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RESUMO

Introducdo: Seroma é uma complicacdo frequente que pode evoluir com o
comprometimento do resultado final do procedimento cirargico. Obijetivo:
avaliar o uso do 5-Fluorouracil e da glicose hiperténica 75% na prevencao
do seroma em ratas Wistar. Meétodo: Trata-se estudo primario,
experimental, prospectivo, analitico, controlado, randomizado. 60 ratas
foram mastectomizadas, com linfadenectomia a esquerda e divididas em
trés grupos. Grupo | (Controle) — (n=20). Grupo Il (Glicose) — (n=20)
recebeu no sitio operatério 1 mL de glicose hiperténica a 75%. Grupo 11l
(5-FU) — (n=20) recebeu no sitio operatério 1 mL de 5-Fluorouracil. A pele
dos animais dos trés grupos foi suturada com fios de monofilamento preto
(Procare®) n°® 4 com pontos simples. Todos 0s grupos de animais tiveram
acompanhamento clinico e exame fisico para observacdo de aparecimento
do seroma 24, 48, 72 horas, 7° e 12° dia do pos-operatério. Resultados:
foram observadas porcentagens distintas de ocorréncia do seroma ao longo
do tempo, tanto para o Grupo | - Controle (p=0,041) como para o Grupo i
- Glicose (p<0,001), ao contrario do Grupo Il — 5-FU para o qual ndo se
observaram diferencgas na incidéncia de seroma ao longo dos momentos de
avaliacdo (p=0,627). Na analise histologica, o Grupo Il — 5-FU foi 0 que
apresentou menor processo inflamatorio (23,8%), ao contrario do Grupo 1l
— Glicose que apresentou processo inflamatorio leve (66,7%) e o Grupo | —
Controle apresentou processo inflamatério intenso (61,1%). Concluséo: o
5-FU foi efetivo na prevencdo da formacdo do seroma neste experimento
com animais. A Glicose Hipertonica a 75% foi efetiva em menor
intensidade.
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ABSTRACT

Introduction: Seroma is a frequent complication that may evolve with
compromised final outcome of the surgical procedure. Objective: To
evaluate the use of 5-Fluorouracil and 75% hypertonic glucose in the
prevention of seroma in Wistar rats. Method: This is a primary,
experimental, prospective, analytical, controlled, randomized study. 60 rats
were mastectomized, with lymphadenectomy on the left and divided into
three groups. Group | (Control) - (n = 20). Group Il (Glucose) - (n = 20)
received 1 mL of 75% hypertonic glucose at the operative site. Group I
(5-FU) - (n = 20) received 1 mL of 5-Fluorouracil at the operative site. The
skin of the animals in the three groups was sutured with black
monofilament threads (Procare®) No. 4 with simple stitches. All groups of
animals had clinical follow-up and physical examination to observe the
appearance of seroma 24, 48, 72 hours, 7th and 12th postoperative day.
Results: different percentages of seroma occurrence were observed over
time for both Group | - Control (p = 0.041) and Group Il - Glucose (p
<0.001), unlike Group Il - 5-FU for no differences were observed in the
incidence of seroma over the evaluation moments (p = 0.627). In the
histological analysis, Group Ill - 5-FU presented the lowest inflammatory
process (23.8%), unlike Group Il - Glucose which presented mild
inflammatory process (66.7%) and Group | - Control presented the lowest
inflammatory process. intense inflammatory process (61.1%). Conclusion:
5-FU was effective in preventing the formation of seroma in this animal
experiment. 75% Hypertonic Glucose was less effective.
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1 INTRODUCAO

O seroma é uma das intercorréncias mais frequentes durante o pos-
operatorio e na cirurgia plastica, se torna mais exuberante devido aos
grandes descolamentos dermocutaneos, fascio-cutdneos e musculo-
cutaneos. Ele podera ocasionar infeccdo em médio prazo, ou a formacao
de cépsula com retracdo dos tecidos circundantes e, no longo prazo,
desnivelamento e ondulag6es da regido operatoria (BEZERRA & MOURA,
2007; KOCDOR et al., 2008).

A prevencdo da formacdo do seroma tornou-se uma meta devido a
dificuldade de um tratamento eficaz para 0 mesmo. VAarios métodos tém
sido propostos em um esforgo para impedir que o leito decorrente do

descolamento se transforme em espaco morto (KOCDOR et al., 2008).

PORTER et al. (1998) avaliaram o uso do bisturi elétrico em
mastectomia e concluiram que o seu uso diminuia o sangramento, durante a
cirurgia, porém, aumentava muito a incidéncia de seroma no pos-

operatorio.

BEZERRA & MOURA (2007) acreditam que a reducdo do espaco
morto e a imobilidade dos retalhos cutaneos descolados podem resultar na

auséncia da formacao de seroma.

MELO, BRITO & SILVA et al. (2002) afirmam que a escleroterapia
e um modo de tratamento destinado, essencialmente ao fortalecimento dos
tecidos. A esclerose quimica convencional € um dos métodos mais

difundidos para o tratamento clinico de varizes. Alguns autores defendem
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que, em determinadas circunstancias, tais medicamentos podem ser

adotados para esclerose de tecidos.

A acdo do esclerosante dispersa o filme protetor de fibrinogénio da
camada intima e lesa o endotélio venoso. A fibrina é depositada no interior
e no entorno da parede venosa, 0 que ocasiona uma reacdo inflamatoria,
que, gradualmente se transforma em fibrose (RAMELET & MONT]I, 1999;
BELCZAK et al.,, 2004). Considera-se como substancia ideal para o
tratamento do seroma aquela que causa esclerose do vaso, porque fortalece
os tecidos e ndo a trombose. Algumas caracteristicas que 0 agente
esclerosante deve apresentar: ser quimicamente estavel, de facil uso, fluido,
indolor, indcuo, ndo-coagulante, ativo, eficaz, atdxico, hipoalergénico, com
atuacdo restringida localmente e controlada (SANCHEZ & TROPPER,
1996). Neste contexto, dois produtos despertaram 0 interesse por
apresentar caracteristicas favoraveis: a glicose hipertdnica (50 ou 75%, um

esclerosante) e o 5-Fluorouracil (5-FU, um quimioterapico).

A glicose hipertonica (50% ou 75%) foi introduzida por Kausch, em
1917, e ainda € o esclerosante mais usado por ser eficiente, de baixo custo
e, praticamente, isento de complicacdes graves, como alergias, reacoes
sisttmicas e necroses (BELCZAK et al., 2004). Trata-se do agente
esclerosante mais viscoso, chegando a ser, extremamente lenta a sua
injecdo com agulha 30 G x Y%, propriedade que impede a alta pressédo
intraluminal. Injetada em telangiectasias simples, dificilmente provoca
hiperpigmentacdo. Ao contrario das outras substancias esclerosantes
citadas, a glicose hipertonica pode ser usada em telangiectasias da face,
desde que se evite atingir a regido periorbital (THOMAZ & RODOLFO
JR., 2001; MIYAKE et al., 2003).



4
Introducao

O Tegafur é um pré-farmaco do 5-Fluorouracil (5-FU), cuja
conversdo ocorre gradualmente in vivo. A uracila, um constituinte dos
acidos nucléicos, ndo tem atividade farmacoldgica isolada, contudo,
estudos pré-clinicos revelaram que a combinacdo de tegafur com a uracila
na razdo de 1:4 molar inibiu o catabolismo do 5-FU e, seletivamente,
aumentou os niveis deste composto no tumor, melhorando desta forma a
sua eficacia (THE FREE MERRIAM — WD, 2014, p. 11-19).

O 5-FU interfere com a sintese do acido desoxirribonucleico (DNA)
e em menor extensdo, com a formacdo do &cido ribonucleico (RNA).
Levando-se em consideracdo que o DNA e o RNA sdo essenciais para a
divisdo celular e o crescimento, o efeito do 5-FU pode gerar deficiéncia de
uma timina que provoca desequilibrio no crescimento e na morte celular
(BLASCHKE et al., 2011). Em outras palavras, a inflamacéo excessiva do
local da ferida devido a trauma cirargico e/ou aumento da atividade
angiogénica podem desempenhar papeis importantes no acumulo excessivo

de fluido nos locais da ferida.

O estudo de KOCDOR et al. (2008) foi o Unico encontrado na
literatura sobre o uso do 5-FU na prevencao de seroma, no qual os autores
afirmaram que as propriedades anti-inflamatorias e anti-angiogénicas do 5-

FU, poderiam estar relacionadas a prevencao do seroma.

O uso de uma substancia esclerosante efetiva poderia ser uma boa
alternativa na prevencdo do seroma, pois, reduziria o tempo dedicado a
prevencdo desta complicacdo. O uso de glicose 75% ou de 5-FU como

esclerosantes poderia ser alternativo na prevencao desta intercorréncia.
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Avaliar o uso do 5-Fluorouracil e da glicose
hipertbnica 75% na prevencdo do seroma em ratas
Wistar.
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3 LITERATURA

3.1 Seroma

TITLEY, SPYROU & FATAH (1997) afirmaram que a formacéo de
fluidos decorre de multifatores bioldgicos. O trauma operatorio causa
resposta inflamatoria local, evidenciada pela migracdo de macréfagos e
leucocitos  polimorfonucleares. Estes elementos celulares liberam
mediadores quimicos como a histamina, varios tipos de prostraglandinas e
adenosinas, que causam vasodilatacdo e, deste modo, a producéo de fluidos
intersticiais. Por meio do influxo® do fluido seroso e dos mediadores
inflamatdrios cria-se o gradiente osmotico, que resulta na retencdo de

fluido no espaco morto.

BAROUDI & FERREIRA (1998) afirmaram que o0s cirurgides
plasticos com experiéncia no tratamento de lesdes de tecidos moles sabem
que os seromas sdo comuns. Estudos sobre a fisiopatologia da formacéo de
seroma e varios métodos de tratamento foram publicados. Segundo os
pesquisadores a incidéncia relatada de formacdo de seroma apoés
abdominoplastia pode variar de 5% a 50%. As diferentes teorias e técnicas
disponiveis testemunham a auséncia de uma solucdo ideal. Concluiram que
seromas ocorriam como consequéncia das forcas de cisalhamento entre o

retalno cutdaneo ndo aderente e o musculo subjacente. Os autores

1 Movimentacéo que se direciona para 0 mesmo lugar.



9
Literatura

descobriram que o uso de suturas acolchoadas de aplicacdo proxima na
abdominoplastia, pseudobursas recorrentes, arranchamento de tecidos e

mastectomia sao eficazes na prevencao de seroma.

ANDRADES & PRADO (2007) desenvolveram um estudo, cujo
objetivo foi analisar a composicdo do liquido seroma pos-abdominoplastia
em diferentes intervalos, compara-lo com sangue e linfa e determinar se ele
atende aos critérios para ser considerado exsudado. Os resultados
demonstraram que os niveis de proteina total, lactato desidrogenase (LDH)
e colesterol dos fluidos de seroma precoces e tardios foram mais baixos no
sangue, mas mais altos que na linfa. A proporcéo total de proteina seroma-
plasma foi de aproximadamente 0,5; a propor¢do de seroma para plasma
LDH foi de aproximadamente 0,6; e a propor¢do de colesterol seroma /
plasma foi de 0,32. O nivel de plaquetas era muito baixo no liquido seroma
tardio, ndo mostrando diferencas estatisticas com o nivel linfatico. O nivel
de leucdcitos era baixo no liquido seroma, com uma porcentagem maior de
neutrofilos do que os encontrados no sangue ou na linfa. Concluiram que o
liquido seroso formado sob o retalho ap6s uma abdominoplastia parece ser
um exsudato. No pos-operatorio inicial, € um exsudato inflamatorio que
lentamente se transforma em exsudado com algumas caracteristicas

semelhantes as da linfa.

DONCATTO, MEDVEDOVSKY & CALEFFI (2007) afirmaram
que o desenvolvimento de seroma esté intimamente ligado a varios fatores,

incluindo o dano sobre o leito cirdrgico, a extensdo da area descolada, o
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numero, a localizacdo e o sistema de drenagem do sitio cirdrgico instalado.
Desta forma, a efetividade na prevencdo do desenvolvimento do seroma
estd associada a uma obliteracdo do espaco morto e a sutura do retalho ao

leito cirargico.

BEZERRA & MOURA (2007) afirmaram que 0 seroma € a mistura
de plasma com liquido linfatico, uma complicacdo frequente, e que ocorre
em espacos sob a pele quando a circulacdo linfatica esta insatisfatoria,
especialmente, em pacientes mastectomizadas A fisiopatologia dos fluidos
teciduais é multifatorial e abrange a ablacdo dos vasos linfaticos e
sanguineos que proporcionam a drenagem dos fluidos intersticiais. A
fisiopatologia da formacéo de seroma ainda ndo ¢ totalmente conhecida, no
entanto, acredita-se que estdo envolvidos 0s seguintes mecanismos: lesdes
vasculares, a forca de cisalhnamento entre a fascia e o retalho e o espaco

morto.

Di MARTINO et al., (2010) desenvolveram um estudo, o qual teve
como objetivo comparar a ocorréncia de seroma em pacientes submetidos a
abdominoplastia convencional e a lipoabdominoplastia. O seroma é uma
colecdo fluida que apresenta caracteristicas de exsudato com predominio de
neutrofilos e altas taxas de proteinas. Os mecanismos postulados para sua
formacdo sdo: seccdo de numerosos canais linfaticos, espago morto
decorrente do extenso descolamento do retalho dermogorduroso, forcas de
cisalhnamento entre o retalho e a aponeurose, e liberacdo de mediadores

inflamatdrios. Os principais fatores predisponentes a formagdo do seroma



11
Literatura

sdo a obesidade ou grandes perdas ponderais, a extensdo da area de
descolamento do retalho dermogorduroso, cicatriz supraumbilical prévia e
a associacdo de lipoaspiracdo. Os autores afirmam que a presenca de
colecdes fluidas ndo é uma complicacdo, mas uma evolucdo habitual apés a
abdominoplastia. As pacientes submetidas a lipoabdominoplastia
apresentaram menor incidéncia de seroma quando comparadas as

submetidas a abdominoplastia convencional nos dois periodos estudados.

ROSSETTO (2011) afirmou que o seroma é causado pelo acumulo
de liquido com caracteristicas exsudativas, alta concentracdo de neutrofilos
e de proteinas, que se instala sob o retalho e, progressivamente, acumula-se
no espaco morto das areas descoladas, e que pode necessitar puncgéo
aspirativa ou tratamento cirurgico, a depender da gravidade do mesmo. No
exame fisico, por meio de palpacdo, percebe-se uma flutuacéo de tecidos o
que denota o surgimento de abaulamentos (STEDMAN, 1995; BAROUDI
& FERREIRA, 1996; CHAOUAT et al., 2000).

Di MARTINO et al., (2015) desenvolveram um estudo cujo objetivo
foi investigar o inicio da formacdo do seroma ap6s a abdominoplastia e sua
progressao. Métodos: Vinte e uma pacientes do sexo feminino foram
submetidas a abdominoplastia padréo. O ultrassom abdominal foi realizado
em cinco regides da parede abdominal (epigastrica, umbilical, hipogastrica,
fossa iliaca direita e fossa iliaca esquerda) em cinco momentos diferentes
do pos-operatério, nos 4° 11° 18° 25° e 32° dias. Os resultados

demonstraram que a incidéncia de seroma foi de 4,8 por cento no 4° dia
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pos-operatério, 38,1 por cento no 11° dia, 33,3 por cento no 18° dia, 23,8
por cento no dia 25 e 19 por cento no dia poés-operatorio no 32° dia. A
regido da fossa iliaca esquerda apresentou o maior volume de coleta de
liquidos no dia 4 do pds-operatdrio, assim como as regies da fossa iliaca
direita e da fossa iliaca esquerda no 11° dia de pds-operatorio. Em outros
momentos, o volume relativo de coleta de liquidos foi significativamente
maior na regido da fossa iliaca direita. Os autores concluiram que a maior
incidéncia de seroma ocorreu no 11° dia do pds-operatério, e as fossas

iliacas foram os locais mais comuns de seroma.

3.2 Prevencao de seroma com substancias esclerosantes

TEKIN et al., (2001) avaliaram os efeitos de Corynebacterium
parvum (CP) como agente esclerosante, na prevencdo e tratamento de
seromas ap0s a mastectomia e dissec¢do axilar em um modelo animal.
Sessenta ratas Sprague-Dawley foram mastectomizadas e sofreram
disseccdo axilar sob anestesia geral. Apés a cirurgia, as ratas foram
tratadas de trés formas. No grupo de prevencdo (GP), 1 cm? (0,35 mg) de
solucdo de (CP) foi injetada sob o retalho de pele apenas antes do
fechamento da incisdo apds a mastectomia. No grupo de tratamento (GT),
nos animais em que se formaram o seroma, o fluido foi aspirado e foi
injetado 1 cm? de solucédo de CP sob o retalho de pele. No grupo controle
(GC), os animais nos quais se formou o seroma, so foi feita a aspiracdo. A
frequéncia de formacdo de seroma diminuiu quando a solucdo de CP foi

injetada imediatamente apds a operacédo (p < 0,01). Além disso, a formacéo
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de seroma foi efetivamente tratada por injecdo de CP quando comparado
com o grupo controle (p < 0,05). Os autores concluiram que CP foi eficaz
como um agente profilatico no GP e como um agente terapéutico no GT,
no modelo experimental. Injecdo de CP pode ser Gtil para a gestdo desta

intercorréncia em um ambiente clinico.

KOCDOR et al. (2008) utilizaram o 5-FU como agente esclerosante
para a prevencdo da formacdo de seroma, em um estudo que investigou a
mastectomia e disseccdo axilar em um modelo de rato detalhado por
LINDSEY et al. (1990) para pesquisa de seroma. Vinte ratos foram
divididos em dois grupos (5-FU e controle). Imediatamente apés a
operacdo, foram administrados volumes iguais de solucédo salina e 5-FU
sob as margens cirurgicas. Uma semana ap0s a operacdo foram avaliados a
formacdo de seroma e 0s processos de cicatrizacdo de feridas por meio de
investigaces histopatoldgicas e bioquimicas. No grupo de controle, o
volume médio de seroma foi calculado como 1,04 +0,2 Scanning Eletron
Microscope (SEM) ml, enquanto que no grupo 5-FU, os ratos tiveram um
volume medio de 0,27 0,07 SEM ml. O volume médio foi
significativamente menor no grupo 5-FU (p = 0,02; t = 3,669). No grupo 5-
FU, foi observada necrose macroscopica do retalho em trés ratos e
confirmada por histopatologia. No grupo controle, nenhuma necrose
macroscoépica foi observada. A intensidade da inflamacéo aguda nos cortes
histopatolégicos encontrava-se diminuida no grupo 5-FU (Grau 1) e estava
aumentada no grupo controle (Grau 3), com diferenca estatistica. A
angiogénese foi significativamente menor nos ratos pré-tratados com 5-FU.

A intensidade de leucdcitos e fibroblastos foi significativamente menor em
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ratos tratados com 5-FU. Os niveis de linfdcitos, plasmdcitos e macréfagos
foram semelhantes nos dois grupos, conforme observado nos cortes
histopatoldgicos. Os autores referem que 0S mecanismos subjacentes a
prevencao do seroma pelo 5-FU permanecem pouco claros. No entanto, as
propriedades anti-inflamatdrias e anti-angiogénicas do 5-FU, observadas

neste estudo, podem estar relacionadas a prevencdo do seroma.

3.3 Modelo animal para estudo de seroma

LINDSEY et al. (1990) desenvolveram um estudo comparativo
controlado duplo-cego, no qual consideraram 0 seroma como uma
intercorréncia frequente da mastectomia (17% a 53%) em seres humanos e
estd correlacionado com a elevacéo do retalho de pele, a interrupgéo linfo-
vascular e a drenagem em potenciais espacos criados cirurgicamente. A
formacdo de seroma é de consideravel importdncia como uma
intercorréncia pos-operatéria em procedimentos envolvendo a criacdo de
um espaco cirargico potencial, e deve ser abordada. Além disso, a
incidéncia de seroma tem sido associada a necrose da margem e a infecgéo
da ferida. Um modelo consistente produzindo seromas foi desenvolvido por
mastectomia radical e linfadenectomia no rato Sprague-Dawley. O
procedimento de aplicacdo de cola de fibrina foi testado usando este
modelo. Quarenta ratos machos Sprague-Dawley, que variaram em peso de
320 a 360 g, foram divididos em dois grupos de 20 cada: controle (solucéo
salina) e experimental (cola de fribina). Foi realizado o protocolo duplo-

cego para aplicacdo de pulverizacédo de solucdo salina (controle) e cola de
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fibrina (experimental) para as feridas de mastectomia, seguido de inspecao
sequencial e necropsia em 5, 8, 11 e 14 dias do pds-operatdrio. No grupo
experimental, os ratos foram tratados com cola de fibrina topica
intraoperatdria, uma combinacdo de trombina bovino e fibrinogénio
humano. Quando comparado com os ratos do grupo controle, constatou-se
uma reducdo, estatisticamente significante na apresentacdo do seroma.

Portanto, a investigacao do uso de cola de fibrina devera continuar.

LINDSEY et al., (1995) deram continuidade ao estudo comparativo
controlado, no qual a cola de fibrina diminuiu a formacgéo de seroma em
modelos animais. Para delinear ainda mais este mecanismo, a eficacia da
cola de fibrina foi comparada ao fibrinogénio tépico e a trombina na
prevencdo de seromas pos-operatorios. O modelo para produzir seroma foi
desenvolvido por disseccdo bilateral do pescoco, linfadenectomia e
adenectomia submandibular em ratos Sprague Dawley. Grupos de 20 ratos
foram submetidos a este procedimento e foram tratados aleatoriamente com
cola de fibrina, fibrinogénio, trombina e controle com solucdo salina.
Nesta experiéncia foram utilizados 80 ratos no total. Apds a divisdo
aleatoria, foram designados quatro grupos de 20 para receber cola de
fibrina, fibrinogénio, trombina e solugédo salina antes de o fechamento das
margens. Os animais foram devolvidos ao viveiro, sem restricdo de
atividade ou dieta. A observacdo didria de uma massa de liquido, sob as
margens da pele, foi realizada levando a necropsia no quinto dia do pos-
operatdrio. As feridas foram, entdo, abertas e o acimulo de liquido colhido
e quantificado. A necropsia ocorrida no quinto dia do pds-operatorio

revelou uma reducdo, estatisticamente significante (qui-quadrado) na



16
Literatura

incidéncia de seroma, quando foi utilizada a cola de fibrina (0%) e
fibrinogénio (15%), enquanto a trombina (95%) e a solucédo salina (100%)

mostraram-se ineficazes na prevengao de seroma.

EROGLU et al., (1996) consideraram que a mastectomia € um
procedimento cirurgico frequentemente realizado, que possui algumas
intercorréncias importantes e que podem prolongar a internacdo hospitalar.
A formacéo de seroma, apds mastectomias e disseccdo axilar, apresentou
uma incidéncia de 5,8 a 53%. Uma nova técnica para prevenir a formacéo
de seroma foi estudada na mastectomia de um modelo animal. Havia 40
animais (porquinhos da India) com pelo menos trés meses de idade e seus
pesos variaram entre 480 g e 900 g. No Grupo | (grupo de controle) havia
20 animais e nenhum procedimento pds-mastectomia foi realizado além da
secagem do ferimento com gaze estéril. As feridas foram fechadas com
suturas de seda 4/0 interrompidas. No Grupo Il, a cola de fibrina foi
aplicada topicamente para evitar a formacdo de seroma no campo
operatério dos 20 animais. A cola de fibrina foi preparada a partir de
plasma humano fresco. Todas as operacGes foram realizadas pelo mesmo
cirurgido para evitar codificacfes dependentes do operador. Dez dias apés a
operacao, a necropsia foi realizada e as cole¢6es de fluidos foram drenadas
com uma agulha de calibre 18. O estudo demonstrou que ndo houve
diferenca na formacdo de seroma em comparagdo com 0s animais tratados
pelos mesmos cirurgides sem aplicacdo de cola de fibrina. A concentracéo
de cola de fibrina pode néo ter sido adequada para um campo de dissecacao
tdo grande. Sugeriram o uso da cola de fibrina por ser um agente preparado
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e de facil aplicacdo. No modelo animal, a cola de fibrina mostrou-se eficaz

na reducao da formacéo de seroma.

SANDERS et al. (1996) afirmaram que a formacdo de seroma
continua a ser uma intercorréncia clinica significativa, que aumenta a
morbidade e 0s custos hospitalares em pacientes submetidos a operacdes de
mastectomia. Este estudo avaliou o efeito da variagcdo das concentracoes de
fibrinogénio e trombina na cola de fibrina, na prevencédo da formacao de
seroma em um modelo animal. Apos a dissec¢do axilar, os animais do
Grupo controle (Grupos | e I1) receberam 1 ml de solucgéo salina normal ou
trombina (100 U/ml) aplicado a axila enquanto os animais tratados (Grupos
I11-V111) receberam concentracdes crescentes de 0,5 ml de fibrinogénio (25,
50 ou 100 mg/ml) e aplicou-se 0,5 ml de trombina (10 ou 100 U / ml). Os
volumes de seroma (medias * desvio padrdo) foram medidos no 5° dia do
pos-operatério. A diferenca nos volumes de seroma para todos 0s animais
de controle (Grupos | e Il), 3,5 £ 2,4 ml, e todos os animais tratados
(Grupos I11-VII1), 1,7 £ 2,1 ml, foi altamente significativa pelo teste ndo
emparelhado. (P <0,0001). Os resultados demonstraram que a cola de
fibrina foi mais efetiva na reducdo da formacdo de seroma neste modelo
animal, quando ocorreu maior concentracao de fibrinogénio e trombina. Os
autores concluiram que esses dados poderao ser Gteis para orientar futuros

ensaios clinicos em seres humanos.

SILVERMAN et al. (1999) desenvolveram uma pesquisa cujo

objetivo foi determinar se um adesivo de tecido sintético fotopolimerizado



18
Literatura

(hidrogel de oxido de polietileno) poderia ser util ou ndo na prevencéo de
seroma. Vinte e trés ratas Sprague Dawley foram mastectomizadas. As
ratas foram selecionadas, aleatoriamente para um grupo controle (GC) (n =
13) e o grupo experimental (GE) (n = 10). Os animais do grupo controle
(GC) receberam 0,2 cc de solucéo salina na ferida antes do fechamento. O
grupo experimental (GE) recebeu 0,2 cc (n = 5) ou 0,4 cc (n = 5) do
polimero Oxido de polietileno em suas feridas antes do fechamento. Os
animais do (GE) foram colocados sob uma lampada ultravioleta durante
trés minutos para polimerizar o adesivo. No sétimo dia de pds-operatorio,
0 seroma resultante foi quantificado e os tecidos das feridas foram colhidos
para avaliacdo histoldgica. As ratas do grupo controle (GC) tinham um
volume medio de seroma de 3,25 cc, enquanto que as tratadas com
polimero tinham um volume medio de seroma de 0,37 cc. O volume de
polimero usado (0,2 centimetros cubicos contra 0,4 cc) ndo foi
significativamente impactante no volume resultante de seroma. Este estudo
demonstrou que o hidrogel de 6xido de polietileno fotopolimerizavel pode
ser usado como um adesivo de tecido, e que 0 mesmo reduziu
significativamente a formacdo de seroma no modelo animal

mastectomizado.

RICE et al. (2000), ap6s a mastectomia, depreenderam que o seroma
€ uma intercorréncia frequente e problematica no pds-operatorio. Relatorios
recentes sugeriram a eficacia dos esclerosantes topicos na reducéo de sua
formacdo. Foi realizado um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego
para examinar o0 efeito da tetraciclina topica administrada

intraoperatoriamente na ocorréncia de seroma no pds-operatério de
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mastectomia. Trinta e duas mulheres foram randomizadas para o grupo de
controle (solucdo salina normal) e 30 para o grupo tratamento de
tetraciclina. No grupo de tratamento, 100 ml (2 g) de solucao de tetraciclina
foram administrados topicamente na parede toracica e dobras de pele antes
do fechamento da mesma. O grupo controle recebeu um volume igual de
solucdo salina normal. As pacientes foram monitoradas para o
desenvolvimento de ferida de seroma pds-operatéria. A formacdo de
seroma em duas semanas do pos-operatério foi maior no grupo da
tetraciclina do que no grupo controle (53% versus 22%, p = 0,01). Néo
houve diferencas entre 0s grupos quanto ao grau de dor no pos-operatorio,
na infeccdo da ferida ou na formacdo de seroma em um més de pos-
operatdrio. Os autores concluiram que a tetraciclina topica nao foi eficaz na

prevencao de seromas de feridas pos-mastectomia.

MENON et al., (2003) afirmaram que formacdo de seroma € uma
intercorréncia pos-operatdria comum na cirurgia plastica, que resulta em
morbidade e despesas consideraveis para 0 paciente. Os autores
investigaram a eficacia de um adesivo de tecido sintético a base de
glutaraldeido (BioGlue; Cryolife, Inc., Kennesaw, GA) na prevencdo de
seroma no modelo de mastectomia em ratas. Este adesivo de tecido é
composto por albumina de soro bovino purificado (45%) e glutaraldeido
(10%). Vinte e duas ratas Sprague Dawley foram submetidas a
mastectomia axilar juntamente com linfadenectomia. O grupo controle (n =
11) recebeu 2,5 ml de solucéo salina na ferida antes do fechamento. O
grupo experimental (n = 11) recebeu 2,5 ml de BioGlue® na ferida. No

sétimo dia do po6s-operatorio, os resultados foram quantificados e os tecidos
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adjacentes foram colhidos para exame histoldgico. As ratas no grupo
controle apresentaram um volume médio de 5,29 ml (desvio padrédo, +3,65
ml; n = 11), enquanto as ratas tratadas com BioGlue® apresentaram um
volume médio de seroma de 0,25 +0,43 (n = 11). A histologia revelou uma
resposta inflamatéria consistente com alteracdes pos-operatdrias, bem
como uma reacdo ligeira ao BioGlue®. Este estudo demonstrou que o
BioGlue® podera ser usado como um adesivo de tecido que reduz
significativamente a formagdo de seroma no modelo de mastectomia de
rata (p = 0,0008). Novos estudos serdo necessarios para investigar o efeito

em longo prazo da BioGlue® no tecido circundante.

CHUNG et al. (2006) avaliaram o uso de BD Cell-Tak® que é uma
fita adesiva formulada a partir das proteinas excretadas pelo mexilhdo
marinho Mytilus edulis. O objetivo deste estudo foi determinar se o Cell-
Tak® é capaz de prevenir a formacdo de seroma em um modelo de rata
mastectomizada. Neste estudo vinte ratos Sprague Dawley foram
submetidos a mastectomia radical unilateral, dissec¢éo parcial do linfonodo
axilar e ruptura dérmica linfatica. Os animais foram aleatoriamente
designados para o grupo controle (n = 10) e grupo experimental (n = 10).
Os animais do grupo experimental receberam 0,3 ml da fita adesiva topica
na ferida antes do fechamento, enquanto os animais de controle néo
receberam tratamento. No sétimo dia do pos-operatério, as colecbes de
seroma foram aspiradas e quantificadas, e os fragmentos de tecido foram
enviados para analise histologica. As ratas do grupo controle apresentaram
um volume médio de seroma de 2,6+/-5,3 ml, enquanto os ratos tratados

com a fita adesiva Cell-Tak® apresentaram um volume médio de 1,5+/-1,8
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ml (p <0,004). A anélise histologica revelou inflamacéo leve consistente
com as alteracbes poés-operatorias em ambos 0s grupos e nenhuma
evidéncia de reacdo corporal estranha a fita adesiva. A fita adesiva de BD
Cell-Tak® reduz significativamente a formacdo de seroma no modelo de

rato mastectomizado.

BEZERRA & MOURA (2007) alegaram que 0 seroma € a mistura de
plasma com liquido linfatico, considerada a intercorréncia mais comum e
pode aparecer sob o retalho, quando a circulacdo linfatica esta deficiente,
especialmente  em mastectomias. Desenvolveram uma pesquisa
prospectiva. A morbidade e as complicacdes decorrentes do surgimento de
seroma, no pos-operatério de reconstrucdo mamaria com retalho do
musculo grande dorsal, foram determinantes na escolha do uso de pontos
de adesd@o pelos autores, a partir de marco de 2006. Resultados: em 30
pacientes operados, houve acentuada diminuicdo do nimero de dias de
utilizacdo de dreno de succdo (também utilizados para regido da mama e
axila) e auséncia de formacdo de seroma apdés a retirada dos mesmos. Eles
acreditam, ainda, que a reducdo do espaco morto e a imobilidade dos
retalhos cutaneos descolados podem implicar na auséncia da formacéo de
seroma. Os autores sugeriram a adogdo desta técnica nas reconstrucdes

mamarias com o musculo grande dorsal.

NAHAS et al. (2007) declararam que o seroma é a complicacdo mais
frequente na abdominoplastia. Alguns pacientes sdo mais propensos a

desenvolver essa complicacdo. O ultrassom é um meétodo bem conhecido
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com o qual diagnosticar seroma na parede abdominal. O objetivo deste
estudo foi verificar a eficacia do uso da quilting suture na prevencdo do
seroma. Neste estudo vinte e uma pacientes do sexo feminino que
apresentaram deformidade abdominal tipo IlIlI/A, de acordo com a
classificacdo de pele abdominal e deformidade mioaponeurética, foram
submetidas a abdominoplastia. Os pacientes selecionados deveriam ter pelo
menos uma das seguintes caracteristicas: indice de massa corporal maior
que 25 kg / m?; perda de peso superior a 10 kg; incisdo prévia na regido
supraumbilical; ou apresentar afinamento do subcutaneo na area acima do
umbigo. A ultrassonografia foi realizada em todos os pacientes, de 15 a 18
dias apds a operacgdo, para buscar a coleta de liquidos na parede abdominal.
Os resultados demonstraram que a coleta média de liquidos encontrada foi
de 8,2 cc por paciente. Apenas dois pacientes foram submetidos a aspiracao
porque o ultrassom mostrou mais de 20 cc coletados acima da camada
fascial. Esses pacientes ndo apresentaram recorréncia de seroma apoés
aspiracdo. Os autores concluiram que quilting suture parece ser uma

técnica eficiente para prevenir a formacéo de seroma.

SHERMAK, ROTELLINI-COLVET, CHANG (2008) investigaram
os fatores de risco para formacdo de seroma em pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica de marco de 1997 a dezembro de 2005. Na anélise
estatistica multivariada, o principal fator de risco para a formacdo de
seroma foi o peso da pele excisada, com ameaca de seroma aumentada em
nove por cento para cada quilo adicional de pele excisada. Os autores

concluiram que o fator de risco mais importante para 0 seroma é o peso da
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pele excisada no momento da cirurgia. As estratégias de tratamento

incluiram aspiracdo, colocacdo de dreno, esclerose e cirurgia.

ZAWANEH & PUTNAM (2008) concluiram que seroma & um
exsudato inflamatdrio em seus estagios iniciais, mas, que posteriormente,
desenvolve conteudo semelhante a linfa. Demonstraram a importancia do
envolvimento dos linfonodos axilares na formagdo de seroma, sugerindo
que o fluido da origem ao seroma a partir de vazamento linfatico. No que
concerne ao tratamento e prevencdo de seroma entram o0s biomateriais, a
drenagem, as intervengdes farmacologicas, as técnicas de disseccdo, 0s
tratamentos cirargicos e as técnicas mecanicas, apresentados a seguir.
Biomateriais — a cola de fibrina é o biomaterial mais estudado para a
prevencdo de seroma. Drenagem - é o0 método mais comum e
extensivamente investigado para o tratamento e prevencdo do seroma.
Intervencdes farmacologicas - 0s agentes esclerosantes podem atuar como
irritantes leves e promover a fibrose, eliminando o espaco morto e
reduzindo a formacéo de seroma. O polidocanol (Lauromagrogol), também,
foi utilizado como esclerosante para o tratamento do seroma. Foi eficaz na
reducdo da formacdo do mesmo, mas estes dados séo limitados e séo
necessarias mais provas para uma avaliacdo completa. O Corynebacterium
parvum, um bacilo Gram-positivo anaerébio, mostrou-se eficaz na
prevencdo e tratamento de seroma em um modelo de rato, mas ndo foi
explorado em seres humanos. O octreotide ou octreotida foi avaliado por
por sua capacidade de prevenir a formagédo de seroma em um ensaio clinico
humano randomizado. Técnicas de disseccdo — neste tema, 0s estudos

sobre eletrocautério, disseccao ultrassonica, bisturis a laser e diatermia com
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argonio geraram resultados mistos. Tratamentos cirurgicos — baseadas no
uso de varias técnicas de sutura para eliminar o espaco cirdrgico morto e
reduzir a formacdo de seroma, embora tenham demonstrado sucesso na
reducdo da formacdo de seroma, a maioria desses estudos ndo €
randomizada. O uso do quilting suture - pontos de adesdo entre o tecido
subcutéaneo do retalho e a aponeurose da musculatura subjacente causa uma
reducdo da extensdo da area onde o seroma pode se acumular e uma
imobilizagcdo do retalho, amenizando os fatores que interferem em sua
aderéncia, auxiliando na reducdo das complicagdes. Técnicas mecanicas —
nédo existe consenso na literatura sobre o efeito de movimentos precoces ou
tardios na formacdo de seroma apdés cirurgias de mastectomia. O curativo
de compressdo € outra técnica mecanica que tradicionalmente tem sido
usada para ajudar a reduzir a formacdo de seroma, mas 0S estudos
mostraram que ele é ineficaz. Numerosos métodos para o tratamento e
prevencdo do seroma foram desenvolvidos, mas nenhum que se provasse

completamente satisfatorio.

ZAWANEH et al. (2010) demonstraram a utilidade clinica do
MPEG-pDHA na prevencao de seroma, uma intercorréncia pés-operatoria
comum apds mastectomia radical e cirurgias reconstrutivas de mama, em
um modelo animal. Este polimero apresentou uma expectiva significativa
para a aplicabilidade clinica em uma série de procedimentos cirirgicos que
vao desde cirurgias cosméticas até resseccdo do cancer. Para avaliar a
eficacia dos géis de polimero, cada gel a base de MPEG-pDHA foi
avaliado em um modelo de rato bem estabelecido na formacéo de seroma.

Os ratos do grupo experimental receberam 0,5 mL de hidrogel MPEG-
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pDHA no leito da ferida antes da sutura, e os do grupo controle receberam
0,5 mL de solucdo salina no leito da ferida antes do fechamento. Os
animais foram mortos no 7° dia de poOs-operatorio de acordo com as
diretrizes institucionais aprovadas para aquela pesquisa. O liquido do
seroma foi aspirado percutaneamente por meio de uma agulha de calibre 18
e medido volumetricamente. O local da incisdo foi entdo aberto, e qualquer
outro liquido de seroma foi removido por aspiracdo com agulha. Os
resultados apresentados descrevem um copolimero dibloco de
monometoxi-polietilenoglicol (MPEG-pDHA) e uma base de policarbonato
no metabolito humano di-hidroxiacetona e sua capacidade de prevenir o
seroma pés-operatorio. Os autores concluiram que, este polimero, tem uma
promessa significativa de aplicabilidade clinica em uma série de
procedimentos / cirdrgicos que vao desde a cirurgia estética até a ressec¢do

do céancer.

Di MARTINO et al.,, (2010) desenvolveram um estudo clinico,
prospectivo no qual compararam a incidéncia de seroma em pacientes
submetidos a abdominoplastia convencional e a lipoabdominoplastia. Neste
estudo 41 pacientes foram divididas em dois grupos: Grupo A (21 pacientes
submetidas a abdominoplastia convencional) e Grupo B (20 pacientes
submetidas a lipoabdominoplastia). Para a investigacdo da formacdo de
seroma foi realizado ultrassonografia de cinco regifes da parede abdominal
(epigéstrio (EPI), umbilical (UMB), hipogastrio (HIPO), fossa iliaca direita
(FID) e fossa iliaca esquerda (FIE)) em dois momentos: entre 0 11° e 0 14°
dia de pos-operatério (DPO) (P1) e entre o 18° e 21° DPO (P2). Os

resultados demonstraram que a incidéncia de seroma tanto em P1 quanto
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em P2 foi significativamente maior no grupo A que no grupo B. Observou-
se que no grupo A, no P1l, as regides FID e FIE apresentaram maior
incidéncia de cole¢bes fluidas. No grupo B, houve uma maior incidéncia de
colecdes fluidas na regido HIPO em P1 e nas regides UMB e HIPO em P2.
O método mais usado para diagnosticar seroma continua sendo o exame
fisico, no entanto, a ultrassonografia é mais eficiente e sensivel. Os autores
concluiram que houve menor incidéncia de seroma nos pacientes
submetidos a lipoabdominoplastia em relacdo a abdominoplastia

convencional nos momentos estudados.

Di MARTINO et al, (2010), a abdominoplastia € um dos
procedimentos cosméticos mais frequentemente realizados, e sua
combinacdo com a lipoaspiracdo se tornou mais comum. Seroma é uma das
complicagGes mais comuns na abdominoplastia. O objetivo deste estudo foi
comparar a taxa de formacdo de seroma em pacientes submetidos a
abdominoplastia, com ou sem o0 wuso de quilting suture ou
lipoabdominoplastia. Neste estudo cinquenta e oito pacientes do sexo
feminino foram divididas em trés grupos e foram submetidas a um dos
seguintes procedimentos: grupo A (n = 21), abdominoplastia sem suturas
acolchoadas; grupo B (n = 17), abdominoplastia com suturas acolchoadas;
e grupo C (n = 20), lipoabdominoplastia. Para investigar a formacgdo do
seroma, foi realizada ultrassonografia abdominal em cinco regibes da
parede abdominal (epigastrio, umbilical, hipogéastrio, fossa iliaca direita e
fossa iliaca esquerda) em dois periodos pos-operatorios (P1, entre os dias
11 e 14; e P2, entre dias pds-operatorios 18 e 21). Os resultados

demonstraram que a taxa de formacdo de seroma em Pl e P2 foi
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significativamente maior no grupo A. Observou-se que no grupo A no P1,
as regibes da fossa iliaca direita e da fossa iliaca esquerda desenvolveram
colecbes maiores de fluidos. No grupo B, nao houve diferencas
significativas em relacdo as colecGes de fluidos entre as cinco regides do
estudo em Pl e P2. No grupo C, houve colecbes de fluidos
significativamente maiores na regido do hipogastrio em P1 e nas regides
umbilical e hipogastrio em P2. Os autores concluiram que abdominoplastia
com quilting suture e a lipoabdominoplastia sdo técnicas eficazes para a
prevencao de seromas em comparagdo com a abdominoplastia sem quilting

suture.

CHOI et al. (2012), utilizaram acetonina de triancinolona topica e
cola de fibrina para reduzir a formacdo de seroma em um modelo de rata
mastectomizada para comparar a sua eficacia. No modelo de rata
mastectomizada, os autores administraram acetonina de triancinolona
(grupo experimental 1 n = 12), cola de fibrina (grupo experimental 1I, n =
12) e solucéo salina (grupo controle Ill, n = 12) sob a margem de pele so
antes do fechamento da mesma. Apds sete dias, o seroma foi coletado por
aspiracdo e quantificado, realizou-se a anélise histoldgica dos retalhos de
pele e das paredes do térax das ratas. O grupo experimental | apresentou
um volume médio de seroma de 1.79 + 1.32 mL, enquanto que 0 grupo
experimental 11 e o grupo controle Ill apresentaram volumes medios de
seroma de 1.43 = 4.04mL e 2.60 £ 8.51mL, respectivamente (p < 0,05). Na
anélise de inflamagédo semiquantitativa, a contagem de células inflamatorias
no grupo experimental | foi, significativamente, menor do que nos outros

dois grupos (p < 0,001). Além disso, ndo ocorreu a formacéo da capsula de
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seroma. Os autores concluiram que a prevencdo de seroma usando
acetonina de triancinolona é mais simples, mais econémica e mais eficaz
do que a cola de fibrina. Em concentracdes adequadas, a acetonina
triancinolona pode ser usada, na pratica clinica, para prevenir a formacéo

de seroma.

NAHAS, Di MARTINO & FERREIRA (2012), afirmam que a
quilting suture € um metodo eficaz para prevenir a formacdo de seroma
apos a abdominoplastia. No entanto, € uma técnica demorada, pois sdo
necessarios 30 a 40 pontos. A cola de fibrina poderia ser potencialmente
usada para obter a adesdo do retalho abdominal como substituto do uso da
quilting suture. Recentemente, os autores usaram cola de fibrina para fixar
o retalho dérmico abdominal a camada aponeurdtica, com o objetivo de
evitar seroma apos abdominoplastia em trés pacientes. Utilizando a relacéo
entre volume e area a ser coberta recomendada pelo fabricante, a superficie
maxima na qual a cola pode ser aplicada com eficiéncia é de 200 cm?
Embora esses pacientes apresentassem um indice de massa corporal médio
de 27 kg/cm? e estatura média de 162,3 cm, a area média de
comprometimento desses pacientes foi de 400 cm?. Portanto, ndo havia cola
suficiente para cobrir toda a area. Durante o procedimento, dois pontos
foram passados entre o retalho e a camada musculoaponeurotica, mas nao
estavam atados nagquele momento, para permitir o uso de cola de fibrina.
Em seguida, a cola foi pulverizada sobre toda a extenséo da area minada e
0s pontos foram amarrados. Depois disso, foi feito um fechamento em
camadas. A ultrassonografia foi realizada em dois periodos diferentes: do

11° ao 14° dia ao pos-operatorio e do 18° ao 21° ao pds-operatdrio. Em
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todos os casos, foi encontrado liquido sobre a camada aponeurdtica. O
volume variou de 35 a 100 mL. A alta incidéncia de seroma nesses casos €
provavelmente secundéria a falha de adesividade causada pela alta tracdo
exercida sobre o retalho durante a abdominoplastia e mobilizacdo do
retalho apos a cirurgia, quando os pacientes comecaram a andar. O adesivo
ndo era forte o suficiente para manter o retalho preso a aponeurose.
Portanto, embora a cola de fibrina seja uma ferramenta muito eficaz, ela

n&o é util na abdominoplastia.

ESER et al. (2012) tentaram investigar o impacto da aplicacdo de
fenitoina na formacdo de seroma apdés um modelo de mastectomia
experimental criado em ratos, livrar-se do espaco morto parece ser um
método efetivo na formacdo do mesmo. Apesar de obter sucesso pelo
aprimoramento das técnicas cirirgicas e uso da cola de fibrina, essas
modalidades ndo apresentaram potencial para se tornarem aplicacdes
clinicas de rotina. Existem relatos de que a fenitoina, um agente
antiepiléptico, apresenta, também efeito antibacteriano, o que pode acelerar
a cicatrizacao de feridas e a reducdo da dor. O objetivo foi investigar o
efeito da aplicacdo tépica de fenitoina na formacdo de seroma em
mastectomia experimental e modelo linfonodo axilar nivel I-11 (ALND) em
ratas Wistar. No grupo controle, solucdo salina normal, cujo volume
correspondeu a dose adequada de fenitoina que foi ajustada de acordo com
0 peso dos ratos, foi aplicada sob os retalhos, imediatamente ap6s o
fechamento abdominal. No grupo fenitoina, a solucdo de fenitoina a 1%,
que tinha sido preparada antes, foi aplicada sob os retalhos a uma dose de 4

mg/kg. Os ratos foram monitorados durante 10 dias ap0s a
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cirurgia. Amostras de tecido da parede toracica e da axila também foram
obtidas para exame histopatoldgico. Nos resultados apresentados a
fenitoina reduziu, expressivamente a formacéo de seroma. A fibrose que foi
significativamente aumentada pela fenitoina pode ser importante para a
adesdo de retalhos a area cirdrgica e para o preenchimento de espaco
morto. A angiogénese foi significativamente reduzida no grupo fenitoina (p
< 0,05), ficou demonstrado que a vasodilatacdo é importante na fase
inflamatdria da cicatrizacdo de feridas e desempenha um papel importante
no extravasamento do fluido. A prevencdo do aumento da angiogénese e
vasodilatagdo podem reduzir a formacdo de seroma devido a reducdo do
fluxo do liquido do leito capilar para a area de disseccdo. Niveis
aumentados de macrofagos e infiltracdo de linfocitos foram detectados no
grupo controle (p < 0,05). Nenhuma diferenca foi localizada entre o0s
grupos no gque concerne a necrose, edema, congestéo e infiltracdo de LNP
(leucdcitos polimorfonucleares) e fibroblastos. Os autores concluiram gque,
o efeito redutor na formacdo de seroma no grupo da fenitoina pode ter
ocorrido devido ao seu efeito anti-inflamatdrio, antiangiogenénico, e de
aumento da fibrose. Tanto o efeito redutor de seroma da fenitoina como o
efeito na formacdo do seroma precisam de novos estudos para

esclarecimentos mais aprofundados.

ESER et al. (2014) publicaram um estudo cujo objetivo foi
investigar o efeito de reducédo de seroma na aplicacdo local de bleomicina
apos a mastectomia. Foram utilizados, neste estudo, dezesseis ratos fémeas
Wistar albino. Os ratos foram divididos em dois grupos iguais. Sob

anestesia geral, todos os ratos foram submetidos a mastectomia unilateral
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como definido por Harada. O soro fisiologico foi aplicado aos animais no
Grupo | (Grupo Controle) e bleomicina ao Grupo IlI. O local da
mastectomia foi explorado no 10° dia do poOs-operatério. As amostras de
seroma e tecido para o exame histopatologico foram obtidos a partir da
axila e parede toracica. Os pesquisadores concluiram que a aplicacao local
do sulfato de bleomicina pode ser uma opcao terapéutica em pacientes com
formacdo de seroma, bem como nos pacientes com derrame pleural
maligno. No entanto, estudos adicionais que comparem a eficacia e 0s
efeitos adversos (relacdo beneficio/ prejuizo) do sulfato de bleomicina séo

necessarios.

QVAMME et al., (2015) avaliaram o efeito da administracdo local
de esterdides na formacdo de seroma. Realizaram um estudo duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo de uma dose Unica de 80 mg de
metilprednisolona versus solucdo salina na formacdo de seroma apds a
mastectomia. Os resultados apresentados pelos autores incluiram 212
mulheres agendadas para mastectomia por cancer de mama primario.
Depois de mastectomia (M) + biopsia do linfonodo sentinela (SLNB), 32
(46 %) de 69 mulheres desenvolveram um seroma no grupo
etilprednisolona, em comparac¢do com 52 (78 %) de 67 no grupo de solucdo
salina (p < 0,001). O volume médio de seroma acumulado na populacéo
com a intencdo de tratar nos primeiros 10 e 30 dias foi significativamente
menor no grupo da metilprednisolona (24 ml contra 127 ml no grupo
salina, e 177 versus 328 ml respectivamente) (p < 0,001). Depois de M +
disseccdo de linfonodo axilar (ALND), proporgoes semelhantes de

pacientes desenvolveram seroma nos grupos na metilprednisolona (35 de
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37, 95 %) e da solucdo salina (34 de 36, 94 %), e a administracdo de
metilprednisolona ndo apresentou efeito significativo na formacdo de
seroma. N&o foram observadas diferengas na taxa de infeccdo. A
metilprednisolona ndo apresentou efeito sobre a formacdo de seroma apds
M + ALND, sugerindo que o trauma cirdrgico apos a linfadenectomia
axilar € grande demais para ser administrado por uma Unica dose de
esterdide. Além disso, o processo inflamatério em M + ALND e M +
SNLB pode ser diferente, resultando em dois tipos de seroma. A analise
dos perfis de citocinas poderia resolver isso. Repetido o tratamento com
esterdides e / ou reducdo do trauma, também pode ser benéfico, e a
supressdo da resposta imune pode exercer efeitos adicionais. Os autores
concluiram que a metilprednisolona administrada na cavidade da ferida no
primeiro dia apés M + SLNB exerceu um efeito preventivo altamente
significativo contra a formacdo de seroma durante os proximos 30 dias.
Este efeito ndo foi visto no grupo M + ALND. Estudos futuros poderéo
esclarecer se doses maiores ou repetidas de metilprednisolona aumentam a

sua eficacia.

HUANG et al., (2017), também afirmam que a formacéo de seroma é
uma das complicacbes mais comuns ap0s a mastectomia radical
modificada. A sapilina, também conhecida como OK-432, uma mistura
de Streptococcus pyogenes avirulenta liofilizada do grupo A e penicilina G.
OK-432 nédo apenas reduziu a duracdo da drenagem de succdo, mas,
também reduziu significativamente a formacdo de seroma e a necessidade
de puncdo aspirativa ap6s modificacdo radical de mastectomia em um

estudo anterior. Os retalhos de pele dos ratos tratados com sapilina (OK-
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432) ou com glicose hipertonica 50% fecharam mais rapidamente do que os
retalhos de pele dos ratos tratados com solucdo salina normal. O aumento
da angiogénese foi maior nos retalhos cutaneos dos camundongos do grupo
sapilina do que nos outros dois grupos. Como a angiogénese é uma etapa
essencial do processo de cicatrizacdo de feridas, os pesquisadores
investigaram se a sapilina poderia induzir a angiogénese nos retalhos
cutaneos. Aumento da expressdo de mMRNA e proteina de marcadores de
angiogénese (VEGF-A e HIF-10) e¢ marcadores de sintese de colageno
(FGF2 e TGF-B1) foram observados nos camundongos no grupo Sapilina
(OK-432) quando comparado com os ratos tratados com solucéo salina ou
glicose hipertonica a 50%. A proteina de remodelacdo da matriz
extracelular MMP2 foi altamente expressiva apenas no tratamento com
retalhos de pele no 3° dia (p < 0,001 para SA versus NS, p <0,01 para SA
versus HG); no entanto, ndo houve diferencas na expressao de MMP2 entre
0s trés grupos no 7° dia, indicando que na fase inicial da cicatrizacdo de
feridas, a sapilina (OK-432) ajudou a remover a lesdo da matriz
extracelular e promoveu angiogénese e migracdo celular no tecido
lesionado. Os autores concluiram que a sapilina (OK-432) é beneéfica para a
cicatrizacdo de feridas, pois, promove o fechamento das mesmas e induz a
angiogénese, a fibrose, a sintese de colageno e a remodelacdo da matriz na

incisao.
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4 METODO

4.1 Desenho da Pesquisa

Trata-se de um estudo primario, intervencional, experimental,
longitudinal,  prospectivo, epidemioldgico analitico, controlado,
randomizado, realizado em centro-unico, laboratério de pesquisas na area
de satde do Programa de Pés-Graduacdo em Cirurgia Translacional da
UNIFESP.

Neste estudo foram utilizados 60 ratos da espécie Rattus novergicus
albinus da linhagem Wistar-EPM. Este projeto foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o n°® 5707230915, em 14 de
setembro de 2016 (APENDICE 1). De acordo com a Lei n® 11.794, de 8 de
outubro de 2008, e nas demais normas aplicaveis a utilizacdo de animais
em ensino e/ou pesquisa, especialmente as Resolucdes Normativas do
Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal — CONCEA,
deve-se atentar para o Grau de Invasividade (GI). Neste estudo foi

classificado como GI3.

Para o alcance dos objetivos dessa pesquisa, foram criados alguns
protocolos de procedimentos: preparacdo da amostra de animais em trés
grupos, inclusdo e exclusdo de animais, teste dos materiais, instrumentais e
medicamentos, e preparacao da equipe que assistiu ao cirurgido, constituida

de um auxiliar, um técnico de laboratorio e um auxiliar do técnico.
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4.2 Amostra
4.2.1 Espécie e linhagem

Os ratos da linhagem Wistar EPM-1 sdo da espécie Rattus
novergicus albinus. Foram selecionadas 60 fémeas, com peso entre 200 e
260 gramas, idade aproximada de 12 semanas, oriundas do Biotério Central
da Universidade Federal de Sao Paulo — CEDEME.

Foram separadas aleatoriamente conforme sorteio ndo-eletrénico em
trés grupos: Grupo | — Controle (n = 20); Grupo Il — Glicose Hipertnica
75% (n = 20) e Grupo Il — 5-Fluorouracil (5-FU) — (n = 20), sendo um

grupo controle e dois de experimento.

Nas ratas a glandula mamaria cervical é rudimentar enquanto a
toracica € mais difusa, com trés mamilos e rodeia a base dos membros
anteriores. A glandula abdominal apenas se encontra ligeiramente
desenvolvida, enquanto a inguinal apresenta trés mamilos e rodeia a base
dos membros posteriores (Figura 1) (O’MALLEY, 2007; AUGUSTO,
2012).
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Mamilo (clitoris)

Figura 1 — Disposicao anatdmica da glandula maméria nos ratos e
murganhos.

Fonte: adaptado de Keeble & Meredith, 2008; O’Malley, 2007.

4.2.2 Calculo amostral

Neste estudo o tamanho da amostra foi validado pelo Teste de Fisher

com o valor de (p <0,05).

Foram selecionadas 60 ratas Wistar: Grupo | — Controle (n = 20) —
sitio operatdrio suturado; Grupo Il — Glicose Hipertdnica 75% (n = 20) — os

animais receberam no sitio operatério 1 mL de glicose hipert6nica a 75% e,
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posteriormente, suturados; no Grupo Il — 5-Fluorouracil (5-FU) — (n = 20)

— receberam no sitio operatorio 1 mL de 5-FU e, posteriormente, suturados.

4.2.3 Ambiente

Os animais (ratas) foram mantidos no Biotério n° 3, devidamente
cadastrados na Comissé&o de Etica no Uso de Animais (CEUA), a Rua Sena
Madureira, 1500 - Séo Paulo - SP CEP: 04021-001 Pabx: (11) 5576-4000.

As ratas permaneceram por uma semana em ambientacdo no biotério
do laboratorio experimental de transplante de orgdos da Unifesp, em
gaiolas plasticas medindo 40 x 34 x 17 centimetros, cama de maravalha,
com até cinco animais em cada uma. Esses animais sdo sociaveis e, dado a
isso, as ratas foram alojadas em grupos, para evitar o isolamento e como

forma de assegurar que desenvolssem comportamento e fisiologia normais.

O ambiente foi mantido controlado com: temperatura de 23°C,
iluminacdo artificial (130 a 325 lux) e controle automatico do ciclo

claro/escuro de 12 horas.

Para a alimentacdo foi distribuida racdo propria para a espécie do

tipo (Nuvilab®, CRO1) e &gua filtrada, oferecidas a vontade.

Ap0s a cirurgia elas ficaram separadas, individualmente, em gaiolas.



39
Método

4.2.4 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios considerados para a inclusdo foram idade aproximada de
12 semanas, com peso entre 200 e 260 gramas e fémeas, oriundas do
Biotério Central da Universidade Federal de Sdo Paulo — CEDEME.

Os critérios considerados para exclusao fizeram parte dos Protocolos
criados para esta pesquisa, neste caso, 0S animais que apresentassem
complicacBes como deiscéncia, infeccdo, Obito seriam, automaticamente,
descartados e substituidos por outros, mantendo-se o0 numero de 60

animais.

4.3 Delineamento x desenho da pesquisa

Apbs as cirurgias, os animais foram separados pelo Técnico do
Laboratério nos trés grupos de estudo. O pesquisador e o profissional do
laboratorio detinham o conhecimento da separacdo e da identificacdo em

relacdo a qual grupo o animal pertencia.

As 60 ratas foram mastectomizadas com linfadenectomia do lado
esquerdo, por opc¢do do cirurgido e, divididas, aleatoriamente, em trés

grupos, conforme o Quadro 1.
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Quadro 1 — Distribuicao dos animais nos grupos de estudo

Numero de
GRUPOS o PROCEDIMENTO
Animais (n)
I Controle 20 Sitio operatdrio suturado
Receberam no sitio operatério 1 ml de glicose
11 Glicose 75% 20 hipertonica a 75% e, posteriormente,
suturados.
Receberam no sitio operatério 1 ml de 5-
11 5-FU 20

Fluorouracil e, posteriormente, suturados.

Todos os grupos de animais tiveram acompanhamento clinico e

exame fisico para observacdo de aparecimento do seroma a cada 24, 48, 72

horas, no 7° e 12° dia do pds-operatorio.

Posteriormente foi realizada uma analise comparativa entre as 20

ratas mastectomizadas nas quais foi injetada a glicose hipertonica; as 20

ratas que receberam 5-FU e as 20 ratas do grupo | - Controle.

4.4 Procedimentos

Os procedimentos para a cirurgia das ratas foram realizados em trés

etapas: pré-operatorio, constituido do procedimento anestésico e da

tricotomia, operatorio e pos-operatorio.
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4.4.1 Primeira Etapa — Procedimento pré-operatorio

Nesta etapa de procedimentos do pré-operatério que envolve o

processo anestésico e a tricotomia estdo incluidas as Figuras de 2, 3 e 4.

Para a tricotomia foi utilizado um estojo constituido de um aparelho
tricotomizador com bateria recarregavel (3M), acompanhado de uma
lamina de encaixe fixo 9670. A tricotomia da regido ventral ficou
circunscrita a incisdo operatoria com auxilio de dispositivos cortantes, na

fase pré-operatdria, nas Figuras 2 e 3.

Figuras 2 — Tricotomia.

Em posicao de decubito dorsal foi realizada a antissepsia dos animais
com alcool 70%.
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Figura 3 — Ap0s tricotomia em decubito dorsal.

Para a realizacdo das cirurgias foram receitados um anestésico e um
relaxante muscular como a combinacdo de Cloridrato de Xilazina
(relaxante muscular) e Cloridrato de Cetamina (anestésico geral). Foi

aplicado o relaxante muscular Cloridrato de Xilazina — 6-9 mg/kg.

O procedimento anestésico foi realizado com: Cloridrato de Xilazina
— relaxante muscular — 6-9 mg/kg; Cloridrato de Cetamina — anestésico
geral — 25-50 mg/kg 1ml x kg — sendo 80% de Cloridrato Cetamina e 20%

de Cloridrato de Xilazina. Tempo de duracgéo da anestesia: 30 a 45 minutos.

O anestésico geral Cloridrato de Cetamina foi aplicado de 25-50
mg/kg, com uma seringa de 3 mm — agulha 0,70 x 0,25 descatavel,
intraperitoneal, por ser predominantemente usada na medicina veterinaria,
devido a facilidade de administracdo comparada com outros métodos
parenterais (Figura 4).
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Figura 4 — Procedimento anestésico.

4.4.2 Técnica operatoria

Na Figura 5 observa-se a marcacdo do sitio cirirgico com caneta

azul.

Na sequéncia foi colocado o campo fenestrado e deu-se inicio ao

procedimento cirdrgico em condigdes estéreis.
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Figura 5 — Animal anestesiado com a marcacao (delimitagcdo) do campo
cirurgico.

As ratas foram operadas por um Unico cirurgido. Iniciou-se o
procedimento por incisdo paratoracica paramediana esquerda de
concavidade do lado esquerdo (Figura 6). Para disseccdo por planos e
exérese da glandula mamaria e linfadenectomia dos génglios da regido foi

usada a ldmina de bisturi de aco inoxidavel n° 15.
Procedeu-se, a seguir, o descolamento dos retalhos.

As Figuras 6, 7 e 8 ilustram o procedimento cirdrgico com a inciséo

e 0 deslocamento dos retalhos.

O cirurgido faz a incisdo para o deslocamento dos retalhos. No
procedimento cirurgico, para cada animal, foram utilizados os seguintes
instrumentos para pequenos procedimentos: cabo de bisturi com lamina n°
15, uma tesoura de Iris com ponta romba, duas pin¢as Kely — uma curva e

uma reta e um porta-agulhas com videa.
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Vi

Figura 6 - Procedimento Figura 7 — Procedimento

cirurgico: incisdo e desloca- cirurgico: incisdo no paniculo
mento dos retalhos. carnoso.

Figura 8 — Procedimento cirdrgico: identificacdo da
glandula maméria.
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Na sequéncia, a glandula mamaria foi excisada (Fig. 9).

Figura 9 — Procedimento cirdrgico: inicio da exérese da
glandula mamaria.

A seguir o plano de descolamento foi identificado e dissecado
(Figura 10).

b

Figura 10 — Exérese da glandula maméria.
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A seguir a resseccdo glandula maméria (Figuras 11 e 12).

Figura 11 — Glandula mamaria ressecada

A glandula mamaria sobre gaze umidificada em soro fisioldgico (SF).

Figura 12 — Glandula mamaria ressecada (medic&o).
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A seguir, os ganglios linfaticos foram identificados e retirados com o
auxilio de lupa cirdrgica binocular Kepler FD-501-K aumento de 5.0x
(Figuras 13 e 14).

- _
Figura 13 — Ganglios linfaticos identificados com o
auxilio de lupa. Identificagdo, abertura e

deslocamento do paniculo carnoso nas diregdes
superior, inferior, lateral direito e esquerdo.

Os ganglios linfaticos retirados como ultima etapa do processo

operatorio (Fig. 14).

Figura 14 — Glanglio linfatico.
A cirurgia durou, em média 20 minutos e as ratas apresentaram boas

condicdes pds-cirdrgicas e boa recuperacao.
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4.4.3 Terceira Etapa - procedimento pds-operatorio

Os procedimentos do pds-operatdrio foram realizados por etapas, em

todos os grupos, conforme descrito a seguir.

4.4.3.1 Exposicao/inoculacdo de substancias

Grupo | - Controle — neste grupo foi realizado o fechamento da
incisdo apos os procedimentos cirurgicos. As suturas nos trés grupos foram
realizadas com fios de sutura agulhados de monofilamento preto

(Procare®), n° 4-0 com pontos simples, com intervalo de 2 mm.

Grupo I, imediatamente apés a cirurgia foi feito uso topico no sitio
cirirgico de 1,0 ml de glicose hiperténica anidra 75% D.C.B.: 04485
(HalexIstar®) por meio de instilacdo, sem extravasamento, com seringa de

3 ml, e em seguida os animais foram suturados.

Grupo 11, imediatamente apds a cirurgia foi feito uso tépico no sitio
cirargico de 1,0 ml de 5-FU por meio de instilacdo com seringa de 3 ml,

sem extravasamento (Fig. 15) e, em seguida os animais foram suturados.

Para analgesia pos-cirargica imediata foi utilizado Tramadol 15

mg/kg intramuscular, antes da recuperacao anestésica.

No pos-operatorio foi feita analgesia por trés (3) dias consecutivos

com Cetoprofeno (5 mg/kg) por via subcutanea a cada 24 horas.
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Figura 15 — Instilacdo do 5-FU no sitio cirargico.

A seguir, o cirurgido realizou o fechamento com fio de Mononylon

filamentado 4-0, ponto simples, com intervalo de 2 a 3 mm (Fig 16 e 17).

Figura 16 — Sintese da inciséo cirdrgica.
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Figura 17 — Aspecto final.

Mostra a rata em decUbito dorsal, com sutura simples, finalizada com
Mononylon filamentado n° 4-0, com intervalos de 2 e 3 mm.

4.4.3.2 Coleta de material para anélise

A cada 24, 48 e 72 horas e nos 72 e 12° dias apos a cirurgia foi
realizado acompanhamento clinico e exame fisico como palpacéo de todos
0S animais com o intuito de observar e/ou constatar se houve ou ndo o
aparecimento de seroma. Uma vez encontrado, o seroma foi puncionado
com uma seringa de 0,70 x 30 mm e mensurado em ml, conforme

Apéndices 3 a 5.

Para a coleta do seroma, os animais foram imobilizados,
manualmente, em posi¢cdo de decubito dorsal e, em seguida, foi feita
assepsia com Clorexidina Alcodlica. Uma seringa de 3 mL com agulha de

calibre (0,70 x 30 mm) foi utilizada para a puncdo que foi realizada na
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posicdo perpendicular. O liquido foi aspirado e o volume foi medido.
Todos os valores foram anotados em cada grupo. O contetdo foi

descartado apds a mensuragao.

Destaca-se que, no 12° dia ndo foi constatado nenhum sinal de
seroma por meio do exame fisico. Para que ndo houvesse divida todos os
ratos foram aspirados (puncionados) com a seringa de 3 mL e agulha de
0,70 x 30 mm.

O acompanhamento diario destes animais ndo evidenciou nenhum
comprometimento na ferida operatéria com padrdo de cicatrizacdo de
primeira intencdo. Os animais dos trés grupos apresentaram normalidade
em todos atos fisiologicos basicos, tais como: respiracdo, circulacdo e

digestéo.

Neste momento o pesquisador tinha conhecimento completo das
informacdes relacionadas aos trés grupos, juntamente com o técnico do

laboratorio.

No 12° dia, os animais foram colocados em posicdo de decubito
dorsal e, em seguida foi feita a assepsia e 0s medicamentos foram
injetados, Lidocaina (10 mg/mL) foi administrada 10 minutos antes do

Tiopental (120 mg/kg intraperitoneal) encerrando o processo da eutanasia.

Apbs a eutanasia foi realizada a incisdo e um fragmento de tecido foi

colhido e encaminhado para analise histopatoldgica.

Foi realizada a remocéo de fragmento de 2 x 0,5 cm de area, com 1
cm de profundidade (1 cm?®) do quadrante superior externo do tecido
muscular e supra muscular da lamina aponeurdtica (Figura 18). Foi
desenhada uma linha em cima da cicatriz da primeira cirurgia e na

interseccdo da metade desse traco foi feita uma linha transversal de 1,0 cm



53
Método

de comprimento, na incisdo hemitoracica e linha paramediana esquerda,
formando quadrantes superior e inferior/ direito e esquerdo. Todas as
coletas foram realizadas no quadradante superior direito, ressalvando-se
que a incisdo cirurgica ocorreu exatamente em cima da cicatriz anterior.

Lembrando que a glandula toracica do animal é a mais exuberante.

Figura 18 — Coleta de fragmento de tecido para analise histoldgica.

Os animais foram retirados pelo pesquisador e descartados no lixo

biolégico para serem incinerados.
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4.5 Preparacdo das amostras para analise histologica

Apols a retirada das amostras estas foram colocadas em formol
tamponado neutro a 10% até o momento de preparo das laminas para
anélise histopatoldgica. Para a coloragdo das laminas utilizou-se a
Hematoxilina/Eosina (HE). Os cortes foram corados com hematoxilina de
Mayer, corante basico por 8 minutos e deixados em agua da torneira por 20
minutos, em seguida em eosina 0,5%, corante acido por 30 segundos. Logo
apos foram desidratados em solucdo de alcoois 70% crescentes. Foram
diafanizadas ou clarificadas com o solvente xilol, depois foram cobertas

com balsamo e laminulas.

4.6 Analise estatistica

A analise estatistica de todas as informacdes coletadas neste trabalho
foi, inicialmente feita de forma descritiva. Para as variaveis categoricas
foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas e para as variaveis
numéricas, medidas-resumo (média, quartis, minimo maximo e desvio

padrdo), assim como a confeccao de graficos tipo Boxplot.

Para se avaliar o efeito dos tratamentos sobre o volume do seroma ao

longo do tempo foi empregado o modelo de Equagdo de Estimacéo
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Generalizadas (GEE)?, com funcdo de ligacdo logito e distribuicéo

marginal binomial.

A existéncia de associacGes entre as variaveis histologicas de
natureza categdrica e tratamento foi verificada utilizando-se o teste exato

de Fisher devido ao tamanho da amostras.

Para a comparacdo das médias das variaveis histologicas de natureza
numeérica por tratamento, empregou-se a analise de variancias (ANOVA).
Em caso de violacdo desta suposicdo ou em virtude de dados censurados’
utilizou-se alternativamente o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis.
Uma vez detectada as diferencas de médias na ANOVA ou no teste de
Kruskal-Wallis.

Para os testes estatisticos considerou-se um nivel de significancia de
5%.

Os modelos GEE foram estimados utilizando-se o Software
Statistical and Data Science STATA®12. Para as demais analises
empregou-se 0 software estatistico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS)® - IBM®/SPSS® 20.0.

2 Zeger, S. L., & Liang, K. Y. (1986). Longitudinal data analysis for discrete and continuous outcomes.
Biometrics, 42, 121-130.

3 Mais de 20% das caselas de uma tabela de contingéncia com valores esperados inferiores a 5 casos.

4 Linfocitos e Neutrdfilos tiveram como limiares de mensuragéo, respectivamente, valores superiores a
200 e 100.
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5 RESULTADOS

O  acompanhamento  didrio ndo  evidenciou  nenhum
comprometimento na ferida operatoria, no entanto, é importante relatar que
uma semana apos a realizacdo das cirurgias, um animal do Grupo | -
Controle e dois do Grupo Il - Glicose 75% apresentaram complicacdes
como deiscéncia nos ferimentos. Estes animais foram descartados e,

imediatamente, substituidos, conforme Protocolo desta pesquisa.

5.1 Resultados Estatisticos

A Figura 19 apresenta as médias do volume do seroma e respectivos
intervalos de confianca de 95%, por tipo de tratamento Grupo | — Controle,
Grupo Il — Glicose 75% e Grupo Il — 5-Fluouracil ao longo dos momentos
de avaliacdo (24h, 48h, 72h e nos dias 7° dias e 12°).
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24 horas 48 horas 72 horas 7 dias 12 dias
Tempo
=—@=—=Controle == == Glicose 75% ***I#'** 5-Fluorouracil
MOMENTOS DE AVALIACAO (mL)
GRUPOS pL (1)
24 horas 48 horas 72 horas 7 dias 12 dias
Controle (1) 0,20+0,198  0,07+0,198 0,74+0,194 0,34+0,198 0,00+0,198 0,016

Glicose 75% (11) 0,00+0,19%8 163+0,19% 1,34+0,19% 0,93+0,19 0,00+0,198 <0,001

5-FU (111) 0,00 +0,19 0,10+0,19 0,10+0,19 0,00+0,19 0,00+0,19 0,980
p? (mL) 0,684 <0,001 <0,001 0,002 1,000
Nota:

e Efeito de interag¢do tempo e grupo (p<0,001)

e plep?- niveis descritivos respectivamente dos efeitos de tempo e grupo

e A e B apresentam tempos com médias distintas, segundo teste de Wald com correcéo de Bonferroni.

e ComparacGes de grupos, segundo teste de Wald com correcdo de Bonferroni - 48h , 72h e 7d: glicose
75% > controle = 5-Fluorouracil

Figura 19 — Médias do volume do seroma e respectivos intervalos de
confianca de 95% por tratamento ao longo dos momentos de
avaliacdo.

De acordo com a Figura 19, segundo o tipo de tratamento, pode-se
notar que a evolucdo das medias dos volumes do seroma nédo foi similar

para todos o0s grupos, indicado pela presenca de interacdo entre tratamento
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e tempo (p < 0,001). Dessa forma, observaram-se médias distintas ao
longo do tempo tanto para o Grupo | - Controle (p = 0,016) como para o
Grupo Il - ratas tratadas com Glicose 75% (p < 0,001), ao contrario do
Grupo 11 - 5-FU para o qual ndo foram observadas diferencas de médias ao

longo dos momentos de avaliacdo (p = 0,980).

No Grupo | - Controle, a média apds 72 horas mostrou-se superior
aos dos demais momentos. No Grupo Il - Glicose 75%, as médias apds 48 e
72 horas apresentaram-se similares e superiores aos de pos 24 horas e 12
dias. Nao foram verificadas diferencas de médias no 7° dia pos-operatorio

com 0s demais momentos.

Adicionalmente, verificaram-se diferencas de médias entre
tratamentos 48 horas (p < 0,001), 72 horas (p < 0,001) e 7 dias (p = 0,002)
pos intervencéo, diferentemente dos instantes inicial (p = 0,684) e final (p =
1,000).

Para os instantes 48h, 72h e 7 dias pos-operatorio, 0 Grupo com
Glicose a 75% apresentou média superior ao Grupo Controle e 5-FU,
similares entre si, conforme comparacdes de grupos, segundo teste de Wald

com correcdo de Bonferroni.

A Figura 20 apresenta a distribuicdo por status do seroma (auséncia
ou presenca), segundo momentos de avaliacdo (24h, 48h, 72h e nos 7° e 12°
dias) e tratamentos (Grupo | — Controle, Grupo Il — Glicose 75% e Grupo
11l — 5-FU).
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—@=——= Controle = === Glicose 75% ' 5-Fluorouracil

MOMENTOS DE AVALIAC;AO
GRUPOS pt (1)
24 horas 48 horas 72 horas 7 dias 12 dias

Controle (1) 60,0 £ 10,95 35,0+ 10,668 60,0+ 10,95% 250+9,68% 0,0+1,158 0,041
Glicose 75% (l1) 0,0+2,57¢ 65,0+1066* 650+10,66" 30,0+10,24® 0,0+1,15° <0,001
5-Fluorouracil (I1) 0,0+ 1,15 5,0 +4,67 5,0*4,67 0,0+1,15 0,0+1,15 0,627

p? (mL) 0,018 0,002 0,001 <0,001 1,000

Nota:

e Efeito de interagdo tempo e grupo (p<0,001)

e plep?- niveis descritivos respectivamente dos efeitos de tempo e grupo

e A, B e C apresentam tempos com médias distintas, segundo teste de Wald com correcdo de
Bonferroni.

e ComparagBes de grupos 24h: controle > glicose 75% = 5-Fluorouracil; 48h: glicose 75% > 5-
Fluorouracil; 72h e 7 dias: controle = glicose 75% > 5-Fluorouracil

Figura 20 — Porcentagem de presenca ou ndo de seroma e respectivos
intervalos de confianca de 95% por tratamento ao longo dos
momentos de avaliacéo.

De acordo com a Figura 20, que indica a presenca de interacdo entre
tratamento e tempo (p < 0,001), pode-se notar que a evolucdo da ocorréncia
de seroma ndo foi similar para todos os grupos. Dessa forma, observaram-
se porcentagens distintas ao longo do tempo, tanto para o Grupo | -

Controle (p = 0,041) como para o Grupo Il de ratas tratadas com Glicose
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75% (p < 0,001), ao contrario do Grupo Il 5-FU para o qual ndo se
observou diferencgas nas porcentagens de ocorréncias de seroma ao longo

dos momentos de avaliacao (p = 0,627).

No Grupo | Controle, as porcentagens apos 24 e 72 horas mostraram-
se similares e superiores aos dos demais momentos. No Grupo Il Glicose
75%, as porcentagens apods 48 horas e 72 horas apresentaram-se similares e
superiores ao de 7 dias, 0 que por sua vez foi superior ao dos instantes
inicial e final, ou seja, 24 horas e 12 dias. Adicionalmente, foram
verificadas diferencas de porcentagens entre tratamentos em todos o0s
instantes, exceto 12 dias pos-intervencdo. Apos 24 horas de intervencao, o
Grupo | Controle apresentou maior ocorréncia de seroma,
comparativamente aos outros tratamentos que ndo apresentaram ocorréncia
de seroma. Na avaliacdo seguinte (48h po6s), o Grupo Il Glicose apresentou
maior ocorréncia do que o Grupo Il 5-FU, ndo sendo possivel verificar

diferenca da porcentagem do Grupo | Controle com os demais grupos.

Ap0s 72 horas e sete dias, 0s Grupos | e 11 Controle e Glicose a 75%,
respectivamente, apresentaram porcentagens similares e superiores ao do
Grupo Il - 5-FU. Notou-se que 12 dias pdés-intervencdo nenhum dos

grupos apresentou seroma.

5.2 Anélise Histoldgica

As imagens a seguir foram produzidas por fotomicrografia com
Objetiva 200x.
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Os animais tratados com 5-FU apresentaram padréo histologico

compativel com RIC linfo-histiocitaria, Figuras 21 e 22.
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Figura 21 — Andlise histologica inflamacéo Grupo Il - 5FU.

1. Tecido muscular esquelético histologicamente preservado. Tecido
conjuntivo-adiposo. 2: Leve reacdo inflamatoria cronica RIC inespecifica
linfo-histiocitaria, leve fibrose, leve neoangiogénese, leve congestdo
vascular sanguinea

Destaca-se que o Grupo Il - 5FU apresentou maior infiltrado

inflamatorio linfocitario.
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Figura 22 — Andlise histologica inflamacdo Grupo 111 — 5FU.

1: Tecido muscular esquelético histologicamente preservado. 2: Tecido
conjuntivo-adiposo com leve reacdo inflamatoria cronica RIC inespecifica
linfo-histiocitaria, leve neoangiogénese, leve fibrose.

Os animais pertencentes ao Grupo | — Controle apresentam padréo
histolégico com infiltrado plasmocitario de macréfagos e neutrofilos —

células gigantes Figuras 23 e 24.
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J b , ‘& E’;_‘_ .
Figura 24 — Analise histologica inflamacdo — Grupo | —

Controle. Fibrose intensa na musculatura.
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O Grupo Il (n=20) - tratado com Glicose 75% apresentou média

inferior do infiltrado inflamatdrio plasmocitario (Fig. 25 e 26).

= 2 7 T S
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Figura 25 — Analise histoldgica inflamacdo — Grupo Il —

Glicose.
1: tecido muscular esquelético - leve reacdo inflamatdria crbnica
inespecifica (RIC). 2: tecido conjuntivo-adiposo com leve fibrose,
leve reacdo inflamatoria crénica (RIC) inespecifica linfocitaria e de
histidcitos  (linfo-histiocitaria) e leve neoangiogénese ou
proliferacdo vascular reativa.
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Figura 26 — Andlise histologica inflamacdo — Grupo Il -
Glicose.

1: Tecido muscular esquelético preservado. 2: Tecido conjuntivo-
adiposo com leve reacdo inflamatdria cronica (RIC) inespecifica linfo-
histiocitaria, leve neoangiogénese, moderada fibrose e leve congestao
vascular sanguinea.

A Tabela 1 corresponde a distribuicdo dos cortes por caracteristicas
histologicas, como inflamacéo, necrose isquémica, fibrose, células gigantes
de corpo estranho, congestdo capilar sanguinea, tecido muscular
esquelético inflamado e linfonodos segundo cada tratamento G-Ill - 5-FU,
G-I - Glicose 75% e G-I - Controle.
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Tabela 1 — Distribuigé@o dos cortes por caracteristicas histologicas, segundo
os tratamentos Glicose, 5-FU e Controle

Tratamento
. . , . - Total
Caracteristicas Histologicas 2 . Glicose Controle P
Fluorouracil
N % N % N % N %
Inflamacao (1) 42 100,00 21 100,0% 18 100,0% 81 100,0% <0,001
Ausente 10 23,8% 2 9,5% 0 0,0% 12 14,8%
Leve (1% --| 33%) 11 26,2% 14 66,7% 1 5,6% 26 32,1%
Moderado (33% --| 66%) 14  33,3% 4 19,0% 3 16,7% 21 25,9%
Intenso (66% --| 100%) 6 14,3% 1 4,8% 11 61,1% 18 22,2%
Abscesso 1 2,4% 0 0,0% 3 16,7% 4 4,9%
Necrose isquémica 42 100,00 21 100,0% 18 100,0% 81 100,0% 1,000
Ausente 41 97,6% 21 100,00 18 100,00 80 98,8%
Pressente 1 2,4% 0 0,0% 0 0,0% 1 1,2%
Fibrose (2) 42 100,06 21 100,00 18 100,0% 81 100,0% 0,007
Ausente 8 19,0% 2 9,5% 0 0,0% 10 12,3%
Leve 13 31,0% 4 19,0% 2 11,1% 19 23,5%
Moderado 9 21,4% 12 57,1% 5 27,8% 26 32,1%
Intenso 12 28,6% 3 14,3% 11 61,1% 26 32,1%
Células gigantes de corpo estranho 42 100,0% 21 100,0% 18 100,0% 81 100,0% 0,070
Sim 22 52,4% 12 57,1% 15 83,3% 49 60,5%
Nao 20 47,6% 9 42,9% 3 16,7% 32 39,5%
Congestao capilar sanguinea (3) 42 100,0% 21 100,0% 18 100,00 81 100,0% <0,001
Ausente 5 11,9% 2 9,5% 1 5,6% 8 9,9%
Leve 28 66,7% 15 71,4% 0 0,0% 43 53,1%
Moderado 6 14,3% 3 14,3% 6 33,3% 15 18,5%
Intenso 3 7,1% 1 4,8% 11 61,1% 15 18,5%
Tecido muscular esquelético inflamado 42 100,0% 21 100,0% 17 100,0% 80 100,0%
4 0,003
Ausente 20 47,6% 13 61,9% 5 29,4% 38 47,5%
Leve 11 26,2% 7 33,3% 12 70,6% 30 37,5%
Moderado 10 23,8% 0 0,0% 0 0,0% 10 12,5%
Intenso 1 2,4% 1 4,8% 0 0,0% 2 2,5%
Linfonodos (contagem)?* 42 100,00 21 100,0% 18 100,0% 81 100,0% 0,474
0 28 66,7% 17 81,0% 16 88,9% 61 75,3%
1 10 23,8% 3 14,3% 2 11,1% 15 18,5%
2 4 9,5% 1 4,8% 0 0,0% 5 6,2%

p - nivel descritivo do teste exato de Fisher.
! Apesar de a contagem do linfonodo ser de

natureza numérica, devido a pequena

amplitude observada na amostra (0 a 2), esta variavel foi tratada similarmente a de

natureza categorica.
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De acordo com a Tabela 1, verificaram-se distribui¢des distintas de
(1) inflamacédo (p < 0,001), (2) fibrose (p = 0,007), (3) congestdo capilar
sanguinea (p < 0,001), (4) tecido muscular esquelético inflamado (p =

0,003) e (5) hemorragia antiga (p < 0,001) por tratamento.

O Grupo | do Controle apresentou as maiores porcentagens de
inflamacéo intensa (61,1%) contra 14,3% no Grupo Il — 5FU; abscesso
(16,7% contra 2,4%); de fibrose intensa (61,1% contra 28,6%) no 5-FU, de
congestdo capilar sanguinea intensa (61,1% contra 7,1%) no 5-FU e de

hemorragia antiga leve (83,3% contra 45,2%).

O Grupo Il tratado com Glicose hiperténica 75% quando comparado
com Grupo Il — 5-FU apresentou as maiores porcentagens de inflamagao
leve (66,7% contra 26,2%), de fibrose moderada (57,1% contra 27,8%) e

hemorragia antiga moderada (28,6% contra 4,8%).

Assim, verificou-se que o Grupo IlI, tratado com 5-FU apresentou
porcentagens maiores de inflamacgbes ausentes (23,8% contra até 9,5%)
Grupo Il - Glicose, de fibrose leve (31,0% contra 9,5%) e, moderado

(21,0% contra no maximo 19,0%) comparativamente aos demais grupos.

Além disso, este grupo apresentou juntamente com a dos tratados
com glicose (Grupo Il), as maiores porcentagens de congestdo capilar
sanguinea leve (acima de 71,4%) e hemorragia antiga leve (47,6%). Em
contrapartida, apresentou a maior porcentagem de tecido muscular

esquelético inflamado moderado (23,8%).

A Tabela 2 e a Figura 27 ilustram os resultados apresentados.
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Tabela 2 — Resumo do resultado da anélise histolégica da Inflamacao.

Inflamacéo 5-FU Glicose Controle
Ausente 23,8% 9,5%
Leve (1% --| 33%) 26,2% 66,7% 5,6%
Moderado (33% --| 66%) 33,3% 19,0% 16,7%
Intenso (66% --| 100%) 14,3% 4,8% 61,1%
Abscesso 2,4% 0,0% 16,7%

A Figura 27 corresponde ao resumo da Inflamagdo — uma das
caracteristicas histologicas.

Controle

W Ausente

M Leve (1% --| 33%)

Moderado (33% --| 66%)
M Intenso (66% --| 100%)

M Abscesso

5-Fluorouracil

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 27 — Resumo do resultado da analise histoldgica da Inflamacéo.

A Tabela 3 corresponde as medidas-resumo de variaveis histoldgicas
por tratamento.
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Tabela 3 — Medidas-resumo de variaveis histologicas por tratamento

Desvio 1° 3°

Variaveis Histoldgicas Média x Minimo  Méaximo . Mediana . N p Média
Padréo quartil quartil
Linfécitos (em 10 CGA — campo de grande aumento da &rea hotspot) <0,001?
5-Fluorouracil 55,608 48,07 0,00 201,000 20,25 48,50 81,00 42 55,60
Glicose 56,625 27,27 0,00 102,00 38,00 61,00 76,00 21 56,62
Controle 100,674 45,03 4,00 235,00 83,25 100,50 115,00 18 100,67
Variaveis Histologicas Média Desvlo Minimo  Maximo L Mediana 3 N p Média
Padréao quartil quartil
Plasmacitos (em 10 CGA da area hotspot) 0,007
5-Fluorouracil 0,76 1,01 0,00 4,00 0,00 0,00 1,00 42 0,76
Glicose 0,43% 0,75 0,00 2,00 0,00 0,00 1,00 21 0,43
Controle 1,72% 1,67 0,00 6,00 0,00 1,50 2,25 18 1,72
Variaveis Histolégicas Média Desvlo Minimo  Maximo 1 . Mediana 3 . N p Média
Padréo quartil quartil
Macro6fagos (em 10 CGA da area hotspot) 0,001
5-Fluorouracil 10,578 8,49 0,00 36,00 4,00 10,00 14,25 42 10,57
Glicose 11,248 5,88 0,00 22,00 8,00 11,00 15,00 21 11,24
Controle 20,674 11,78 0,00 47,00 12,00 19,00 29,00 18 20,67

Continua ...
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Continuacdo Tabela 3

H\ig?g:ggfczi;s Média Eaeg;/g:g Minimo Maximo qu%o;til Mediana qu::l:til N p Meédia
> 100 Neutrdfilos (ﬁ(rjrtmsg())tc):GA da area 0,003
5-Fluorouracil 8,36% 31,38 0,00 178,00 0,00 0,00 0,00 42 8,36
Glicose 5,198 23,11 0,00 106,00 0,00 0,00 0,00 21 5,19
Controle 20,50~ 37,54 0,00 101,00® 0,00 2,00 17,00 18 20,50
Angiogénese em 10 HPF <0,001
5-Fluorouracil 35,645 22,51 0,00 90,00 17,25 36,50 50,00 42 35,64
Glicose 41,628 2275 0,00 86,00 26,00 39,00 5750 21 41,62
Controle 110,39 59,50 0,00 227,00 80,75 93,00 14525 18 110,39
®>200 Linfdcitos (em 10 CGA da area hotspot)
@ >100

p — nivel descritivo da ANOVA ou do teste de Kruskal-Wallis(?).

(A) e (B) apresentam médias distintas segundo comparagdes multiplas de

Duncan.

(A’) e (B’) apresentam médias distintas segundo compara¢des multiplas de

Dunn-Bonferroni

Plasmdcitos (em 10 CGA da area hotspot),

Macréfagos (em 10 CGA da &rea hotspot)
Neutrdéfilos (em 10 CGA da &rea hotspot)
Angiogénese (em 10 HPF)
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Figura 28 — Box-Plot de Linfécitos por tratamento.

De acordo com a Tabela 3, a qual apresenta as Medidas-resumo de
variaveis histologicas por tratamento Grupo Il — 5-FU, Grupo Il — Glicose
75% e Grupo | — Controle, complementada pela Figura 28 observam-se as
diferencas de médias de Linfdcitos (p < 0,001) (APENDICE 2).
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Figura 29 — Box-Plot de Plasmacitos por tratamento.

De acordo com a Tabela 3, a qual apresenta as Medidas-resumo de
variaveis histologicas por tratamento Grupo Il — 5-FU, Grupo Il — Glicose
75% e Grupo | — Controle, complementada pela Figura 29 observam-se as
diferencas de médias Plasmacitos (p = 0,007) (APENDICE 2).
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Figura 30 — Box-Plot de Macrofagos por tratamento.

De acordo com a Tabela 3, a qual apresenta as Medidas-resumo de
variaveis histologicas por tratamento Grupo Il — 5-FU, Grupo Il — Glicose
75% e Grupo | — Controle, complementada pela Figura 30 observam-se as
diferencas de médias Macrofagos (p = 0,001) (APENDICE 2).
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Figura 31 — Box-Plot de Neutrofilos por tratamento.

De acordo com a Tabela 3, a qual apresenta as Medidas-resumo de
variaveis histologicas por tratamento Grupo Il — 5-FU, Grupo Il — Glicose
75% e Grupo | — Controle, complementada pela Figura 31 observam-se as
diferencas de médias dos Neutrofilos (p = 0,003) (APENDICE 2).
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Figura 32 — Box-Plot de Angiogénese por tratamento.

De acordo com a Tabela 3, a qual apresenta as Medidas-resumo de
variaveis histologicas por tratamento Grupo Il — 5-FU, Grupo Il — Glicose
75% e Grupo | — Controle, complementada pela Figura 32 observam-se as
diferencas de médias da Angiogénese em (p < 0,001) (APENDICE 2).

Dessa forma, para todas as variaveis, exceto plasmocitos, verificou-
se que as médias dos Grupos Il e Il tratados com Glicose 75% e 5-FU
apresentaram-se similares e inferiores ao do Grupo | Controle. J& para
plasmacitos, observaram-se diferencas de medias apenas entre 0 grupo
glicose e controle — o grupo glicose apresentou média inferior ao do grupo
controle. N&o foi possivel identificar diferencas de médias do grupo tratado
com 5-FU e demais tratamentos.
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6 DISCUSSAO

Segundo uma pesquisa global da International Society of Aesthetic
Plastic Surgery (ISAPS), a abdominoplastia aparece como o 6°
procedimento cirurgico mais realizado do mundo, com um total de 834.674
(7,1% no total), em 2018. No Brasil, houve um crescimento de
abdominoplastia segundo a ISAPS de 22% em relacdo a 2016, com
534.057, atras apenas de lipoaspiracdo, mamoplastia de aumento e cirurgia
das pélpebras (ISAPS, 2018).

Segundo o Ministério da Saude (MS), em 2013 foram realizadas
11.931 cirurgias de mastectomia e 3.411 de reconstru¢cdo mamaria no SUS.
Em 2017, segundo dados preliminares, foram 10.186 mastectomias e 3.413
reconstrucdes mamarias. Os investimentos federais para a reconstrucéo
mamaéria passaram de R$ 2,21 milhdes, em 2013, para R$ 2,39 milhdes no
ano passado (BRASIL, 2018). Para 70% das mulheres que recebem o
diagnostico de cancer de mama no Brasil, a mastectomia, que é a remocao
total da mama, acaba sendo o caminho. Os dados sdo da Sociedade
Brasileira de Mastologia (SBM), que alerta sobre a demora na identificacdo
da doenca, detectada na maioria dos casos em estagio avancado (SBM,
2018).

Segundo levantamento junto as bases de dados da National Library
of Medicine, EUA (Medline), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (Lilacs), Scientific Eletronic Library on-line (Scielo) e
The Cochrane Database of Systemic Reviews (Biblioteca Cochrane), os
ratos foram os animais mais empregados em pesquisas, seguido de

camundongos, coelhos, cées, porcos e primatas (FAGUNDES & TAHA,
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2004). Na Medline, em 85% dos artigos cientificos e na Lilacs em 70,5%
foram utilizados ratos e camundongos. Esta preferéncia por utilizar ratos
deve-se ao fato de, se comparados aos seres humanos, os ratos apresentam
infancia breve e muito acelerada, tornam-se sexualmente maduros com
cerca de seis semanas. Na idade adulta, cada més de vida do rato equivale
a, aproximadamente a dois anos e meio da vida dos humanos, seis
correspondem a 18 anos, 12 meses a 30 anos e 24 meses a 60 anos. As
diferencas na anatomia, fisiologia, desenvolvimento e fendmenos
bioldgicos precisam ser consideradas (ANDREOLLO et al. (2012). As
ratas entram na menopausa entre as idades de 15 a 18 meses, enquanto 0s
seres humanos entre 48 e 55 anos. O rato de laboratério vive em média trés
anos (QUINN, 2005).

Foram utilizados ratos da linhagem Wistar, uma das mais
empregadas mundialmente em pesquisas de laboratorio, cuja importancia
se deve ao fato de o Dr. Henry Donaldson e sua equipe terem desenvolvido
pesquisas para obter dados fundamentais, principalmente curvas de
crescimento do animal, do crénio, do esqueleto e varios 06rgaos,
individualmente. A partir da linhagem Wistar foram desenvolvidas outras
duas linhagens Sprague-Dawley e Long-Evans. As linhagens Wistar e
Sprague-Dawley foram gradualmente tornando-se as mais empregadas em
todo o mundo nas pesquisas de laboratério. A linhagem Sprague-Dawley é
mais calma e de facil manuseio, mais indicados para estudos relacionados
com dor, hormonios e comportamento. Ja a Wistar € indicada para
vasculatura/ isquemia (ANDREOLLO et al., 2012).

As fémeas dos ratos (Rattus norvegicus) apresentam cinco pares de
glandulas mamarias que se estendem desde a orelha até a base da cauda
(FRITH & WARD, n.d.). As fémeas desta espécie apresentam entre seis a
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sete pares de mamilos e a transi¢ao da pele coberta com pelos para a pele

da base dos mamilos, desprovida de pelos, apresentam glandulas sebéceas.

Razdo pela qual a glandula toracica mais difusa, com trés mamilos e
que, rodeia a base dos membros anteriores foi definida para a mastectomia

neste estudo.

Neste estudo o tamanho da amostra (60 ratas Wistar) foi validado
pelo Teste de Fisher com o valor de (p<0,05). O teste exato de Fisher é um
teste de significancia estatistica utilizado na andlise de tabelas de
contingéncia. Embora na pratica ele seja empregado quando os tamanhos

das amostras sdo pequenos, € valido para todos os tamanhos de amostra.

Quanto aos critérios de inclusdo considerados neste estudo foram
idade aproximada de 12 semanas, peso entre 200 e 260 gramas, fémeas,
oriundas do CEDEME. Os critérios de exclusdo faziam parte dos
Protocolos criados, neste caso, 0s animais que apresentassem complicgdes
como deiscéncia, infec¢do ou oObito seriam, automaticamente descartados e
substituidos por outros, mantendo-se o tamanho da amostra em 60 animais.
Trés animais foram descartados, pois, preencheram os critérios de excluséo
do Protocolo deste estudo. Imediatamente, outros trés 0os animais 0s quais
substituiram o0s que apresentaram deiscéncia passaram por cirurgias

acompanhando os mesmos padroes ja estabelecidos neste estudo.

No que se refere ao ambiente foi mantido controlado com:
temperatura de 23°C, iluminagdo artificial (130 a 325 lux) e controle
automatico do ciclo claro/escuro de 12 horas. A alimentacdo distribuida foi
racdo propria para a espécie do tipo (Nuvilab®, CRO1) e agua filtrada,
oferecidas a vontade. Apos a cirurgia elas ficaram separadas,

individualmente, em gaiolas.
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O critério adotado para a coleta do seroma para analise levou em
conta dois fatores, quais sejam: o metabolismo exacerbado dos animais e o
periodo em que ocorre a formacgdo do seroma. A avaliacdo do efeito dos
tratamentos sobre o volume do seroma ao longo do tempo empregou o
modelo de Equacdo de Estimacdo Generalizadas (GEE), com funcéo de
ligacdo logito e distribuicdo marginal binomial. Em um estudo sobre a
formacdo do seroma e a sua progressdao na abdominoplastia, em seres
humanos, Di MARTINO et al., (2015) encontraram no 11° dia pds-
operatorio a maior porcentagem, caminhando para uma reducdo no 18°
chegando ao 32° do pos-operatério com 19 por centro de pacientes com
seroma. Neste estudo, com ratas Wistar, nas comparacfes entre 0s grupos
24h: controle > glicose 75% = 5-Fluorouracil; 48h: glicose 75% > 5-
Fluorouracil; 72h e 7 dias: controle = glicose 75% > 5-Fluorouracil.
Constatou-se que 12 dias pds-intervencdo cirdrgica nenhum dos grupos
apresentou seroma, 0 que corrobora a diferenca de metabolismo entre

humanos e ratos.

A existéncia de associacbes entre as variaveis histologicas de
natureza categoérica e tratamento foi verificada utilizando-se o teste exato

de Fisher devido a amostra ser pequena (60 animais).

Foi realizada a anéalise dos cortes histolégicos da superficie de
disseccdo que reveste o espago morto criado pela cirurgia na regido da
glandula mamaria das ratas Wistar. Utilizou-se 0 método semiquantitativo,
pois para a maior parte das variaveis procurou-se a area com mais alteracéo
histoldgica e foram contadas as variantes de interesse em 10 campos de

grande aumento (CGA ou HPF) das areas mais “quentes” (hot spots).

A formacdo de fluidos decorre de multifatores biologicos. O trauma

operatorio causa resposta inflamatdria local, evidenciada pela migracdo de
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macrofagos e leucdcitos polimorfonucleares (TITLEY, SPYROU &
FATAH, 1997). Em outro estudo BAROUDI & FERREIRA, 1998)
concluiram que o seroma ocorria como consequéncia das forcas de

cisalhamento entre o retalho cutdneo ndo aderente e 0 musculo subjacente.

O seroma € a complicagdo precoce mais frequente nas
abdominoplastias com incidéncia que varia de 1 a 57%, sendo 10% a média
aceita pela maioria dos autores (NAHAS, FERREIRA & GHELFOND,
2007). Uma verificagdo na literatura corrobora que estudos retrospectivos
apontam menor incidéncia na formacdo de seroma quando comparados
com estudos prospectivos. Isto pode ocorrer pelo motivo de o seroma ser
considerado como uma complicacdo menor, cujos registros em prontuarios
nem sempre sdo feitos (PITANGUY et al., 1995; KHAN, 2008).

O seroma se forma a partir de exsudatos inflamatérios agudos
liberados em resposta a trauma cirurgico e cicatrizacdo de feridas (WATT-
BOLSEN et al., 1989; McCAUL et al., 2000), enquanto outros
argumentam que o liguido de seroma se origina da linfa (BONEMA et al.,
1999; PETREK et al., 1990; OERTLI et al.,, 1994). Compreender a
fisiopatologia de adesdo dos tecidos é essencial, pois, ela é multifatorial e
abrange a ablacdo de vasos linfaticos e sanguineos e 0 espaco da area de
disseccdo a qual envolve a elevacdo do retalho, o que pode facilitar o
acumulo de fluidos. Neste cenario DONCATTO, MEDVEDOVSKY &
CALEFFI, 2007) afirmam que a efetividade na prevencdo do
desenvolvimento do seroma esta relacionada a uma obliteracdo do espaco
morto e a sutura do retalho ao leito cirdrgico. Destaca-se que a
fisiopatologia do seroma néo é totalmente conhecida, no entanto, acredita-
se que estdo envolvidos os seguintes mecanismos: (i) lesdes vasculares e

(ii) forca de cisalhamento entre a féascia e o retalho. O liquido seroso
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formado sob o retalho apés uma abdominoplastia parece ser um exsudato.
No poés-operatério inicial € um exsudato inflamatério que lentamente se
transforma em exsudato com algumas caracteristicas semelhantes as da
linfa (ANDRADES et al.,, 2007; ROSSETTO, 2012). ZAWANEH &
PUTNAM (2008) tornaram evidente a importancia do envolvimento dos
linfonodos axilares na formacdo de seroma lembrando que o fluido da
origem ao mesmo a partir de um vazamento linfatico. No que se refere ao
universo da abdominoplastia Di MARTINO et al. (2010) afirmam que a
presenca de colecdes fluidas ndo € uma complicacdo, mas uma evolugédo
regular apos a abdominoplastia, assim como para as mastectomias em

virtude de enorme movimentacao de tecidos.

Varios métodos para tratamento e prevencdo foram desenvolvidos,
no entanto, nenhum se mostrou satisfatorio. Neste contexto pode-se sugerir
que os tratamentos de seroma adotem uma estratégia multidimodal, ou seja,
a disseccdo meticulosa de tecidos e as técnicas mecanicas devem ser
utilizadas em conjunto com as intervencbes de biomateriais e
farmacoldgicas (ZAWANETH & PUTNAM, 2008; ESER et al., 2012).

A escleroterapia é uma forma de tratamento destinado,
essencialmente ao fortalecimento dos tecidos, por isso, a substancia ideal é
a que causa esclerose e apresenta caracteristicas como: quimicamente
estavel, de facil uso, fluido, indolor, indcuo, ndo-coagulante, ativo, eficaz,
atdxico, hipoalergénico, com atuacdo restrita localmente e controlada
(SANCHEZ & TROPPER, 1996). Neste contexto dois produtos
despertaram o interesse: a glicose hipertonica (50 ou 75%, um esclerosante)
e 0 5-Fluorouracil (5-FU, um quimioterapico). A glicose hiperténica 50 ou
75%, ainda, é o esclerosante mais usado por ser eficiente, de baixo custo e,

praticamente isento de complicagfes graves, como alergias, reacdes
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sistémicas e necroses (BELCZAK et al., 2004). Os professores de antanho
da Cirurgia Plastica nacional, tais como Prof. Jorge de Moura Andrews e
Prof. Willian Primo Calia do Hospital Municipal Vergueiro usavam
rotineiramente, a glicose hipertdnica 50 ou 75% apds a formacdo do
seroma, no entanto, ndo existem estudos comprobatorios desses resultados.
Quanto ao 5-FU, ainda pouco estudado, um unico artigo publicado poderia
com suas propriedades anti-inflamatdrias e anti-angiogénicas ser efetivo na

prevencao do seroma, por isso o interesse pela pesquisa.

Medidas para a reducdo de seroma tém sido preconizadas, tais como:
restringir a manipulacéo do retalho cutaneo; reduzir o tempo de cirurgia;
usar drenos de succdo e malhas de compressdo no pos-operatorio por 30
dias (Di MARTINO et al., 2010; Di MARTINO et al., 2015). Em estudo
clinico, NAHAS et al., (2012) verificaram que o uso de cola de fibrina em
abdominoplastia ndo trouxe beneficios quando realizada em seres humanos,
forcando-os a interromper o estudo no quinto caso operado. Acreditam que
0 peso do retalho abdominal ou da pele excisada (SHERMAK,
ROTELLINI-COLVET, CHANG, 2008) foi determinante neste processo,

visto que a cola de fibrina tem um poder de adesividade baixo.

A formacdo de seroma € intercorréncia pos-operatdria prevista em
quaisquer cirurgias. Em uma revisao sistematica o seroma foi eleito como a
principal intercorréncia na Cirurgia Plastica o que reforca e valida os
estudos no sentido de preveni-lo (BERGMANN, 2000; RICE et al., 2000;
TEKIN et al., 2001; MENON et al., 2003; CHUNG et al., 2006; KOCDOR
et al., 2008; ZAWANETH & PUTNAM, 2008).

No que se refere a medicamentos foi encontrado um Gnico artigo
com glicose hipertonica 50%, juntamente com a sapilina ou OK-432, que

ndo apenas reduziu a duracdo da drenagem de succdo, como também
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reduziu de forma significativa a formacdo de seroma e a necessidade de
puncdo aspirativa. O sitio operatorio tratado com sapilina (OK-432) ou com
a glicose hipertonica 50% cicatrizaram mais rapidamente do que o tratado
com solucdo salina normal (grupo Controle). Nos retalhos cuténeos
tratados no grupo Sapilina ocorreu 0 aumento da angiogénese, sendo esta
essencial no processo de cicatrizacdo. Os pesquisadores descobriram que a
Sapilina induz a angiogénese, a fibrose, a sintese de coladgeno e a
remodelagcdo da matriz na incisdo, podendo assim ser recomendada como
uma alternativa para cirurgides na prevencdo de seroma (HUANG et al.,
2017). Neste estudo desenvolvido com ratas Wistar o uso da glicose
hipertonica a 75% apresentou em 66,7% dos casos uma reacédo inflamatoria
leve e auséncia de inflamacdo em 9,5%, no entanto, a angiogénese se

apresentou diminuida.

Outro estudo relacionado a intervencdo farmacoldgica foi
desenvolvido por ESER et al (2012) para investigar o efeito da aplicacdo
topica da fenitoina, um medicamento anti-epileptico, na formacdo de
seroma em masctectomia experimental e modelo linfonodo axilar nivel I-II
(ALND) em ratas Wistar. Segundo as conclusbes, o efeito redutor na
formac&o de seroma no grupo da fenitoina pode ter ocorrido devido ao seu
efeito anti-inflamatorio, antiangiogenénico, e de aumento da fibrose.
Porém, tanto o efeito redutor de seroma da fenitoina como o efeito na
formacédo do seroma precisam de novos estudos para esclarecimentos mais

aprofundados.

Ainda, no que se refere as intervencdes farmacologicas KOCDOR et
al.,, em 2008), utilizaram o 5-FU, um quimioterdpico, como agente
esclerosante na prevencdo de seroma, em mastectomia em modelo animal.

Os resultados mostraram que o 5-FU n&o atuou como agente esclerosante,
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mas foi altamente efetivo na prevencdo da formagdo de seroma. Eles
investigaram ndo apenas a efetividade do 5-FU na prevencdo do seroma,
mas, tentaram explicar a fisiopatologia subjacente da sua formacdo ao
quantificar os pardmetros de cicatrizacdo de feridas e as alteracGes
histopatoldgicas dos locais com seroma. Os mecanismos pressupostos na
prevencdo do seroma pelo 5-FU ndo foram elucidados, mas, tanto as
propriedades anti-inflamatorias como anti-angiogénicas do 5-FU podem

estar relacionadas com a sua prevencao.

No presente estudo resultados semelhantes aos de KOCDOR et al.,
(2008) foram alcancados. Os mecanismos subjacentes a prevencdo do
seroma pelo 5-FU, provavelmente estdo relacionados a uma reducdo da
inflamacdo e a diminuicdo da angiogénese ao invés de um processo
fibrotico local. O volume médio de seroma foi significativamente menor no
grupo 5-FU (p = 0,02; total = 3,669).

Neste estudo ao analisar as medidas resumo do volume de seroma
(mL) por tratamento ao longo dos momentos de avaliagdo, nota-se que nao
foram observados seroma no 12° dia em todos os grupos. O grupo | —
Controle apareceu seroma antes das primeiras 24 horas com pico mais alto
antes das 72 horas, no grupo Il — Glicose, o0 seroma se manifestou a partir
das 24 horas e foi decrescendo até o 7° dia, enquanto que no grupo Il — 5-
FU, ndo foram observadas diferencas de médias ao longo dos momentos de

avaliacdo.

Neste estudo, o 5-FU foi instilado diretamente no leito cirdrgico,
onde esta presente a maior atividade angiogénica no periodo inicial de
cicatrizacdo de feridas. A prevencdo da formacdo de seroma tornou-se 0
objetivo mais importante neste estudo, devido a falta de tratamento eficaz

para 0 mesmo. E provavel que mecanismos subjacentes a prevencdo de
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seroma por 5-FU, estejam relacionados a uma reducdo da inflamacéo e da
angiogénese em vez de um processo fibrotico local como ocorreu, também
neste estudo. A média da angiogénese neste estudo apresentou-se maior no
Grupo | — Controle e no Grupo Il — Glicose (41,62 e 110,39)
respectivamente. Nesta pesquisa, 0 grau de invasividade foi GI3, pois este
experimento causou estresse, desconforto e dor, de intensidade

intermediaria.

Este estudo teve suas limitacdes no que concerne a reprodutibilidade
para seres humanos, fato que despertou o interesse deste pesquisador pela
continuidade nesta linha de pesquisa, pois, ndo se pode comparar 0
metabolismo do animal com a economia humana (GUYTON & HALL,
2017).

Devem ser consideradas, ainda, outras opgdes terapéuticas e
preventivas na formacao de seroma, os fatores angiogénicos precisam ser
avaliados em outros estudos para se conhecer a patogénese do seroma e
investigar outras terapias anti-inflamatéorias e anti-angiogénicas para a

formacdo do seroma.

Perspectivas para futuras pesquisas: Estudar a fisiopatologia da
formacdo do seroma; investigar outros farmacos; curativos e malhas; taticas
cirurgicas; bisturi de ozonio e micro-jateamento para descolamento de

retalhos.
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7 CONCLUSAO

O uso do 5-Fluorouracil apresentou melhor resultado na
prevencdo da formacdo do seroma em ratas Wistar. J& a Glicose

Hipertonica a 75% foi efetiva em menor intensidade.
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APENDICE 1 — Comiteé de Etica

ComrrE e Etica em Pesquisa @

. 14 de setembro de 2016
CEUA N 5707230815

lima{a). Sria).

Pesguisador(a): Sidney Bandeira Cartaxo

DeptolDisc: Cirurgia Plastica

Pesquisadores associados: Emanuel Barreto Cabral (unifesp); Dr. Fabio Xerfan Nahas (orientador)

Titulo do projeto: "Efetividade da Glicose Hiperidnica 75 porcento e do S-flusrouracil na prevengdc do seroma: Estudo
experimental em animais analise guantitativa®.

Parecer Consubstanciado da Comissio de Etica no Uso de Animais UNIFESPTHSP

O tema a ser abordado trata das intercoméncias médico-cinirgicas em ratas de laboratdrio, mastectomizadas com linfa-
adenectomia do mesme lado, decomentes do surgimento de seroma no pés-operatoric. Em qualquer procedimento ciningico
poderd ocomer um efeito ndo desejade, e quande isto ocomre diz-se que & uma intercoméncia clinica. Esta definicie, apesar
de inespecifica @ genérica, deve ser considerada pelo cinurgido. A formagio de seroma pode ocomer apds qualquer cirungia
envolvendo a elevagdo de retalhos de pele e @ uma causa potencial de morbidade significativa em pacientes. Embora os
mecanismos fisiopatolégices da formagio do seroma permanegam pouco esclarecidos, sabe-se que a criagio de um
espago potencial entre as camadas adjacentes de tecido contribui para este processo. Para o presente projeto sero
utilizadas G0 ratas Rattus norvegicus da raga Wistar-EPM, fémeas, com peso entre 200 e 280 gramas, idade aproximada de
12 semanas (doze), ocriundos do Bistéric Cenfral da Universidade Federal de S3c0 Faulo - CEDEME. As ratas serdo
mastectomizadas com linfadenectomia do lado esquerdo e divididas em 3 grupos (controle, glicose e S-Fluorouacil). Para
tanto, os animais serdo anestesiados e em posicdo de declbito ventral sera realizada a tricotomia, em seguida a incisdo
paratoraxica paramediana esquerda de concavidade do lade esquerdo, dissecgSo por planos e exerese da glandula
mamaria e linfadenectomia dos ganglics da regide. Todas as ratas serdo operadas por um Unico operador experiente e
calibrado.

AMIMAIS
Serdo utilizados:
B0 ratos heterogénicos Wistar, fémeas, 230g, 12 semanas

Procedéncia: CEDEME
Manutengio: Centro de Terapia Celular e Molecular - CTCMol

Cronograma do estude, inicio previsto para: Agosto/2016 com t@rmino previsto para: Agosto/2018

A Comissioc de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de Sio Paulo/Mospital 530 Paulo, na reunido de
08/02/2016, ANALISOU = APROVOU todos os procedimentos apresentados neste protocolo.

1. Comunicar toda e qualquer alteragdo do protecolo.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualguer evento adverso ocorride durante o desenvolvimento do protocolo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por § anos para possivel
auditoria dos érg3os competentes.

4. Relatdrios parciais de andamento deverdo ser enviados anualmente 3 CEUA até a conclusio do protocolo.

STOT IS
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UNIFESP

tmmmmt Comirt D Erica en Prsquisa €h

Atenciosamente

[ _r
Profa. Dra. Monica Levy Andersen

Coordenadora da Comissao de Efica no Uso de Animais
Universidade Federal de Sao Paulo
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APENDICE 2 —Teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade

Kolmogorov-Smirnov

\_/arié}vgis N
Histologicas ; 0

Linfocitos 0,89 0,402 81
Plasmacitos 1,96 0,001 81
Macrofagos 0,64 0,814 81
Neutrofilos 3,67 <0,001 81
Angiogénese 0,92 0,365 81
Linfonodos 2,99 <0,001 81
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APENDICE 3 — Grupo | — Controle
GRUPO I - CONTROLE
Rata N° 24 horas (ml) | 48 horas (ml) | 72 horas (ml) | 7 dias (ml) 12 dias (ml)
1 0,75 0,25 2,00 0,00 0,00
2 0,50 0,10 1,00 0,00 0,00
3 0,10 0,00 4,00 2,00 0,00
4 0,00 0,00 0,10 0,00 0,00
5 0,20 0,10 2,00 1,50 0,00
6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 0,75 0,00
9 0,90 0,45 0,50 2,00 0,00
10 0,20 0,20 1,00 0,50 0,00
11 0,00 0,00 0,50 0,00 0,00
12 0,50 0,00 2,00 0,000 0,00
13 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,20 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
16 0,30 0,10 0,60 0,00 0,00
17 0,20 0,00 0,90 0,00 0,00
18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
19 0,00 0,00 0,10 0,00 0,00
20 0,10 0,10 0,00 0,00 0,00
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APENDICE 4 — Grupo Il — Tratado com Glicose 75%

GRUPO Il -TRATADO COM GLICOSE 75%

Rata N° 24 horas (ml) | 48 horas (ml) | 72 horas (ml) | 7 dias (ml) 12 dias (ml)
1 15 15 2,5 0,00
2 2,00 2,00 0,00 0,00
3 2,00 2,00 6,00 0,00
4 3,00 3,00 6,00 0,00
5 5,00 5,00 2,00 0,00
6 0,50 0,50 0,00 0,00
7 0,00 0,00 Cps 0,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00
9 1,50 1,50 0,00 0,00
10 0,50 0,50 0,00 0,00
11 3,00 3,00 1,00 0,00
12 3,00 3,00 1,00 0,00
13 0,50 0,50 0,00 0,00
14 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,00
16 4,00 4,00 Cps 0,00
17 0,00 0,30 0,00 0,00
18 0,00 0,00 0,00 0,00
19 0,00 0,00 0,00 0,00
20 6,00 0,00 0,00 0,00
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APENDICE 5 — Grupo 111 — Tratado com 5-Fluorouracil

GRUPO 111 - TRATADO COM 5-FLUOROURACIL

Rata N° 24 horas (ml) | 48 horas (ml) | 72 horas (ml) | 7 dias (ml) 12 dias (ml)
1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9 0,00 2,00 2,00 0,00 0,00
10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
16 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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ANEXO I — Analise histoldgica — Inflamacéo Grupo 5-Fluorouracil (Tratamento)
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Continuacdo Anexo |
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FOTO

FOTO

Observagédo

fibrose envolve o

mus, adiposo e
nervos. Presenca de

gordura marrom.

fibrose envolve o

mus, adiposo e
nervos. cels gigantes

a fragm refringentes

IDEM anterior

fibrose envolve
musculo. Cels
gigantes em fragm

refringentes

fibrose intensa em

musc. Tem adiposo

marrom.

fibrose envolve
glandulas

ajuasne=Q
(*e=1u1 8 Z=pow
‘T=9A39]) ebiue eibesiowsy

1

1

aluasne=Q (‘g=jul 8
Z=pow ‘T=9A3]) opeLejul
09213]anbsa Jejnasnw op1os)

(o13wnu) sopouoyul|

auasne=Q
(‘e=1uI ‘Z=pow ‘T=0A3])
eauInbues Jejided ogissbuod

(g=0BU ‘T=WIS) OyueAISd
0d109 ap sayuehih sejn|so

duasne =0 (£=1u1 3 g=pow
T=9A9| "|Jul =) 3soiqL}

aquasne =0 (U1 3 pow
‘ans|) ealwanbsi 8s0193u

4dH 0T wassaugboibue

81

94

78

92

128

82

(3odsioy ease
ep VY9 QT Wsa) sojij01nau

16

(10ds)oy eale
ep VOO 0T Wa) sobejoioewl

15

32

28

12

10

17

(3odsioy ease ep
V9D 0T wa) soydowse|d

(1odsjoy eale
ep YOO QT Wa) SOHI0ul|

125

103

235

94

90

91

91UasNe =() 0SS8ISqL
-7 00T © 99< :Jul
-€ 99 B EE< POW -¢ 9%EE
e T=0A8| -T OBdewe|ul

3

2

2

3

ANEXO Il — Anédlise histoldgica Inflamacédo — Grupo Controle

J1041LNOD

PS 15-

61

PS 15-
62

PS15-63

PS15-64

PS15-65

PS15-66

Continua



113
Anexos

Continuacdo ANEXO I
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Observagédo
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Continuacdo ANEXO III

PS15-27 58 12 0 36 p | BETUSEESY EHRES | mey
€ marrom

PS15-28 36 8 0 18 0 tec musc esq, adiposo.
PS15-29 29 10 0 32 0 tec musc esq, adiposo FOTO
PS15-30 40 7 0 62 0 tec musc esq, adiposo
PS15-31 82 9 3 39 1 tec. musc esq,adiposo
PS15-32 42 15 0 43 0 tec. musc esq,adiposo
PS15-33 69 13 0 35 2 tec musc esq, adiposo.
PS15-34 68 14 0 53 2 tec musc esq, adiposo.
PS15-35 61 5 0 50 0 tec musc esq, adiposo.
PS15-36 77 10 0 56 2 tec musc esq, adiposo.

tec musc esq, adiposo.
PS15-37 0 0 0 0 0 L

agregado linfoide

PS15-38 75 11 0 59 1 tec musc esq, adiposo.
PS15-39 47 8 0 30 0 tec musc esq, adiposo.
PS15-40 71 18 106 86 2 tec musc esq, adiposo.
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Desvio Padréo (DP)

Erro Padréo (EP)

1° Quartil (1° Q)

2° Quartil (2° Q)

3° Quartil (3° Q)

P-valor

GLOSSARIO

€ uma das principais medidas de dispersdo de dados,
pode ser definida como a raiz quadrada da variancia.
Sua medida representa o quanto os dados se afastam

da média.

0 erro padrdo € uma medida da precisdo da média
amostral. E obtido dividindo o desvio padréo pela

raiz quadrada do tamanho da amostra.

0 primeiro quartil € uma medida de posi¢do que
representa que pelo menos 25% das respostas séo

menores que ele.

0 segundo quartil também conhecido como mediana é
uma medida de posicao que representa pelo menos

50% das respostas sao menores que ele.

o terceiro quartil é uma medida de posi¢do que
representa que pelo menos 75% das respostas sdo

menores que ele

é uma estatistica utilizada para sintetizar o resultado
de um teste de hipéteses. Formalmente, o p-valor é
definido como a probabilidade de se obter uma
estatistica de teste igual ou mais extrema que aquela
observada em uma amostra, assumindo como
verdadeira a hip6tese nula. Como geralmente,
define-se o nivel d significancia em 5%, uma p-valor
menor que 0,05, gera evidéncias para rejeicao da

hipotese nula do teste.



