 368029 528749 698635 527943,4
sup p12 282984 231463 342876 132634 168974 231786,2
sup p13 236612 546233 196739 417276 392629 357897,8
sup pl4 375242 273227 627266 387954 594716 451681
sup p15 287584 439695 231317 307253 293867 311943,2
sup p16 518004 443416 531589 435686 418286 469396,2
sup pl17 265263 652318 382964 253195 202829 351313,8
sup p18 330145 353305 331997 612843 494327 424523,4
sup p19 714578 437153 532029 312751 258172 450936,6
sup p20 467497 318236 759635 197264 508781 450282,6
sup p21 23530 35086 41358 37735 28298 33201,4
sup p22 38615 42149 39155 41182 43349 40890
sup p23 157954 154749 171677 165576 155992 161189,6
sup p24 73146 63147 71569 62398 72900 68632
sup p25 91721 92768 93297 90439 94935 92632
sup p26 103517 109058 105230 103986 98839 104126
sup p27 16096 12831 18143 17034 11116 15044
sup p28 47358 46930 43658 44979 51085 46802
sup p29 155312 158913 151987 150378 153404,1 153998,82
sup p30 18832 19075 20086 21142 18170 19461

Tabela 10. Coloragédo com orceina dos pacientes. NUumero de pixels por campo amostral nas
amostras superiores.
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caso
C1
Cc2
C3
C4
C5
C6
Cc7
C8
C9
C10
Cl1
C12
C13
Cl14
C15
C16
C17
C18
C19
C20
Cc21
Cc22
C23
C24
C25
C26
c27
C28
C29
C30

(%]
®
w3 w3 w3 33.,..33.3333333353

Tabela 11. Imuno-histoquimica. Médias dos controles.

idade
38
34
38
40
57
58
34
31
57
59
53
27
58
46
49
40
29
39
25
34
48
49
50
46
20
41
43
29
31
23

imuno_inf
165077,6
98903
31540,6
73292,6
144748,6
63689,4
26054,6
113484,8
53760,4
102447,8
132392,4
32379,2
205713,4
55470,6
24233,6
47074,6
37459,6
15293,8
101371
99006,2
63343
17153
190228,4
78955,6
97928,2
91183,8
65296,2
51399,6
91810,2
61719,6

imuno_sup
302549,6
367397,4
356715
246128
304604,6
299404,4
204954,8
92604,4
345526,4
247564,6
189165,6
144454,8
222542.6
163841,4
214286,8
246104,8
331730,6
277487,6
192951,2
195350,6
128030,2
190274,8
187450
170077,4
157167,8
167807,6
118494,2
89764,4
168632,6
158831,8

média
233813,6
233150,2
194127,8
159710,3
224676,6
181546,9
115504,7
103044,6
199643,4
175006,2
160779
88417
214128
109656
119260,2
146589,7
184595,1
146390,7
147161,1
147178,4
95686,6
103713,9
188839,2
124516,5
127548
129495,7
91895,2
70582
130221,4
110275,7



Anexos

caso sexo idade Imuno_inf Imuno_sup média
P1 f 48 475851,2 462070,8 468961
P2 f 51 484614,6 398703,6 441659,1
P3 f 31 344715,4 340882,5 342798,95
P4 f 31 865540 383789,25 624664,6
P5 f 43 414132 531415,2 472773,6
P6 f 35 408820,6 445100,6 426960,6
P7 f 42 399273 387798,6 393535,8
P8 m 43 214057,4 278754,8 246406,1
P9 m 59 456686,2 547354,6 502020,4
P10 f 47 436443,6 362643,6 399543,6
P11 f 30 557510,6 512984,6 535247,6
P12 f 47 708025,4 2379314 472978,4
P13 f 46 650487,8 372392,6 511440,2
P14 f 43 857546,2 426913,2 642229,7
P15 f 53 626545,6 306169,4 466357,5
P16 f 46 783565,4 444843,4 614204,4
P17 f 43 1290838 362914,8 826876,4
P18 m 47 321034,2 442609,2 381821,7
P19 m 34 635946,8 423635,6 529791,2
P20 m 53 463768 463271 463519,5
P21 m 38 32470 36418 34444
P22 m 55 50480 42410 46445
P23 m 54 127202 163386 145294
P24 m 46 25160 70624 47892
P25 m 50 65996 98216 82106
P26 m 49 102418 70856 86637
P27 m 44 99748 16712 58230
P28 m 50 38646 50776 44711
P29 m 45 31000 162004 96502
P30 m 43 127504 21180 74342

Tabela 12. Imuno-histoquimica. Médias dos pacientes.
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caso
C1
Cc2
C3
C4
C5
C6
Cc7
C8
C9
C10
Cl1
C12
C13
Cl14
C15
C16
C17
C18
C19
C20
Cc21
Cc22
C23
C24
C25
C26
c27
C28
C29
C30

(%]
®
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idade
38
34
38
40
57
58
34
31
57
59
53
27
58
46
49
40
29
39
25
34
48
49
50
46
20
41
43
29
31
23

Tabela 13

orceina_inf
153518
103416,4
35621,8
73993,4
154148
61243,8
26500,4
108387,6
67089,4
133254
140062,4
30920,2
207926,2
57636,2
26118,2
42161,6
38229,2
15330,4
99170,2
96876,4
62166
17325,2
193487,6
84106,8
99399
92100,2
68614,2
51920,6
90237
54580

orceina_sup
298365,2
361456
367262,2
229172,4
357629,4
269797,8
185591,6
100940,6
339620,6
274466,4
176345,6
151364,2
224665,6
166910,4
210513,2
247142
330715,4
287343,8
191238
174271
140785,6
181524
169219,2
171756,6
160407,2
172342
110298,8
90327
170769
148149,4

. Orceina. Médias dos controles.

média
225941,6
232436,2
201442
151582,9
255888,7
165520,8
106046
104664,1
203355
203860,2
158204
91142,2
216295,9
112273,3
118315,7
144651,8
184472,3
151337,1
145204,1
135573,7
101475,8
99424,6
181353,4
127931,7
129903,1
132221,1
89456,5
71123,8
130503
101364,7



Anexos

caso

P1
P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

P9

P10
P11
P12
P13
P14
P15
P16
P17
P18
P19
P20
P21
P22
P23
P24
P25
P26
P27
P28
P29
P30

Sexo

idade
48
51
31
31
43
35
42
43
59
47
30
47
46
43
53
46
43
47
34
53
38
55
54
46
50
49
44
50
45
43

orceina_inf
478735,6
479760,8
338234,8
828679,2
393130,8
422578,4
392764,8
212790
443550,4
433834,6
571263,6
752885,4
668162,8
840885,4
642169,6
783666
1277352
327474,4
631787,4
462638
31350
48486
119860
22412
63024
93366
93514
36546
26970
121872

orceina_sup
489455,6
387630,2
335883,8
390601,4
548830
437376,2
398394,6
286462,2
544310
378323,2
527943,4
231786,2
357897,8
451681
311943,2
469396,2
351313,8
424523,4
450936,6
450282,6
33201,4
40890
161189,6
68632
92632
104126
15044
46802
153998,82
19461

Tabela 14. Orceina. Médias dos pacientes

média
484095,6
433695,5
337059,3
609640,3
470980,4
429977,3
395579,7
249626,1
493930,2
406078,9
549603,5
492335,8
513030,3
646283,2
477056,4
626531,1
814332,9
375998,9
541362
456460,3
32275,7
44688
140524,8
45522
77828
98746
54279
41674
90484,41
70666,5
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NORMAS ADOTADAS

NORMAS DE VANCOUVER
Miranda JA. Normas de Vancouver. 1998 Fev 14: (69 écrans). Disponivel em:

URL: <http://homepage.esoterica.pt/~nx2fmd/Normas.html>

TERMINOLOGIA ANTOMICA
Terminologia Anatdmica Internacional. Sociedade Brasileira de Anatomia, Sao

Paulo, Editora Manole 12 Edi¢ao Brasileira, 2001.

TERMINOLOGIA ANATOMICA
International Anatomical Terminology, Federative Committee on Anatomical

Terminology, Stuttgart : Germany, Thieme, 1998.



