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A minha méae, dona Janette

Tao longe fisicamente por muitos anos de minha vida.
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dela tdo pouco fale.
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uma maquina de costura, mais vezes na casa dos outros que na nossa. Nossa
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casa diminuta, piso de cimento vermelho alisado, um sofa, um pote, dois
lampibes, vérias redes, encravadas numa fileira de outras, numa pequena
travessa (que ja teve varios nomes, ao sabor da ditadura ou da
redemocratizacdo) ndo resistiu a enchente de meados dos anos 70 em
Parnaiba que atingiu o precério alicerce e erodiu as paredes de taipa. Mesmo
crianca, também coloquei, literalmente, a mao na massa, ajudando dona
Janette a fazer uma casa maior, mais bela e mais forte. A segunda vez em que
tentou reconstruir, no sentido figurado, um lar que ja ndo tinha mais como dar
certo, dona Janette foi 0 amalgama que uniu nossa familia, quando ganhei um

Nnovo irmao.

Durante meus tempos no curso de Medicina em Teresina, espelhei-
me em seus esfor¢os, dedicacao ao trabalho e a familia e as licbes passadas
por sua pratica. Quando eu morava em Bordeaux, recordava-me de seu desejo
de dar a melhor formacgéo a seus filhos, batendo aquela saudade. A distancia,
as vezes, inesperadamente, reata esses sentimentos. Esta tese € para vocé,
MAMAE.
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literalmente, corre com os lobos. Uma fera, guerreira, incansavel na luta pelos
que lhe sdo caros e, também, pelos injusticados. Como se diz, uma pessoa
vertical, porém uma guerreira de coracdo mole e leve, de uma sensibilidade
Gnica, amabilissima e que me propiciou a alegria de um lindo, saudavel e
inteligentissimo filho Enrico (do qual esta tese nos privou horas de convivéncia)

e uma segunda familia, da qual tenho recebido carinho e apoio.
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Um bebé muito Inteligente, ativo e compreensivo, na medida do que
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“‘Nessuna humana investigatione si pud dimandare vera scienza s’essa non
passa per le matematiche dimostrazioni”.

Leonardo da Vinci

"A natureza, ao fazer-nos crescer, néo so nos
favorece em forcas e tamanho, mas, a medida
gue o tempo vai passando, dilata com ele o

espaco interno da inteligéncia e da alma."”

Shakespeare, Hamlet, Cena lll, Ato | (Laertes)



RESUMO

As mamoplastias com implante de silicone sdo as cirurgias plasticas mais
realizadas no mundo. O organismo reage a qualquer implante, encapsulando-o.
Por razbes desconhecidas, algumas capsulas tornam-se patologicamente
ativas gerando uma contratura capsular adversa (CCA), fibrose constritiva que
deforma a mama reduzindo o resultado estético. Esta afeccdo de dificil
tratamento requer, em alguns casos, reintervencdes cirdrgicas que nao
impedem a recidiva. Tratamentos adjuvantes com drogas e/ou métodos fisicos
apresentam respostas variaveis e frequentemente insatisfatorias. O
propranolol, antagonista nao seletivo de betadrenoceptores, vem sendo
empregado em estudos pré-clinicos em que a resposta fibrotica € importante
parametro de avaliacdo e progndstico. A demanda por métodos quantitativos e
a traducdo dos dados de bancada a clinica € uma constante. Métodos
tradicionais como a histo-morfometria e a picrosirius-polarizagdo tem sua
acuracia aumentada quando associados a técnicas computacionais. A analise
da Dimensdo Fractal (Dg), metodologia ndo linear de mensuracdo, tem se
mostrado Util na avaliacdo de imagens biolégicas permitindo visualizacdo e
compreensao de detalhes imperceptiveis ao olhar humano. O objetivo desse
trabalho foi associar essas tecnologias (ferramentas computacionais e recursos
matematicos) na avaliacdo quantitativa dos efeitos do propranolol na formacao
da capsula fibrosa peri-implante. Foram implantadas no plano subcutaneo 36
miniproteses texturizadas, preenchidas com gel de silicone (20 mL), no dorso
de cobaias (Cavia porcellus). Os animais foram divididos aleatoriamente em
dois grupos (n=18, cada) sendo tratados ou ndao com propranolol (10 mg/Kg
dissolvido na agua de beber diaria (150 mL)). Os animais foram acompanhados
e sacrificados ap6s 7, 14 ou 21 dias. Apés a retirada em bloco e explantagéo
cuidadosa da protese, a capsula e o tecido do peri-implante foram preparados
e corados pela hematoxilina-eosina (HE) ou picrosirius-red (PSR). A inflamacé&o
foi quantificada por atribuicAo de escores. Microfotografias digitais das
amostras coradas pelo PSR foram obtidas sob polarizacdo de forma
padronizada para mensurar a espessura da capsula, densidade do colageno
tipo | e tipo lll, indice de fibrose (densidade do coladgeno/espessura capsular) e
calculo da dimenséo fractal pelo método de contagem de caixas. Foi utilizada
andlise estatistica paramétrica ou ndo paramétrica conforme a natureza dos
dados, considerando um nivel de significancia P < 0,05. N&o ocorreram casos
de infecgdo, seroma, hematoma ou deslocamento do implante. Todos os
animais, independentemente do grupo e do momento do sacrificio exibiam uma
capsula fibrosa. As capsulas dos animais tratados com propranolol exibiam
significantemente menor intensidade de inflamacéo, capsulas menos espessas,
menor indice fibrotico e menores valores de dimensao fractal do que as do
grupo controle. A Dr revelou correlagcdo inversa com esses parametros. Em
conjunto, estes achados sédo condizentes com a inibicdo da formacdo da
capsula pelo betabloqueio sistémico ndo seletivo, sugerindo acdo anti-
inflamatoria e antifibrogénica do Propranolol.

Palavras-Chave: Fractais. Géis de Silicone. Contratura Capsular em Implantes.
Colageno. Propranolol.



ABSTRACT

Despite their popular use in breast augmentation and reconstruction surgeries,
the limited biocompatibility of silicone implants can induce severe side effects,
including adverse capsularcontracture (ACC), an excessive foreign body
reaction that forms, by unknown reason, a tight and hard fibrous capsule around
the implant. A non-surgical treatment for ACC will be desirable as revision
surgery for capsulotomy or capsulectomy with implant exchange are associated
with a high risk of recurrence and complications. Recently it has been shown
that sympathetic denervation accelerates wound contraction and delays
reepithelialization in rats. Another study demonstrated that beta-adrenoceptor
blockade has antifibrotic effects in a murine model of nonsinusoidal liver
fibrosis. This study examines the effects of using propranolol, a non-selective
beta-adrenoceptor antangonist, to prevent capsular formation around texturized
silicone prosthesis implanted in the dorsum of male guinea-pigs. Animals
(n=36) were randomly distributed into two equal groups, untreated or orally
treated with propranololol (10 mg/kg dissolved in daily water). Capsules and
implants were removed and examined for inflammation, thickness, fibrosis
progression, density of type | and Il collagen and fractal dimension by
histological scoring using hematoxilin-eosin stained samples, digital histometry
for measuring capsular thickness, picrosirius-polarization and digital image
analysis for type | and type Ill collagen density and fractal dimension calculation
by box-counting after 7, 14 or 21 days.Propranolol significantly reduced
inflammation scores in the capsular tissue as compared to untreated group.
Also, the capsular content of type | and type Il collagen showed a statistical
difference among the groups at different time points (p< 0,0001, Kruskal-Wallis
test). The type | collagen density observed at 1, 2 or 3 weeks decreased
significantly compared with that found in the control group. Conversely, the
density of type Ill collagen increased in propranolol-treated group along the
time.The capsule thickness in propranolol-treated cavies was significantly
thinner and exhibited higher collagen type lll/type | ratios and more irregular
collagen fiber alignments than control animals. The observed decrease in fractal
dimension of collagen also supported the alleviation of capsular formation by
propranolol usage. Taken together, these data show that propranolol efficiently
delays formation (antiproliferative or citotoxity effects) and maturation
(antifibrogenic effect) of capsule around textured implants. Therefore, the
blockade of beta-adrenoceptors is a promising option to support future
therapeutic strategies in the treatment/prevention of capsular contracture.

Key-words: Fractals. Silicone Gels. Implant Capsular Contracture. Collagen.
Propranolol.
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PSP (picrossirius polarizacdo) em associacdo com a
analise automatizada do colageno pelo Sistema de
Andlise Morfométrica em cobaias submetidos a
implantagcdo de miniprotese de silicone tratados com
propranolol. Ocorreu diferenca estatisticamente
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significativa entre d7 e d21 e entre d14 e d21 (p<0,0001)
(Kruskal-Wallis com poés-teste de Dunn).

Figura 74 — Comparacdo intergrupos Controle e Propranolol da
densidade do colageno tipo Ill. A analise global
demonstrou diferenga estatisticamente significativa (p<
0,0001) (Kruskal-Wallis).

Figura 75 — Comparacdo intergrupos Controle e Propranolol da
densidade do colageno tipo Il no d7 PO. Ocorreu
diferenca estatisticamente significativa (p< 0,0232) (Mann-
Whitney).

Figura 76 — Comparacao intergrupos Controle e Propranolol da
densidade do colageno tipo Il no d14 PO. Ocorreu
diferenca estatisticamente significativa (p < 0,0001)
(Mann-Whitney).

Figura 77 — Comparacado intergrupos Controle e Propranolol da

densidade do colageno tipo Il no d21 PO. Houve
diferenca estatisticamente significativa (p< 0,0001) (Mann-
Whitney).

Figura 78 — Evolucéo temporal da densidade do colageno tipo Ill do
grupo Controle. Quantificacdo utilizando o método PSR
em associacdo com a analise automatizada do colageno
em amostras (numero de observagdes por grupo = 162)
obtidas de animais submetidos a implantacdo de
minipréteses de silicone no dorso ndo tratados com
propranolol. Houve diferenca estatisticamente significativa
dentro do grupo entre d7 e d14 e entre d7 e d21 (p< 0,05)
(Kruskal-Wallis com pdés-teste de Dunn).

Figura 79 — Evolucéo temporal da densidade do colageno tipo Ill do
grupo Propranolol. Quantificagcao utilizando o método PSP
em associacdo com a analise automatizada do colageno.
Amostras obtidas de animais submetidos a implantacao
de miniprétese de silicone no dorso tratados com
propranolol (nimero de observacdes por grupo = 162).
N&o houve diferenca estatisticamente significativa dentro
do grupo em nenhum momento (Teste de Kruskal-Wallis).

Figura 80 — Razéo entre as medianas da densidade do colageno tipo
lll e as do colageno tipo | nas capsulas que envolviam o
implante de silicone. Ocorreu uma tendéncia a elevacgéo
progressiva da curva desta relagdo no grupo controle no
decorrer do tempo. No grupo tratado com o propranolol
ocorreu uma diminuigéo entre d7 e d14 seguido por um
aumento entre d14 e d21. A diferenca foi significativa (p
<0,05) em todos 0os momentos.

Figura 81 — Andlise da dimensao fractal (D) do colageno nos grupos
controle e propranolol nos diferentes tempos. D mostrou-
se menor nos animais do grupo propranolol, quando
comparados a D nos do grupo controle. A diferenca foi
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bastante significativa (P <0,001) no 7° PO e significativa
no 21° PO (P <0,05) (Kruskal-Wallis).

Figura 82 — Curva ROC para diferenciagdo pela Dimenséao Fractal
entre os grupos controle (CTRL) e Popranolol (PROP) em
diferentes momentos (CTRL vs PROP 7 dias; CTRL vs
PROP 14 dias e CTRL vs PROP 21 dias).

Figura 83 — Analise da dimenséao fractal (D) do colageno tipo | nos
grupos controle e propranolol nos diferentes tempos. D
mostrou-se menor nos animais do grupo propranolol,
quando comparados a D nos do grupo controle. A
diferenca foi bastante significativa (p <0,0001) no d7
(Kruskal-Wallis).

Figura 84 — Andlise da dimenséo fractal (D) do colageno tipo | nos
grupos controle e propranolol nos diferentes tempos. D
mostrou-se menor nas capsulas do grupo propranolol,
quando comparados a D nas do grupo controle. A
diferenca foi bastante significativa (p <0,0001) no d7, no
d14 (p=0,0027) e no d21 (p = 0,0012) (Kruskal-Wallis).

Figura 85 — Correlacdo da espessura da capsula com a analise
fractal no d7 do grupo controle (grafico superior) e
propranolol (gréfico inferior). Forte correlacdo no grupo
controle (r = 0,2555; p = 0,0311). No grupo propranolol
nao houve forte correlacdo neste ponto (r = 0,1193; p =
0,1195).

Figura 86 — Correlacdo da espessura da capsula com a analise
fractal no d14 do grupo controle (grafico superior) e
propranolol (grafico inferior). Correlagdo positiva no grupo
controle (r = 0,2035; p = 0,14). No grupo propranolol
houve correlagédo negativa neste momento (r = -0,06653;
p = 0,6378).

Figura 87 — Correlacdo da espessura da capsula com a analise
fractal no d21 do grupo controle (grafico superior) e
propranolol (grafico inferior). Forte correlagdo no grupo
controle (r = 0,2685; p < 0,05). No grupo propranolol
houve correlagdo positiva neste ponto (r = 0,1653; p =
0,2322).

Figura 88 — Correlacdo da analise fractal com a deposicédo do Col 1
e Col 3 no d7 do grupo controle (grafico superior e inferior
respectivamente). Forte correlacdo para Col 1 (r = 0,2061,
p = 0,0674). No Col 3 houve correlagcdo negativa neste
ponto (r = 0,06266; p = 0,3263).

Figura 89 — Correlacdo da analise fractal com a deposicéao do Col 1
e Col 3 no d7 do grupo propranolol (grafico superior e
inferior respectivamente). Forte correlacdo negativa para
Col 1 (r =-0,3032; p = 0,0084). No Col 3 também houve
correlacdo negativa neste ponto (r = 0,06021; p = 0,3263).
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Figura 90 — Correlagédo da analise fractal com a deposi¢do do Col 1
e Col 3 no d14 do grupo controle (grafico superior e
inferior respectivamente). Correlacdo negativa para Col 1
(r = -0,04383; p = 0,3765). No Col 3 também houve
correlacao negativa neste ponto (r = - 0,1985; p = 0,0751).

Figura 91 — Correlacdo da analise fractal com a deposicédo do Col 1
e Col 3 no d14 do grupo propranolol (grafico superior e
inferior respectivamente). Forte correlacdo negativa para
Col 1 (r = - 0,0039; p = 0,753). No Col 3 também houve
correlacdo negativa neste ponto (r = 0,2065; p = 0,06042).

Figura 92 — Correlagédo da analise fractal com a deposi¢do do Col 1
e Col 3 no d21 do grupo controle (grafico superior e
inferior respectivamente). Correlacdo negativa para Col 1
(r = -0,05617; p = 0,3433). No Col 3 houve correlacao
positiva neste ponto (r = - 0,1985; p = 0,0751).

Figura 93 — Correlacdo da analise fractal com a deposicédo do Col 1
e Col 3 no d14 do grupo propranolol (grafico superior e
inferior respectivamente). Forte correlagdo negativa para
Col 1 (r=-0,1484; p = 0,1437). No Col 3 também houve
correlacdo negativa neste ponto (r = -0,2843; p =
0,00186).

Figura 94 — Imagens representativas das fibras colagenas no d7 (painel
superior), d14 (painel intermediario e d21 (painel inferior) nos grupos
controle (a esquerda) e propranolol (a direita). Picrosirius 100x.
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EGF Fator de Crescimento Epidérmico

FGF Fator de Crescimento De Fibroblastos
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Macrofagos

KGF Fator de Crescimento De Queratinécitos

Lt Leucotrienos

PDGF Fator de Crescimento Derivado De Plaquetas
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Laboratorio

SBCP Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica
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